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RESUMO

ESTANISLAU, Natalia Rocha do Amaral. Estudo da associagdo entre asma e horas de sono
em adolescentes brasileiros. 2020. 64f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2020.

O objetivo deste trabalho foi investigar a associa¢do entre asma e dura¢do do sono em
adolescentes participantes do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA).
Trata-se de estudo transversal, nacional, de base escolar, envolvendo adolescentes de 12 a 17
anos. No periodo entre 2013-14 foram analisados os dados de 59.442 participantes. Analises
bivariadas entre asma ativa (AA) e curta duragdo do sono (CDS), definida como menos de 7
horas de sono por dia, foram realizadas separadamente com as outras variaveis do estudo: sexo,
grupo etério, tipo de escola, categoria de peso e transtornos mentais comuns (TMC). Em
seguida, diferentes modelos lineares generalizados com familia Poisson foram utilizados para
avaliar as possiveis covariaveis de confundimento associadas a asma e & curta duracdo do sono
na analise anterior. Foram calculadas raz6es de prevaléncia cruas e ajustadas e seus respectivos
intervalos de confianga 95% (IC 95%), e um valor de p<0,05 foi considerado significativo para
as analises realizadas. A prevaléncia total de AA na amostra foi de 13,4%, sendo
significativamente mais elevada entre os estudantes com CDS. A associacdo entre asma e CDS
(RP: 1,17; 1C95% 1,01-1,35; p= 0,034) se manteve significativa mesmo apés ajuste com as
outras variaveis do estudo. Ocorreu associacao positiva entre a prevaléncia de asma e CDS entre
adolescentes brasileiros. Considerando a alta prevaléncia e morbidade da doenca nesta faixa
etaria, a promocao da higiene do sono deve ser considerada como possivel estratégia de salde
visando contribuir para um melhor controle da asma nesta populacao.

Palavras chave: Asma. Adolescente. Estudo epidemiol6gico. Sono.



ABSTRACT

ESTANISLAU, Natalia Rocha do Amaral. Association between asthma and sleep hours in
Brazilian adolescents. 2020. 64f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

The aim was to investigate the association between asthma and sleep duration in
participants of Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA). It is a cross-sectional,
national school-based study, involving adolescents aged 12- 17 years. In the period between
2013-14, data from 59,442 participants were analyzed. Bivariate analysis between current
asthma and short sleep duration, defined as <7 hours / night, was performed separately with the
others variables of study: sex, age group, type of school, weight categories and common mental
disorders. Then, different generalized linear models with Poisson family and logarithmic link
function was used to assess the independence of potential confounding covariates associated
with both, asthma and short sleep duration in the previous analysis. Crude and adjusted
prevalence ratios (PR) and respective 95% confidence intervals (95%CI) were calculated, and
a value of p<0.05 was considered significant for all analyzes performed. The prevalence of
“current asthma” was 13.4%, being significantly higher among students with short sleep
duration (PR: 1.17; 95% CI 1.01-1.35; p = 0.034). This remained significant even after
adjusting for the other study covariates. There was a positive association between the
prevalence of current asthma and short sleep duration among Brazilian adolescents.
Considering the high prevalence and morbidity of the disease in this age group, the promotion
of sleep hygiene should be considered as a possible health strategy aimed at contributing to
better control of asthma in this population.

Keywords: Adolescents. Asthma. Epidemiological study. Sleep
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflamacéo crénica das vias aéreas
inferiores. E definida clinicamente pela historia de sintomas respiratérios como sibilos,
dispneia, aperto no peito e tosse, que variam ao longo do tempo e de intensidade, com limitacéo
variavel ao fluxo aéreo.r

Apresenta alta prevaléncia em todo o mundo e esta presente em todas as faixas etérias,
desde a infancia até a vida adulta. Segundo o International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) —fase Il a prevaléncia mundial de asma entre adolescentes de 13 e 14 anos
foi de 13,4%22, enquanto no Brasil essa taxa foi de 19% “, uma das maiores da América Latina,
fazendo da doenca um problema de salide publica em nosso pais.® Segundo o Global Innitiative
for Asthma (GINA) em 2020, a prevaléncia de asma na populacéo geral varia de 1 a 18% em
diferentes paises.t

Embora o espectro clinico da asma seja bastante amplo, a presenca de inflamagéo das
vias aéreas € uma caracteristica essencial e presente em todas formas da doenca, desde os
guadros mais leves até os mais graves.! Sua origem é multifatorial, e o seu controle e gravidade
estdo associados a diversos fatores, entre 0s quais a presenca de aeroalérgenos intradomiciliares,
tabagismo e outros irritantes ambientais, atitudes e conhecimento do paciente em relacdo a sua
doenca e consequente adesdo ao tratamento, ma técnica no uso de dispositivos inalatorios, além
de comorbidades, como rinossinusite crénica, apnéia obstrutiva do sono e refluxo
gastresofagico.®

O sono é um processo fisioldgico essencial na promocédo da salde, tanto fisica como
mental, cujas funcdes ainda ndo sdo totalmente conhecidas.” Em criancas e adolescentes, 0 sono
€ necessario para o crescimento e desenvolvimento adequados. Ao longo da infancia e
adolescéncia, as necessidades de sono diminuem e sdo afetadas por varios fatores
comportamentais e ambientais, assim como pelo horario das atividades escolares, doengas
cronicas e psiquiatricas, além de préticas culturais.® Além disso, na adolescéncia, ocorrem
mudancgas fisioldgicas no padréo de sono, como atraso na hora de dormir e acordar e uma grande
diferenca entre o nimero de horas de sono entre os dias de semana e fins de semana.’

Estudos anteriores'® mostraram que a duragdo média de sono em adolescentes

brasileiros € menor que a recomendada pela National Sleep Foundation (NSF), referéncia
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mundial em sono com sede nos Estados Unidos da América, que recentemente definiu que a
duracdo de sono menor que 7 horas por noite ndo é recomendada.

Durante o sono, muitas variaveis fisiologicas se alteram em relacdo ao estado de
vigilia.'? A interacéo entre o sono e o sistema circadiano ira influenciar os sistemas enddcrino,
termorregulatdrio, neurocomportamental, renal, cardiovascular, digestivo e de sono/vigilia?,
além do sistema imunoldgico.? Qualidade de sono ruim, sonoléncia diurna e consequente
queda da qualidade de vida podem afetar as funcbes imunes, o aprendizado e o bem-estar
emocional 8

As exacerbagdes noturnas sdo caracteristicas da asma e afetam até 75% dos pacientes.
As oscilagdes na funcdo pulmonar que ocorrem durante 0 sono podem ser mais pronunciadas
nos individuos com asma.'* Visando reduzir o prejuizo de pacientes asmaticos, identificagdo e
controle de sintomas noturnos séo importantes para melhorar a fungdo pulmonar e a qualidade
do sono. Devido as altas taxas de mortalidade e morbidade relacionadas a asma, é fundamental
que se entenda a relagio entre asma e sono.?

A associacdo de horas de sono e asma nunca foi estudada na populacéo brasileira. Nosso
objetivo é estudar a associacdo da asma com horas de sono em adolescentes participantes do

Estudo de Risco Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 O sono na adolescéncia

Na adolescéncia ocorrem muitas mudancas no padrdo do sono que irdo influenciar sua
qualidade e quantidade.®® Na segunda década de vida, o sono tem duragio menor, ha um atraso
na hora de dormir e de acordar espontaneo e maior diferenca nos padrdes do sono durante a
semana e nos fins de semana.’ Embora muitas dessas alteragdes ocorram devido a mudancas
sociais na vida dos adolescentes, como maior tempo na escola, mais obrigacGes em casa,
empregos e uso de eletrdnicos como celulares e computadores, as alteracdes fisiologicas que
ocorrem nessa faixa etéria ndo podem ser desprezadas. O padrdo de dormir tarde e diminuicao
de horas de sono nessa faixa etaria é reportado pela maioria dos investigadores ao redor do
mundo.® Além disso, evidéncias sugerem que o padrdo de atraso na hora de dormir, tipico do
adolescente, tem associacdo com a puberdade.® A hora de dormir do adolescente vai ficando
cada vez mais tardia conforme mais avancado seja o estdgio puberal. 1sso, associado aos
horarios escolares que costumam se iniciar cedo pela manha levam o adolescente a um estado
crénico de privacéo de sono.*®

Nos Estados Unidos (EUA), 46 a 69% dos adolescentes dormem menos que oito horas
por noite durante a semana, com uma média nacional de apenas 7,6 horas de sono por noite
para adolescentes entre o sexto ano e o segundo ano do ensino médio.'® No Brasil, Abreu et al
analisou 10.064 adolescentes participantes do Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes — ERICA. Desses, aproximadamente um quarto apresentou duragdo de sono
menor que 7 horas e a média de duracéo foi de 7,9 horas, sendo que os adolescentes com idades
entre 12 a 14 anos dormiam mais que aqueles com 15 a 17 anos.’

A privacdo do sono nesta faixa etaria pode gerar sonoléncia ao longo do dia, pior
performance escolar e alteragdes no humor.t® Mas além disso, a privagio cronica de sono pode
ter outras repercussdes. Em 2014 Orzech et al realizaram estudo prospectivo com 56
adolescentes saudaveis com idades entre 14 e 19 anos, e observaram que aqueles que dormiam
mais horas e os adolescentes do sexo masculino reportaram menos episédios de doencas

comuns. Foi observado também uma tendéncia de menor dura¢do do sono na semana anterior
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ao episodio de doenca.'® Além disso, a privacgdo de sono também esta associada a obesidade, a

sindrome metabdlical’*° e risco cardiovascular em adolescentes.?

1.2 Asma e sono

As exacerbacBes noturnas sdo caracteristicas da asma, chegando a afetar 75% dos
pacientes asmaticos!*, e revelam um pobre controle da doenca. Pacientes com asma leve ou
bem controlada apresentam menos distlrbios de sono.?

Durante o sono ocorrem flutuagdes na fungdo pulmonar - como queda na capacidade
residual funcional (CRF), no pico de fluxo expiratério (PFE), na frequéncia respiratéria e no
volume corrente - tanto em individuos normais como em asmaticos, contudo, sdo mais
pronunciadas nestes Gltimos.}4?22® Essas flutuagGes, associadas a outros fatores como
mudancas relacionadas ao ambiente noturno (exposicdo a aeroalérgenos e ar mais frio) e
comorbidades associadas a asma como apneia obstrutiva do sono e refluxo gastroesofagico,
podem favorecer as exacerbacdes noturnas da doenca.'* Outras alteragGes importantes ocorrem
no periodo noturno, como 0 aumento da resisténcia em vias aéreas inferiores, o que é esperado,
considerando que o volume pulmonar também diminui.?? Além disso, durante o sono ocorre
um desacoplamento da relagdo entre o parénquima pulmonar e as vias aéreas, gerando alteracao
entre a relagdo volume pulmonar e resisténcia pulmonar.?* Outra alteragio ocasionada pela
diminuicao do volume pulmonar durante o sono € o aumento da reatividade brénquica durante
a noite. Isso ocorre, pois, com menor volume corrente e menos inspiracdes profundas, as
ligagces entre actina e miosina nos musculos nas vias aéreas ficam mais fortes. Tal fato,
associado a inflamacao e ao espessamento peribronquico que ocorre nos pacientes asmaticos,
gera maior forca broncoconstrictora.?>?> Considerando que um dos mecanismos de alivio dos
sintomas da asma é o aumento do volume pulmonar - e que este diminui durante o sono -, esse
desacoplamento entre volume pulmonar e resisténcia pulmonar, associado a liga¢6es actina-
miosina mais fortes ira contribuir para as exacerbagdes noturnas.

Em estudos avaliando a privacdo crbnica de sono, observamos um estado pro-
inflamatério com elevacdo das citocinas inflamatorias.?® Quando um individuo apresenta
privagdo cronica de sono, hd um aumento na atividade dos marcadores inflamatdrios, levando

a um estado pré-inflamatério crénico?®, com balango de citocinas Th1/Th2 em dire¢do a Th2.%’
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Evidéncias sugerem que o estado pré-inflamatério que ocorre fisiologicamente no sono, é
organizado, levando a formacdo de resposta imune adaptativa, com producdo de células T de
memoria, enquanto a atividade pro-inflamatoria da privagéo de sono € inespecifica, relacionada
principalmente a células da imunidade inata. Além disso essa resposta imune nao é efetivamente
regulada por agentes antiinflamatorios. De fato, a producao de cortisol apds privacao de sono é
pequena e transitoria. Em resumo, privacao cronica de sono pode ser encarada como um estado
de stress inespecifico, o que impacta na fungo imune e na satide em geral.*2

Conhecendo as mudancas que ocorrem nos pulmdes e no sistema imune de individuos
asmaéticos durante o sono, diversos estudos foram realizados buscando demonstrar a associacao
entre asma e seu contole com transtornos qualitativos e/ou quantitativos do sono.

Em 2008, estudo multicéntrico realizado nos EUA avaliou 487 adultos asmaéticos, e
aplicou questionario de qualidade do sono aos participantes. Os resultados mostraram uma
correlagéo significativa entre o melhor controle da asma e a qualidade de vida e do sono nesses
pacientes independente da medicacio utilizada.?®

Em 2012, Ross et al acharam um forte correlacdo entre desordens respiratdrias do sono
e asma grave, e no mesmo estudo ndo foi encontrada associacdo entre obesidade (fator que
poderia aumentar os distlrbios respiratdrios do sono) e gravidade da asma.?®

Pesquisa avaliando entrevistas dos responsaveis de criangas entre 6 a 12 anos com asma
moderada/grave mostrou que aquelas com pobre controle da doenca apresentaram maior
dificuldade no sono com despertares noturnos mais freqiientes, maior utilizacdo de medicacgéo
de resgate a noite, mais dificuldade para despertar pela manhd, aléem de maior adinamia ao
longo do dia.*

Do mesmo modo, Luyster e cols. Em 2012, demonstraram a associa¢do entre pior
qualidade do sono em pacientes asmaticos adultos, com asma moderada/grave do que em
controles normais, independente de comorbidades como apnéia obstrutiva do sono, refluxo
gastroesofagico e rinite cronica.®

Outro estudo, em 2013, avaliou a presenca de disturbio do sono em criancas entre 5 a
17 anos com e sem asma através de polissonografia. A laténcia do sono foi mais longa nas
meninas com asma quando comparadas as ndo-asmaticas, enquanto que nos meninos asmaticos
foi observada uma menor duragdo do sono se comparados aos controles.3!

Também em 2013 foi realizado um estudo com 374.653 adultos participantes do
Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS), com o objetivo de avaliar a relacéo entre
percepcdo de sono insuficiente e doencas cronicas (diabetes mellitus, doenca coronariana



18

cronica, acidente vascular cerebral, hipertensdo arterial sisttmica e asma). Foi encontrado
relacéo significativa para HAS, artrite e asma.*

Urrutia-Pereira et al., em estudo envolvendo 700 criancas entre 4-10 anos com asma
e/ou rinite e 454 controles de paises da Ameérica Latina, inclusive o Brasil, demonstraram que
asmaticos apresentavam piores escores no Questiondrio de Habitos de Sono (CSHQ),
preenchido pelos responsaveis, em comparagdo aos controles. Este achado estava presente,
mesmo quando o tratamento da asma era adequado, sugerindo que a doenca causa
comprometimento do sono mesmo quando bem controlada.

Em 2013, um total de 2529 criangas de 11 anos, participantes do Prevention and
Incidence of Asthma and Mite Allergy Study (PIAMA), responderam questionarios sobre
diferentes aspectos do sono. Aquelas com sintomas de asma mais frequentes relataram maior
fadiga e sonoléncia ao longo do dia, independente da hora e dormir, duracdo e qualidade do
sono.>*

A associacdo entre asma e sono também foi avaliada por estudos longitudinais. Krouse
et al compararam os ciclos de sono/vigilia em individuos com asma persistente leve a moderada
em relacdo a controles por sete dias consecutivos, utilizando actigrafia de punho, observando
associacdo positiva entre o nivel de controle da asma e a qualidade do sono.®

Outro estudo acompanhando 38 pacientes entre 9 e 19 anos com asma por 2 semanas,
demonstrou que uma menor quantidade de horas de sono estava associada com um menor PFE
e menor liberacdo de cortisol matinal, porém sem associagdo com maior gravidade dos sintomas
de asma. Por outro lado, aqueles que reportaram pior qualidade do sono ndo apresentaram
mudanca funcional ou na liberagdo de cortisol, contudo, relataram sintomas de asma mais
graves no dia seguinte.®® Os autores concluem que a quantidade de sono pode predizer
desfechos bioldgicos (PFE, cortisol), enquanto que a qualidade do sono, medida subjetiva,
relacionou-se com a gravidade autorreferida de sintomas de asma, um desfecho subjetivo.

Em 2015, Meltzer et al realizaram estudo piloto avaliando o impacto da duracéo do sono
sobre a funcdo pulmonar e sintomas da asma em 10 adolescentes asmaticos com idades entre
12 e 17 anos por 3 semanas. No periodo de privacdo do sono ocorreram alteracdes da medidas
do PFE e nos sintomas de asma, mas ndo em relacdo a espirometria e da fracéo de 6xido nitrico
exalado exalado (FeNO).1

A partir destes estudos, pode-se sugerir que ha relacdo de causalidade bidirecional entre

pior controle da asma e pior qualidade e/ou quantidade de sono.
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1.3 Asma, sono e estado nutricional

Tem sido amplamente estudada nos Gltimos anos a associacdo entre asma e obesidade,
uma vez que as prevaléncias das duas doencas tém aumentado nas Ultimas décadas. Os
mecanismos que levam a esta associacao parecem envolver predisposic¢do genética, modulacao
imunolo6gica anormal e/ou um estado pro-infalamtorio em obesos, influéncias hormonais e
efeitos mecanicos. A asma associada a obesidade tem sido descrita como um fendétipo de asma,
com incidéncia crescente ao longo dos anos. Tal fenétipo é associado a pior resposta ao
tratamento com corticosteroides e pior controle da doenca.®” Obesidade isoladamente pode
também causar sintomas que mimetizem asma e até altera¢fes na fungdo pulmonar. Portanto,
pacientes com obesidade e diagndstico de asma devem ser cuidadosamente avaliados.®®

Uma metanélise recente revelou um risco duas vezes maior de desenvolver asma em
criancas obesas, comparadas a criangas eutroficas, sugerindo que a obesidade é um fator de
risco independente para asma.*

Estudo realizado com estudantes da Florida revelou que curta duragdo do sono foi
associada a asma em adolescentes com sobrepeso, enquanto ndo foi encontrada associacao
naqueles com indice de massa corporal (IMC) normal.*

Nos participantes do ERICA, publicacdo anterior mostrou que curta durac¢do do sono é

associada com sobrepeso/obesidade.*

1.4 Asma e sexo

Antes da puberdade, a prevaléncia da asma € maior em meninos. Apés a puberdade,
ocorre uma inversao e a prevaléncia torna-se maior no sexo feminino.

Segundo o Severe Asthma Research Program (SARP), entre a idade de 4 e 14 anos, a
asma é mais prevalente em meninos em comparagdo com meninas (11,5 vs 9,9%). No entanto,
apos apuberdade, a asma torna-se mais prevalente e grave no sexo feminino.*? Essa mudanca
parece ocorrer devido a mudancgas no ambiente hormonal e exposi¢Ges ambientais que colocam

adolescentes meninas em maior risco. *3
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Ouro estudo mostrou que a mudanca na prevaléncia entre 0s sexos ocorreu entre 11,1 e
16,3 anos, com maior incidéncia e menor taxa de remisséo entre adolescentes do sexo feminino.
N&o houve relagdo entre estagio puberal e prevaléncia da asma.*

Além disso, as mulheres apresentam mais sintomas e mais episodios de asma quando
comparados aos homens com a mesma fungéo pulmonar basal, resultando em uma qualidade
de vida pior e maior utilizacdo dos sistemas de satde. Apds a menopausa, a asma se torna menos

grave nas mulheres e mais grave nos homens.*®

1.5 Asma e Transtornos mentais comuns (TMC)

Transtornos mentais comuns sdo um grupo de estados de angusia que se manifestam
com ansiedade, depressdo e sintomas somaticos inexplicaveis tipicamente encontrados na
comunidade e em unidades primarias de satde.*

Um estado de depressdo associado a uma doenca cronica como asma pode interferir na
aderéncia ao tratamento e em uma pior qualidade de vida.*® Ansiedade, depresséo, negacéo da
doenca e presenca de conflitos familiares tém sido associados a menor adeséo ao tratamento e
maior morbimortalidade. A maioria dos estudos sobre a associacdo de transtornos emocionais
e comportamentais e asma realizados em criancas e adolescentes com asma mostra que eles tém
maior prevaléncia de transtornos emocionais do que a populagéo geral.*’

Em um estudo brasileiro, a depressao foi observada em 25% dos adultos asmaticos,
frequéncia duas vezes superior aquela observada em pacientes acompanhados no ambulatério
geral e cinco vezes maior que a da populago geral.*®

Gillaspy et al., em estudo randomizado, avaliaram a historia de asma auto-referida em
221 adolescentes com asma e em 192 adolescentes sem historia de asma, e observaram que 0S
individuos com diagnoéstico de asma auto-referida apresentavam maior risco de transtornos

mentais comuns do que os adolescentes sem diagnostico de asma.*®
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2 HIPOTESE E JUSTIFICATIVA

Considerando que ha um estado pro-inflamatdrio nos pacientes submetidos a privagao
de sono, e que a asma é uma doengca inflamatoria, é possivel que aqueles adolescentes que
apresentam nimero menor de horas de sono irdo apresentar pior controle da asma.

Além disso, frequentemente a asma apresenta sintomas noturnos que irdo afetar a
guantidade e qualidade do sono. Neste contexto especifico, a adolescéncia é uma faixa etaria
de risco, pois apresenta, devido a fatores sociais e fisioldgicos peculiares, diminuicdo na
quantidade de horas do sono, podendo este fator contribuir para um pior controle da doenga nos

pacientes asmaticos (Figura 1).

Figura 1 - Modelo tedrico da associacdo entre privacdo do sono e asma

Privacao cronica de sono

Estado pré-infalamatdrio

cronico

Legenda: O estado pré-inflamatério gerado pela privagdo cronica de sono leva ao pior controle da asma, que por
sua vez também ir& ocasionar mais sintomas noturnos e assim maior privagao de sono.
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A associacédo entre horas de sono e asma nunca foi estudada na populacéo brasileira. A
identificacdo de um fator de risco modificavel, como a quantidade de horas do sono, é de

extrema importancia, especialmente no caso de uma doenca tdo prevalente quanto a asma.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar a associacdo entre asma e horas de sono em adolescentes participantes do
projeto ERICA.

3.2 Objetivos especificos

a) Awvaliar a quantidade de horas de sono na amostra;
b) Estudar a associacao entre asma e suficiéncia do sono;

c) Investigar a influéncia de possiveis fatores de confundimento (estado
nutricional/sexo/idade/tipo de escola/TMC) sobre esta associagao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional transversal.

4.2 Contexto

Este trabalho é parte de um projeto maior, o projeto ERICA (Estudo de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes). Trata-se de um estudo seccional multicéntrico nacional de
base escolar, no qual foram avaliados adolescentes com 12 a 17 anos que frequentam escolas
publicas e privadas em cidades com mais de 100.000 habitantes em todas as regides do Brasil.

O projeto ERICA teve como objetivo avaliar a prevaléncia de fatores de risco de doencas
cardiovasculares em adolescentes. Para tal foram utilizados questionarios para 0s adolescentes
e para os pais, medidas antropomeétricas (peso, estatura e perimetro abdominal), medida da
pressdo arterial e exames laboratoriais (hemograma, colesterol total, HDL-colesterol,

triglicerideos, glicose de jejum, hemoglobina Glicada, insulina de jejum).

4.3 Populacgao

Estudantes do 7°, 8°, e 9° anos do ensino fundamental e do 1°, 2° e 3° anos do ensino

médio de escolas publicas e privadas nas cinco macrorregides do Brasil.

4.4 Amostra — calculo amostral

O plano amostral do ERICA foi gerado a partir das informag6es do censo escolar 2009
que se baseia em dados do cadastro de sele¢do de escolas, realizado pelo Instituto Nacional de
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Estudos e Pesquisas Educacionais Anisio Teixeira (INEP), vinculado ao Ministério da
Educacéo.

A populacgéo do estudo foi constituida por adolescentes com 12 a 17 anos, e foi dividida
em 32 estratos, referentes as 27 capitais e cinco estratos compreendendo os demais municipios
de mais de 100 mil habitantes de cada uma das macrorregifes brasileiras. Apds a estratificagdo
geogréafica, foram realizadas selecBes por escolas e turmas. As escolas foram selecionadas em
cada estrato geografico, com probabilidade diretamente proporcional ao seu nimero de alunos
nos anos elegiveis (sétimo, oitavo e nono do ensino fundamental e os trés anos do ensino médio)
e inversamente proporcional a distancia entre o municipio e a capital da unidade federativa.

No segundo estagio, foram selecionadas trés combinacGes de turno (manha e tarde) e
ano elegivel em cada escola da amostra e, no terceiro estagio, foi selecionada com
equiprobabilidade uma de cada combinacgéo de turno e ano. Em cada turma selecionada, todos
os estudantes foram convidados a participar da pesquisa. Desse modo, a amostra foi
representativa para o conjunto de adolescentes que estudam em escolas dos municipios de mais
de 100 mil habitantes no nivel nacional e regional e para cada capital. Os valores de expansao
da amostra levaram em conta a taxa de ndo resposta. Descri¢cdo completa do desenho amostral

encontra-se em publicagdo prévia.*

4.5 Critérios de inclusdo e excluséo

4.5.1 Inclusdo

a) Possuir 12 a 17 anos;

b) Estudantes de escolas publicas ou privadas.

4.5.2 Exclusdo

a) Gestantes;
b) Portadores de deficiéncias fisicas que impossibilitem as medidas
antropomeétricas;

c) Estudantes que ndo responderam adequadamente as questdes sobre asma.
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4.5.3 Instrumentos de Coleta

Os adolescentes responderam questionarios auto preenchiveis, que compreenderam
dados sociodemogréficos, e perguntas sobre atividade laboral, tabagismo, consumo de alcool,
comportamento alimentar, atividade fisica, satde bucal, morbidade referida (como a asma),
horas de sono, entre outras questdes. A coleta de dados foi realizada empregando-se
microcomputadores (personal digital assistant — PDA), supervisionada por equipe de campo

previamente treinada para aplicagdo de técnicas padronizadas do estudo.

4.6 Definicdes das variaveis

4.6.1 Asma

Foi utilizado como instrumento de coleta de dados sobre prevaléncia e gravidade de
asma, parte do questionario autopreenchivel padronizado do estudo International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) para a faixa etaria de 13 a 14 anos e validado por
Solé e colaboradores para a cultura brasileira.®®* O ISAAC, criado em 1990, é um estudo
multicéntrico de prevaléncia de asma e outras doencas alérgicas. Foi elaborado a fim de
maximizar o valor das pesquisas epidemiologicas sobre asma, rinoconjuntivite alérgica e
eczema atdpico, que permitissem comparacdes de prevaléncia destas doencas em diferentes
regides do mundo.>*

A criacdo do ISAAC representou um marco no desenvolvimento de inquéritos
epidemioldgicos sobre asma, ao disponibilizar através de seus questionarios uma ferramenta
capaz de estimar com boa sensibilidade e especificidade a existéncia de asma na populacdo de
criangas e adolescentes.O protocolo ISAAC apresenta boa correlagdo com medidas objetivas
de avaliacdo de asma e atopia como: hiperresponsividade brénquica, espirometria, niveis de
IgE total e sensibilizacéo a alérgenos inalatorios.>

A pergunta “Nos ultimos 12 (doze) meses vocé teve sibilos (chiado no peito)?”,
apresentou alta sensibilidade e especificidade, respectivamente 88% e 90%, quando comparada
com a reatividade brénquica através da provocacdo pela metacolina, considerado o padrdo ouro
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para o diagnostico de asma, em estudos de validacdo realizado no Brasil, sendo considerada a
questdo de maior utilidade na avaliacdo de prevaléncia de asma e de sintomas ativos da doenca
sibilante quando positiva.*

As questdes sobre sintomas de asma compreendem desde os sintomas mais leves até o0s
mais intensos, sendo a investigacdo limitada aos Ultimos 12 meses, fator que diminui
significativamente os erros de memdria e as interferéncias sazonais sobre a doenga.

O questionario utilizado pelo ERICA para avaliar asma encontra-se no anexo A.

A variavel asma foi definida pela resposta a pergunta: “Nos ultimos 12 meses quantas
crises de sibilos (chiado no peito) vocé teve?”. Aqueles que reportaram pelo menos uma crise
nos ultimos 12 meses foram diagnosticados como tendo sintomas atuais de asma (“asma ativa-

AA”).

4.6.2 Sono

A avaliacdo do sono foi realizada atraves de quatro perguntas sobre: a hora de dormir
nos dias de semana, hora de dormir nos fins de semana, hora de acordar nos dias de semana e
hora de acordar nos fins de semana.

A duracdo do sono foi obtida pela diferenga, em horas, entre o inicio e o fim do sono,
relatado como o intervalo compreendido entre ir para a cama para dormir a noite e o despertar
na manhd seguinte. Foram avaliados separadamente os dias da semana e o fim de semana.
Respostas inconsistentes foram corrigidas quando possivel ou desconsideradas. A duracdo do
sono menor que 3 ou maior que 14 horas durante a semana ou 18 horas nos fins de semana foi
definida como inconsistente.

A média da duracdo do sono em uma semana foi calculada a partir da equacéo: média
das horas de sono = (5 x duracdo do sono durante a semana) + (2 x duracéo do sono no fim de
semana) / 7. (Anexo B)

A definicdo de sono satisfatério ainda é controversa na literatura, porém a NSF
recentemente determinou que uma duragdo de sono menor que 7 horas por noite ¢ insuficiente.!!
De acordo com a recomendacdo da NSF e baseado em estudo publicado com participantes do
estudo ERICAY’, definimos como curta duracéo de sono (CDS) aquela menor que 7 horas por

noite.
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4.6.3 Transtornos Mentais Comuns (TMC)

Para avaliacdo de TMC, foi utilizado o General Health Questionnaire, versao de 12
itens (GHQ-12). O GHQ-12 é composto originalmente por 12 itens que avaliam o quanto a
pessoa tem experimentado os sintomas descritos nas duas Gltimas semanas, devendo ser dadas
as respostas em escala de pontos. Assim, a menor pontuacéo € indicativa de melhor nivel de
bem estar psicolégico. As perguntas estdo detalhadas no Anexo C. Os escores dos itens
individuais foram codificados como “ausente” (quando as questdes eram respondidas com “de
jeito nenhum” ou “ndo mais que de costume”, e recebiam pontuagdo zero) ou “presente”
(quando as questdes eram respondidas com “um pouco mais que de costume” ou “muito mais
que de costume”, ¢ recebiam pontuacdo 1) e entdo somados. Adolescentes com escore de trés
ou mais foram classificados como casos de TMC. A versédo brasileira, utilizada no presente
estudo, foi submetida a estudo de validacao, tendo uma entrevista psiquiatrica estruturada como

padrdo ouro e 0 mesmo critério de trés ou mais para caso de TMC.>

4.6.4 Classificacdo do estado nutricional

As medidas antropométricas foram realizadas com balanca eletronica. Os participantes
foram pesados descalcos e com roupas leves. A estatura foi medida duas vezes com
estadiémetro portatil, e com os adolescentes descalcos, com calcanhares unidos, encostados no
estadidmetro e com a cabeca no plano horizontal de Frankfurt. Caso a diferenca de medidas
fosse maior que seis centimetros, as medidas seriam descartadas e realizadas novamente.

Os participantes foram classificados quanto ao estado segundo o IMC, razéo entre o
peso e o0 quadrado da estatura. Foram adotadas as curvas de referéncia da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), utilizando como indice o IMC-para-idade, segundo sexo. Os pontos de corte
adotados foram: escore-Z< -3 (muito baixo peso); escore-Z > -3 e < -2 (baixo peso); escore-Z
> -2 e < 1 (eutrofia); escore-Z> 1 (sobrepeso) e < 2; escore-Z> 2 (obesidade).>

No nosso estudo, classificamos o estado nutricional em duas categorias: excesso de peso

(adolescentes com soprepeso e obesidade segundo a OMS) e o restante da amostra.
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4.6.5 Sexo

Os participantes foram divididos em sexo masculino e feminino.

4.6.6 ldade

No presente estudo mantivemos a estratificacdo por idade, utilizada por outros estudos

com a mesma amostra, em dois grupos: 12 a 14 anos e 15 a 17 anos.

4.6.7 Tipo de escola

Utilizamos o tipo de escola (publica ou privada) como marcador de nivel sdcio-
econdmico.

Dados recentes de institutos de pesquisa nacionais mostraram que, de um modo geral,
alunos da rede privada tem nivel socioeconémico e qualidade educacional mais elevados que

aqueles da rede puablica.>>>®

4.7 Analise estatistica

Para o estudo da associagdo entre asma, sono e as demais variaveis do estudo (presenca
de TMC, tipo de escola, sexo, grupo etario e categoria de peso) foram realizadas analises
bivariadas utilizando-se 0 modelo de regressdo de Poison bivariado para célculo das razBes de
prevaléncia (RP) e respectivos intervalos de confianca 95% (1C95%). Em seguida, diferentes
modelos lineares generalizados com a familia de Poisson e funcao de ligacdo logaritmica foram
criados para avaliar a associagdo entre asma ativa e duracao de sono ajustada para as covariaveis

significativamente associadas a cada uma na anélise bivariada. Finalmente, o0 mesmo modelo
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estatistico foi usado para avaliar aindependénciade potenciais covaridveis de confusdo
associadas a asma e curta duragdo do sono na analise anterior. O valor de p<0,20 foi considerado
significatico para todas as analises.

Os dados foram analisados utilizando-se comandos para analise de amostras complexas
(survey) do software Stata, versdo 14.0 (StataCorp, CollegeStation, TX, USA).

4.8 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa do IESC/UFRJ
(Anexos D e E).
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Entre os anos de 2013 a 2014 foram avaliados 74.589 adolescentes. Foram excluidos do

estudo aqueles cuja resposta para a questdo sobre asma foi “Nao sei / Nao lembro”, assim como

aqueles com duracdo do sono com valores considerados inconsistentes. Desta forma, um total

de 59.442 participantes foram incluidos na andlise final (figura 2).

Figura 2 - Fluxograma demonstrando a selegéo da amostra. ERICA, Brasil, 2013-2014
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Entre os adolescentes avaliados, 55,3% tinham idade entre 15 e 17 anos e 56,2% eram
do sexo feminino. A prevaléncia de AA foi 13,4% (1C95%: 13,1% - 13,7%) e 18,87% (1C95%:
18,56% - 19,19%) dos adolescentes apresentaram CDS (tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra — ERICA, Brasil, 2013-2014

Variaveis N total % 1C95%
59.442

Grupo etéario

15-17 anos 32.712 55,0 54,6 - 55,4

12-14 anos 26.730 45,0

Sexo

Feminino 33.388 56,2 55,8 - 56,7

Masculino 26.054 43,8

Tipo de escola

Publica 46.088 77,5 22,13-22,8

Privada 13.354 22,5

Asma ativa

Sim 7.969 13,4 13,1-13,6

Né&o 51.473 86,6

Duragéo do sono

Curta 11.219 18,9 18,5% - 19,1

Suficiente 48.223 81,13

Excesso de peso

Sim 14,511 24,4 24,0 -24,7

Nao 44,931 75,6

TMC

Sim 18.237 30,7 30,3-31,0

Né&o 41.205 69,3

N: namero total de participantes; %: percentual de participantes; 1C95%: intervalo de confianca 95%

A prevaléncia de AA foi significativamente mais elevada entre os estudantes com CDS,

excesso de peso, presenca de TMC , sexo feminino e de escolas privadas (tabela 2). CDS
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associou-se de modo significativo com excesso de peso, presenca de TMC e faixa etaria mais

elevada (tabela 3).

Tabela 2 - Analises cruas e ajustadas entre asma e as variaveis do estudo. ERICA, Brasil,

2013-2014

Variaveis RPcr 1C95% p* Rpaj 1C95% p*
Curta duragéo do sono 1,25 1,08-1,44 0,002 1,18 1,03-1,34 0,016
Excesso de peso 1,14 1,02-1,29 0,025 1,12 1,00 -1,26 0,045
Transtornos mentais comuns 1,87 1,70 - 2,07 0,000 1,80 162-2,01 0,000
Sexo feminino 1,32 1,21-1,43 0,000 1,18 1,08-1,30 0,000
Escola privada 1,26 1,09 -1,46 0,002 1,25 1,08-1,44 0,002
Grupo etario 1,04 091-1,17 0,592

1C95%: intervalo de confianga 95%; RPcr (razdo de prevaléncia crua); Rpaj: razdo de prevaléncia

ajustada) — p*: regressao de Poisson

Tabela 3 - Analises cruas e ajustadas entre curtaduracdo do sono e as variaveis do estudo.

ERICA, Brasil, 2013-2014

Variaveis RPcr 1C95% p* Rpaj 1C95% p*
Excesso de peso 1,06 0,98-1,16 0,103 1,13 1,04-122 0,002
Transtornos mentais comuns 1,41 1,28-1,56 0,000 1,30 1,19-1,43 0,000
Sexo feminino 0,96 0,88-1,04 0,357 -- -- --
Escola privada 1,07 0,84-1,37 0,543 -- -- --
Grupo etario 2,31 2,11-2,53 0,000 2,29 2,08-2,50 0,000

IC95%: intervalo de confianca 95%; RPcr (razdo de prevaléncia crua); Rpaj: razdo de prevaléncia

ajustada) — p*: regressao de Poisson

A associagdo entre asma e CDS (RP: 1,25; 1C95%: 1,08-1,44; p=0,002) se manteve

significativa mesmo apos o ajuste pelas variaveis de confundimento (tabela 4).



Tabela 4 - Analise multivariada entre asma ativa, curta duracdo do sono e fatores de
confundimento. ERICA, Brasil, 2013-2014

Variables Rpaj 1C95% p*

Curta duragdo do sono 1,17 1,01-1,35 0,034
Excesso de peso 1,13 1,01-1,27 0,033
Transtornos mentais comuns 1,85 1,67-2,04 0,000

p*: regressdo de Poisson

34



35

6 DISCUSSAO

A prevaléncia de asma ativa em adolescentes associou-se significativamente com a curta
duracéo do sono, independente de possiveis fatores de confundimento como excesso de peso e
presenca de TMC. Tal achado néo foi visto por Meltzer et al, em 2014, em estudo envolvendo
298 adolescentes entre 12 e 17 anos, sendo 51% do sexo masculino e 48% asmaticos, que
avaliou a duracdo do sono, sua higiene e insdnia em pacientes com e sem asma. N&o foi
demonstrada associacao significativa entre a duracdo do sono e asma, embora 0s pacientes com
asma grave tenham reportado mais insénia do que ndo-asmaticos, além de apresentarem mais
sonoléncia durante o dia.>” Entretanto, estudo realizado em 2019 com 25.927 adolescentes
coreanos com diagndstico de asma e 266.160 sem diagndstico de asma, avaliando horas de
sono, mostrou que o grupo de asmaticos dormia menos que o de ndo-asmaticos.*® Outro estudo,
realizado com 1098 adultos, também demonstrou associacdo entre controle pobre da asma e
pior qualidade e quantidade de sono.*® Esses resultados apontam para uma associacdo entre uma
menor duracdo do sono e a presenca dos sintomas da asma, também encontrada por nés, e
sugerem uma possivel bidirecionalidade desta associacao.

A prevaléncia de CDS entre os adolescentes da nossa amostra (18,87%) foi similar a
encontrada em estudo realizado com a populagdo de Bangladesh, onde 21,6% dos
adolescentes dormiam menos de 7 horas.®

Em relacdo ao padrdo de sono, meninas parecem dormir mais do que meninos, como foi
observado em metanalise.®* No entanto, entre os participantes do ERICA, os meninos na faixa
etaria de 12-14 anos apresentaram uma média de duracdo de sono maior do que as meninas, e
a partir dos 15 anos um declinio mais acentuado no nimero de horas de sono.®? Entretanto, em
nossa amostra, apos ajuste do modelo multivariado tanto o sexo como a faixa etaria ndo
mostraram independéncia em relagdo a associagdo entre asma e CDS.

Encontramos associagdo entre asma ativa e a presenca de excesso de peso, achado ja
amplamente descrito na literatura.®® A chamada “asma-obesa” tem sido reconhecida como um
fenotipo com incidéncia crescente na infancia e adolescéncia ao longo dos anos e associado a
uma pobre resposta ao tratamento anti-inflamatério padrdo com corticosteroides, com pior
controle da doenca.®” Estudo realizado entre estudantes do ensino médio da Florida, EUA,
avaliou se o IMC modificava a associagdo entre duragdo do sono e asma. Observou-se que a

CDS foi associada com asma em adolescentes com excesso de peso, enquanto nenhuma
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associacdo significativa foi vista naqueles com IMC normal.*® Recente estudo avaliando esta
associacao entre participantes do ERICA, mostrou que a CDS estd associada ao
sobrepeso/obesidade (RP: 1,08 1C95%: 1,00-1,17).%2 Em nossa amostra, a associagdo entre o
excesso de peso e asma manteve a significancia ap6s ajuste com CDS, mostrando que a
obesidade ¢ um fator independente na associagdo entre asma e sono.

Chama atencdo a elevada prevaléncia de TMC, entre os participantes do nosso estudo,
cerca de 30%, sendo essa propor¢ao maior entre as meninas e no grupo etario de 15 a 17 anos.
Tal prevaléncia foi similar a de estudo seccional realizado no Rio de Janeiro com adolescentes
asméticos em 2010, que revelou uma prevaléncia de TMC de 32,4%, e ainda mostrou
associacdo de TMC e qualidade de vida ruim na populacéo estudada.®

Sabe-se que o estado mental pode ser um indicativo da qualidade e/ou influenciar o
sono. Do mesmo modo, pode estar associado a um pior controle da asma. Portanto a presenca
de TMC pode estar associada as varidveis de exposicao e desfecho de nosso estudo podendo
constituir fator de confundimento desta associagio.*”6%6

Houve associacdo significativa entre asma e TMC. Assim como ocorreu com a
obesidade, a associacdo entre asma, CDS e TMC se manteve apds ajuste de possiveis variaveis
de confundimento. A relagéo entre depressao e doencas crénicas pode ser bidirecional e esse
achado é corroborado por outros estudos internacionais. No caso da asma, estudos associaram
a sua presenca com maior prevaléncia de TMC.*7:67.68

Um recente estudo avaliou a sobreposicdo genética entre asma e transtornos mentais e
demonstrou que houve correlagBes genéticas positivas entre asma e trés doencas mentais
(ansiedade, depressdo e transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade). %°

Além disso, uma revisdo bibliografica realizada em 2018 sugeriu a existéncia de
interacBes entre habitos de sono e doencas psiquiatricas, uma vez que distirbios do sono
contribuem para a manutencdo e piora os transtornos mentais. O tratamento das duas condig¢des
parece influenciar cada uma de maneira positiva.”® Estudo realizado na Europa com 11.788
adolescentes mostrou correlacéo entre numero de horas de sono reduzido nos dias de semana e
problemas emocionais, incluindo ideacéo suicida.”* Outro estudo associou a CDS a desfechos
deletérios, como transtornos psicolégicos, comportamentos de risco e pior performance
escolar.”

Nosso estudo apresenta limitacfes proprias de seu desenho transversal, ndo permitindo
estabelecer relacGes causais entre as varidveis estudadas. Ndo foram realizadas medidas

objetivas mais precisas sobre a duragdo do sono como actigrafia e polissonografia, em fungéo
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da dificuldade da utilizacdo destes métodos em estudos epidemioldgicos com grande tamanho
amostral. Entretanto, a duracdo do sono autorreferida € amplamente indicada e mundialmente
utilizada para afericdo da duracdo do sono em adolescentes, e estudos referem que questionarios
sdo uma medida confidvel e que as estimativas de duracdo do sono autorrelatados sdo
semelhantes a actigrafia.”

Por outro lado, o tamanho e representatividade da amostra, 0 uso de questionarios
padronizados, o controle e qualidade dos dados e a concordancia com outros estudos com

tamanho amostral também grande sustentam a importancia de nossos achados.



38

CONCLUSOES

Em nossa amostra, cerca de 20% dos participantes apresentaram curta durag¢do do sono.
Ocorreu associagéo significativa entre a presenca de asma e curta duragcdo do sono que foi
independente de fatores sociodemograficos, nutricionais e sofrimento psiquico entre

adolescentes brasileiros.

Recomendacdes

O sono insuficiente € um fator de risco potencialmente modificavel, podendo levar a
desfechos deletérios como transtornos psicoldgicos, comportamentos de risco e pior
performance escolar. Considerando a alta prevaléncia e morbidade de asma nesta faixa etéria,
0s médicos devem perguntar ativamente sobre o0 sono de pacientes com asma, e a promocao de
bons habitos de sono deve ser considerada como possivel estratégia de satde visando contribuir
para um melhor controle da asma nesta populacdo. Além disso, medidas de prevencgéo e
tratamento de excesso de peso e transtornos mentais comuns devem ser implementados em

pacientes com asma.
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ANEXO A - Questionario sobre a asma (adaptado ISAAC)

ESTUDO DE RISCOS CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

82. Nos ULTIMOS 12 MESES (um ano), quantas crises de sibilos (chiado no peito) vocé

teve?

1.|__| Nenhuma crise
2] | 1a3crises
3._|4al2crises
4.| | Mais de 12 crises

77.|__| Néo sei / ndo lembro

83. Algum médico Ihe disse que vocé tem asma?

1. _|Sim 2.|__| Nao 77.|__| Néo sei/ndo lembro



ANEXO B - Questionéario sobre o0 sono

87.Em UM DIA DE SEMANA

COMUM, a que horas vocé costuma

Dormir?

6 horas da noite

6 horas da manha

7 horas da noite

7 horas da manha

8 horas da noite

8 horas da manha

9 horas da noite

9 horas da manha

10 horas da noite

10 horas da manha

11 horas da noite

11 horas da manha

Meia noite

Meio dia

1 hora da manha

1 hora da tarde

2 horas da manha

2 horas da tarde

3 horas da manha

3 horas da tarde

4 horas da manha

4 horas da tarde

5 horas da manha

5 horas da tarde

89. Nos FINS DE SEMANA, a que

horas vocé costumaDormir?

6 horas da noite

6 horas da manha

7 horas da noite

7 horas da manha

8 horas da noite

8 horas da manha

9 horas da noite

9 horas da manha

10 horas da noite

10 horas da manha

11 horas da noite

11 horas da manha

Meia noite

Meio dia

1 hora da manha

1 hora da tarde

2 horas da manha

2 horas da tarde

3 horas da manha

3 horas da tarde

4 horas da manha

4 horas da tarde

5 horas da manha

5 horas da tarde
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88.Em UM DIA DE SEMANA

COMUM, a que horas vocé costuma

Acordar?

4 horas da manha

4 horas da tarde

5 horas da manha

5 horas da tarde

6 horas da manha

6 horas da noite

7 horas da manha

7 horas da noite

8 horas da manha

8 horas da noite

9 horas da manha

9 horas da noite

10 horas da manha

10 horas da noite

11 horas da manha

11 horas da noite

Meio dia

Meia noite

1 hora da tarde

1 hora da manha

2 horas da tarde

2 horas da manha

3 horas da tarde

3 horas da manha

90. Nos FINS DE SEMANA, a que

horas vocé costumaAcordar?

4 horas da manha

4 horas da tarde

5 horas da manha

5 horas da tarde

6 horas da manha

6 horas da noite

7 horas da manha

7 horas da noite

8 horas da manha

8 horas da noite

9 horas da manha

9 horas da noite

10 horas da manha

10 horas da noite

11 horas da manha

11 horas da noite

Meio dia

Meia noite

1 hora da tarde

1 hora da manha

2 horas da tarde

2 horas da manha

3 horas da tarde

3 horas da manha
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ANEXO C - Avaliagdo De Transtorno Mental Comum (GHQ-12)

91) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,

preocupacao?
|__|De jeito |__|N&o mais que
nenhum de costume

92) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,

nervoso(a) e tenso(a)?
|__|De jeito |__|N&o mais que

nenhum de costume

93) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,

nas coisas que esta fazendo?
|__|De jeito |__|Nao mais que

nenhum de costume

94) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,

coisas do seu dia-a-dia?
|__|De jeito |__|Nao mais que

nenhum de costume

95) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,

problemas?
|__|De jeito |__|N&o mais que
nenhum de costume

96) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS,

decisdes?
|__|De jeito |__|N&o mais que
nenhum de costume

vocé tem perdido muito sono por

|__|Um pouco |__|Muito mais
mais que de que de costume
costume

vocé tem se sentido constantemente

|__|Um pouco |__|Muito mais
mais que de que de costume
costume

vocé tem sido capaz de manter a atencdo

|__|Um pouco |__|[Muito mais
mais que de que de costume
costume

vocé tem sentido que é util na maioria das

|__|Um pouco |__|Muito mais
mais que de que de costume
costume

vocé tem sido capaz de enfrentar seus

|__|Um pouco |__|[Muito mais
mais que de que de costume
costume

vocé tem se sentido capaz de tomar
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|__|Um pouco |__|Muito mais
mais que de que de costume
costume

97) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé tem sentido que esta dificil de superar
suas dificuldades?

|__|De jeito |__|Nao mais que |__|Um pouco |__|[Muito mais

nenhum de costume mais que de que de costume
costume

98) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé tem se sentido feliz de um modo geral?

|__|De jeito |__|Nao mais que |__|Um pouco |__|[Muito mais

nenhum de costume mais que de que de costume
costume

99) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé tem tido satisfacio nas suas atividades

do dia-a-dia?

|__|De jeito |__|[N&o mais que |__|Um pouco |__|Muito mais

nenhum de costume mais que de que de costume
costume

100) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé tem se sentido triste e deprimido(a)?

|__|De jeito |__|Nao mais que |__|Um pouco |__|[Muito mais

nenhum de costume mais que de que de costume
costume

101) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé tem perdido a confianga em vocé

mesmo?

|__|De jeito |__|N&o mais que |__|Um pouco |__|[Muito mais

nenhum de costume mais que de que de costume
costume

102) Nas ULTIMAS DUAS SEMANAS, vocé tem se achado uma pessoa sem valor?

|__|De jeito |__|N&o mais que |__|Um pouco |__|[Muito mais

nenhum de costume mais que de que de costume

costume
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ASSOCIATION BETWEEN ASTHMA AND SLEEP HOURS IN BRAZILIAN
ADOLESCENTS: ERICA

Abstract

Obijective: to investigate the association between asthma and sleep duration in participants of
Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA).

Materials and methods: Cross-sectional, national school-based study, involving adolescents
aged 12- 17 years. In the period between 2013-14, data from 59,442 participants were
analyzed.Bivariate analysis between current asthma and short sleep duration, defined as <7
hours / night, was performed separately with the others variables of study: sex, age group, type
of school, weight categories and common mental disorders.Then, different generalized linear
models with Poisson family and logarithmic link function was used to assess the independence

of potential confounding covariates associated with both, asthma and short sleep duration in the
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previous analysis. Crude and Adjusted prevalence ratios (PR) and respective 95% confidence
intervals (95%CI) were calculated, and a value of p <0.05 was considered significant for all
analyzes performed.

Results: prevalence of “current asthma” was 13.4%, being significantly higher among students
with short sleep duration (PR: 1.17; 95% CI 1.01-1.35; p = 0.034). This remained significant
even after adjusting for the other study covariates.

Conclusion: There was a positive association between the prevalence of current asthma and
short sleep duration among Brazilian adolescents. Considering the high prevalence and
morbidity of the disease in this age group, the promotion of sleep hygiene should be considered
as a possible health strategy aimed at contributing to better control of asthma in this population.

Keywords: adolescents; asthma; epidemiological study; sleep

INTRODUCTION

Asthma is the most common chronic non-communicable disease in childhood and
adolescence affecting 1 to 18% of the population in different countriest. According to
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), the Brazilian prevalence
of “current asthma” in adolescents aged 13-14 years was 19%?2. More recently, the Study of
Cardiovascular Risks in Adolescents (Portuguese acronym ERICA), showed a prevalence of
asthma of 13.1% among Brazilian adolescents®.

Previous studies* have shown that the mean sleep duration among Brazilian adolescents
was less than that recommended by the National Sleep Foundation (NSF), a world reference in
sleep health based in the United States (USA), which recently defined that sleep less than 7
hours a night is not recomemended®. Sleep is an essential physiological process in promoting
both physical and mental health, whose functions are not yet fully understood. The interaction
between sleep and the circadian system will influence the immune, endocrine,
thermoregulatory, neurobehavioral, renal, cardiovascular, digestive systems, beyond the
regulation of the sleep-wake cycle®. In adolescence physiological changes in sleep patterns
occur, such as delayed bedtime and waking up, and a greater difference between hours of sleep
during the week and on weekends’.

Nighttime exacerbations are characteristic of asthma, and affect up to 75% of patients.

During sleep, oscillations in lung function occur, which are more pronounced in patients with
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asthma. This instability in lung volumes, associated with factors related to the nighttime, such
as increased exposure to aeroallergens and colder air, may favor exacerbations of the disease®.

The association between asthma and sleep has conflicting results in the literature®° and
are still scarce in our country. The aim of this study was to investigate association between

asthma and sleep duration in adolescents participating of ERICA.

METHODS
Study Design and Population:

This research is part of the Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA) and,
as such, followed its methodological precepts. This is a multicenter, national, school-based
study carried out in a randomized sample of adolescents aged 12-17 years, representative of
the group of adolescents enrolled in schools in municipalities with more than 100,000
inhabitants at national and regional level, and of each capital and the Federal District.More
detailed description of the sample design can be found in previous publication®!.

Data collection

The selected students answered self-administered questionnaires that included socio-
demographic data, information on physical activity, eating behavior, presence of common
mental disorders, medical history of chronic diseases, sleep patterns, among other conditions.In
addition, were performed anthropometric measurements. Data collection was performed using
microcomputers (personal digital assistant - PDA) and was supervised by field staff previously
trained to apply standard study techniques®2.

Exposure and outcome variables

The asthma variable was assessed by the question: “In the last 12 months, how many
wheezing attacks (wheezing crisis) did you have?”, extracted from the ISAAC questionnaire
asthma module for the 13-14 age group, translated and validated for Brazilian culture!®. Those
who reported at least one attack in the past 12 months were classified as having current asthma.
A positive response shows high sensitivity and specificity when compared to objective
measurements of pulmonary function in adolescents with asthma®2.

Sleep duration were evaluated by four questions in which the adolescent should select
the time when he usually sleeps and wake up on an ordinary weekday and at the weekend. Sleep
duration was considered the difference, in hours, between the beginning and the end of sleep.
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The mean weekly duration of sleep was calculated as the weighted average of the hour of sleep
over a week and the end of the week, according to the equation: mean hours of sleep = (duration
of sleep during the week x 5) + (duration of sleep at the weekend x 2)/7. Participants who
reported less of 7 hours of sleep per night were considered “short sleep duration”, and those
who reported 7 or more hours of sleep per night were considered “sufficient”, according with
the criterion already used in other national studies. Sleep duration <3 or > 14 hours during the
week or >18 hours on weekends were considered inconsistent values, and corrected when
possible or disregarded.

In addition to these variables, covariates that could interfere with the study's association
of interest were also assessed, which were defined as follows: for common mental disorders,
was used the General Health Questionnaire, 12-item version (GHQ-12), validated for the
Brazilian population. The GHQ measures the mental health, especially the psychiatric well-
being, of an individual. This tool has a sensitivity of 85% and specificity of 79% on detection
of states of psychological distress as anxiety, depression and somatoform symptoms,and
consists of 12 items that assess the presence of the symptoms in the last two weeks. The
responses of the individual items were coded as "absent" or "present” (0 or 1, respectively).
Those with a score >3 were classified as case®®.

The classification of weight categories was performed usingbody mass index (BMI)
curves, as proposed by the World Health Organization, specified by age and sex. Adolescents
considered to have an adequate weight had a score of +1> Z > -2, adolescents with overweight
had a score of +2> Z > +1 and obese adolescents were those with a score of Z > +2'°. For
analysis purposes, the variable was divided into two categories: “excess weight” (overweight
and obeses) and the rest of the sample (eutrophic and underweight). Anthropometric
measurements were performed with the individuous wearing light clothing and bare feet using
an electronic scale (Lider®, Sdo Paulo, Brazil, model P200M) with a capacity of up to 200
kilograms and a variation of 50 grams and height was measured using a portable stadiometer
(Alturaexata®, Minas Gerais, Brazil) with a variation of 0.1 centimeter!!. The following
sociodemographic variables were also evaluated: gender, age group (12-14 years or 15- 17

years) and type of school (public or private).

Statistical analysis:
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Descriptive statistics was reported by frequencies and means. Bivariate analysis was
performed separately between current asthma and sleep duration with the others variables: sex,
age group, type of school, weight categories and common mental disorders. Prevalence ratios
(PR) and respective 95% confidence intervals (95%CI) were calculated using bivariate Poisson
Regression model. Then, different generalized linear models (GLM) with Poisson family and
logarithmic link function were created to evaluate the association between current asthma and
sleep duration adjusted for the covariables significantly associated with each one in the bivariate
analysis. Finally, the same statistical model was used to assess the independence of potential
confounding covariates associated with both, asthma and short sleep duration in the previous
analysis. The value of p <0.05 was considered significant for all analyzes performed.

To obtain estimates of central tendency and variances, and measures resulting from
them, special routines were necessary to deal with the sample complexity therefore the analysis
was performed using the Stata software, version 14.0 (StataCorp, CollegeStation, TX, USA)
using the SURVEY command.

Ethical aspects:

The study followed the principles of the Declaration of Helsinki and was approved by
the Research Ethics Committees of the Institute of Studies in Collective Health of the Federal
University of Rio de Janeiro (Process 45/2008 of 2/11/2009), and of the 26 states and of the
Federal District. Participants privacy and data confidentiality were guaranteed throughout the

study.

RESULTS

Between 2013 and 2014, 74,589 adolescents were evaluated. Those who answered the
question about asthma as “I don't know / I don't remember”, as well as those with values of
sleep duration considered inconsistent even after correction were excluded from the study, thus,
a total of 59,442 participants were included in the final analysis (Figure 1 - repository).

Among the adolescents evaluated, 55.3% were aged between 15 and 17 years and 56.2%
were female. The prevalence of current asthma was 13.4% (95% CI: 13.1% - 13.7%) and 18.8%
(95% CI: 18.5% - 19.1%) of adolescents had short sleep duration (table 1).

Current asthma was significantly associated with short sleep duration (RP: 1.25; 95%CI:
1.08 — 1.44) in the bivariate model. The prevalence of current asthma was significantly higher

among students with “excess weight”, presence of common mental disorders, female sex and
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private schools (table 2). These associations remained significant after the adjustment between
them (Table 2)

Besides asthma, short sleep duration was significantly associated with older age group,
presence of common mental disorders and “excess weight”  (table 3). After adjusted
multivariate analysis, the association of SSD with these last two covariates was
maintained.(table 3).

Common mental disorders and “excess weight” were considered as confounding
variables and included in the final model. Current asthma and short sleep duration remained
significantly associated (RP: 1.17, 95%CI: 1.01 — 1.35), showing that these are independent
factors for both conditions (table 4).

DISCUSSION

The prevalence of “current asthma” in adolescents was significantly associated with
short sleep duration, regardless of possible confounding factors such as “excess weight” and
the presence of common mental disorders. This finding is consistent with those of other national
and international studies. Urrutia-Pereira et al., in a recent study involving 700 children aged
4-10 years with asthma and / or rhinitis and 454 controls from Latin American countries,
including Brazil, showed that patients with asthma had the worst scores on the Sleep Habits
Questionnaire, completed by their caregivers, in comparison to controls. This finding was
present, even when asthma treatment was adequate, suggesting that the disease causes sleep
impairment even when well controlled’. In 2013, 2,529 11-year-old children participating in
the Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy Study (PIAMA) answered
questionnaires on different aspects of sleep. Those with more frequent asthma symptoms
reported greater fatigue and drowsiness throughout the day, regardless of bedtime, duration and
quality of sleep®. On the other hand, in 2014, Meltzer et al, in a study involving 298 adolescents
between 12 -17 years old, 51% male and 48% with asthma, assessed sleep duration, sleep
hygiene and insomnia in patients with and without asthma. There was no significant association
between sleep duration and asthma, although patients with severe asthma reported more
insomnia than non-asthmatics, in addition to having more sleepiness during the day°.

The association between asthma and sleep was also assessed by longitudinal studies.
Krouse et al compared the sleep / wake cycles of individuals with mild to moderate/persistent
asthma and controls for seven consecutive days, using wrist actigraphy, and observed a positive
association between the level of asthma control and the quality of sleep®. Another study
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followed 38 patients between 9 and 19 years of age with asthma for 2 weeks, showed that a
lower amount of sleep hours was associated with a lower peak expiratory flow (PEF) and less
release of morning cortisol, but without association with greater severity of asthma symptoms.
On the other hand, those who reported worse sleep quality did not show a functional change or
cortisol release, however, they reported more severe asthma symptoms the next day'°®. The
authors conclude that the amount of sleep can predict biological outcomes (PEF%, morning
cortisol levels), while sleep quality, a subjective measure, was related to the self-reported
severity of asthma symptoms, a subjective outcome!®

Collectively, these results point to an association between shorter sleep duration and the
presence of asthma and severity of symptoms, and suggest a possible bi-directionality of this
association. However, due to the cross-sectional character of our study, it was not possible to
infer this hypothesis.

Evidence suggests that not getting enough sleep is often the result of poor sleep
hygiene®, a collective term used to refer to behaviors and habits that can either facilitate sleep
or inhibit/interfere with sleep. These measurements includes creating an environment that is
conducive to sleep, such as having a consistent routine, and avoiding caffeine before bed,
avoiding use of technology before bed and a adequate the temperature of the bedroom?.

Regarding the sleep pattern, girls seem to sleep more hours than boys, as was observed
in meta-analysis?t. However, among ERICA participants, boys in the 12-14 year age group had
a longer mean sleep duration than girls, and from 15 years of age there was a more pronounced
decline in the number of hours of sleep?. In our sample, after adjusting of the multivariate
model, both sex and age group did not show independence in relation to the association between
asthma and short sleep duration.

We found an association between asthma and the presence of “excess weight”, a finding
that has been widely described in the literature?®. The so-called “asthma-obese” has been
recognized as a distinct phenotype with increasing incidence in childhood and adolescence and
associated with a poor response to standard anti-inflammatory treatment with corticosteroids,
with worse disease control®*, A meta-analysis revealed a twice as high risk of developing
asthma in obese children, compared to eutrophic children, suggesting that obesity is an
independent risk factor for asthma®. A study carried out among high school students from
Florida, USA, evaluated whether the BMI changed the association between sleep duration and
asthma. It was observed that short sleep duration was associated with asthma in overweight

adolescents, while no significant association was seen in those with normal BMI%. A recent
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study evaluating this association among ERICA participants, showed that short sleep duration
is associated with overweight / obesity (PR: 1.08 95% CI: 1.00-1.17)?". In our sample, the
association between this variable and asthma remained significant after adjusting for short sleep
duration, showing that excess weight is an independent factor in the association between asthma
and sleep.

Another important result of our study was the significant association between asthma
and common mental disorders. It is noteworthy that it had a high prevalence among the
participants in our study, about 30%, with this proportion being higher among girls and in the
age group of 15 to 17 years. As observed in relation to obesity, the association between asthma,
short sleep duration and common mental disorders remained after adjusting for possible
confounding variables. Our finding is corroborated by other international studies. Anxiety,
depression, denial of the disease and presence of family conflicts have been associated with
lower adherence to treatment and higher morbidity and mortality from asthma®. In addition,
the association of emotional and behavioral disorders conducted in children and adolescents
with asthma show a higher prevalence of emotional disorders among these individuals than the
general population?®, Furthermore, studies suggest that there is an interaction between sleep
behaviour and psycopathology so that sleep problems contribute to the intensity and
maintenance of mental disorders, and the treatment of both conditions seems to influence each
other in a positive way?°.

Our study has limitations inherent to its cross-sectional design, which does not allow
establishing causal relationships between the variables studied. More precise objective
measures on sleep duration such as actigraphy and polysomnography, were not performed due
to the difficulty of using these methods in epidemiological studies with large sample sizes.
However, self-reported sleep duration is widely indicated and used worldwide to measure sleep
duration in adolescents. In addition, studies report that questionnaires are a reliable measure
and that self-reported sleep duration estimates are similar to actigraphy®’.0On the other hand, the
size and representativeness of the sample, the use of standardized questionnaires and the control

and quality of the data support the importance of our findings.

CONCLUSIONS

There was an association between the presence of asthma and short sleep duration,
regardless of sociodemographic, factors, weight status and psychological distress among
Brazilian adolescents. Considering the high prevalence and morbidity of asthma in this age
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group, the promotion of sleep hygiene should be considered as a possible health strategy aimed

at contributing to a better control of asthma in this population.
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TABLE 1: General characteristics of the sample—-ERICA,2013-14
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Variables N total % 95%CI
59,442

Age Group

15-17 yrs 32,712 55.0 54.6 —55.4

12-14 yrs 26,730 45.0

Gender

Female 33,388 56.2 55.8 - 56.7

Male 26,054 43.8

TypeofSchool

Public 46,088 775 22.13-22.8

Private 13,354 22.5

CurrentAsthma

Yes 7,969 13.4 13.1-13.6

No 51,473 86.6

Sleepduration

Short 11,219 18.9 24.07 - 24.76

Sufficient 48.223 81,13

WeightCategories

Excessweight 14,511 24.4 24.0 —24.7

Eutrophic/malnourished 44,931 75.6

CMD

Yes 18,237 30.7 30.3-31.0

No 41,205 69.3

N: total number of participants; %: percentual of participants; 95%CI: 95% confidence interval

CMD: Common mental disorders



TABLE 2: Crude and adjusted analysis between current asthma and study variables.

ERICA, Brazil, 2013-2014
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Variables PRcr 95%CI % p* PRaj 95%ClI p*

Short SleepDuration 1.25 1.08-1.44 0.002 1.18 1.03-1.34 0.016
Excessweight 1.14 1.02-1.29 0.025 1.12 1.00-126  0.045
Common mental disorders 1.87 1.70 - 2.07 0.000 1.80 162-2.01  0.000
Female sex 1.32 1.21-143 0.000 1.18 1.08-1.30  0.000
Private school 1.26 1.09-1.46 0.002 1.25 1.08-1.44 0.002
Age Group 1.04 091-117 0.592 -

95%CI: 95% confidence interval PRcr (crude prevalence ratio); PRaj (prevalence ratio adjusted for nutrional

status, common mental disorders,gender; school type) — p*: Poisson regression
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TABLE 3: Crude and adjusted analysis between short sleep duration and study
variables. ERICA, Brazil, 2013-2014.

Variables PRcr 95%CI % p* PRaj  95%CI p*
Excessweight 1.06 0.98-1.16 0.103 1.13 1.04-122 0.002
Common mental disorders 141 1.28 - 1.56 0.000 130 1.19-1.43 0.000
Female sex 0.96 0.88-1.04  0.357 - -- -
Private school 1.07 0.84 -1.37 0.543 -- -- --
Age Group 231 2.11-253 0.000 2.29 2.08 — 2.50 0.000

95%CI: 95% confidence interval 1C95%; PRPcr (crude prevalence ratio); PRPaj (prevalence ratio adjusted for

asthma, nutrional status, common mental disorders,gender; school type) — p*: Poisson regression



TABLE 4: Multivariate analysis between current asthma, short sleep duration and
confounding factors for ERICA, Brazil, 2013-2014.

Variables PRaj 95%ClI p*

Short sleepduration 1.17 1.01-135 0.034
Excessweight 1.13 1.01-1.27 0.033
Presence common mental disorders 1.85 1.67 —2.04 0.000

p*: Poisson regression
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114 ,162

Students enrolled in the
evaluated schools

215 ]
Pregnant adolescents - 11,256
264 12< or >17 anos

Disabled adolescents

102,327
Eligible students

73,399
Completed the questionnaire

7,005 6,952

Did not answer the | Sleep Duration inconsistent
question about asthma values

59,442
Assessed adolescents

Figure 1: Flowchart with sample selection. ERICA, Brazil, 2013-2014



