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RESUMO ‘

Nas ultimas décadas, consolidou-se o conhecimento da hete-
rogeneidade de fatores associados a asma. Sexo, condigdes
ambientais, genética, raca, obesidade, questdes hormonais e imu-
noldgicas influenciam sintomas e resposta ao tratamento da asma.
Associagao entre asma e obesidade é observada em adultos e
criangas e parece ser muito mais consistente no sexo feminino. As
mulheres adultas também apresentam maior prevaléncia de asma
em comparagao aos homens, e tém trés vezes mais chances de
hospitalizagao, o que € mantido até a menopausa. Mulheres séo
mais afetadas quando expostas ao tabagismo passivo e ativo,
€, Nos meninos, a exposigao intrauterina ao tabaco tem maior
influéncia negativa no crescimento de vias aéreas. Homens e
mulheres apresentam diferengas em relagéo ao envolvimento de
pequenas vias aéreas. Os homens apresentaram mais aprisiona-
mento aéreo induzido pela metacolina, enquanto as mulheres tém
fragdes mais elevadas de 6xido nitrico exalado. Mulheres apre-
sentam maior diversidade de polimorfismos genéticos associados
a asma. Quanto a resposta ao tratamento, homens respondem
melhor funcionalmente, com aumento do VEF,, quando utilizam
corticoides inalatérios. Meninos entre 2-9 anos respondem me-
lhor aos antagonistas de leucotrienos, resposta que se inverte
e passa a ser mais significativa em meninas entre 10-14 anos.
O enfoque do manejo atual da sibilancia recorrente e da asma
deve levar em consideracgao aspectos individuais especificos, que
variam entre homens e mulheres, e que impactam no tratamento
e prognostico da doenca.

Descritores: Asma, sexo, sons respiratorios.

‘ ABSTRACT

In recent decades, knowledge of the heterogeneity of asthma-related
factors has been consolidated. Sex, environmental conditions,
genetics, race, obesity, and hormonal and immunological factors
influence symptoms and response to the treatment of asthma. The
association between asthma and obesity is seen in adults and
children and appears to be much more consistent in women. Adult
women also have a higher prevalence of asthma compared to men
and are three times more likely to be hospitalized, which persists
until menopause. Women are more affected when exposed to
passive and active smoking and, in boys, intrauterine tobacco
exposure has a greater negative influence on airway growth. Men
and women differ in terms of involvement of small airways. Men
present with greater methacholine-induced air trapping, while
women have higher fractions of exhaled nitric oxide. Women
show a greater diversity of genetic polymorphisms associated
with asthma. As for treatment response, men respond better
functionally, with increased forced expiratory volume in 1 second
(FEV,) when using inhaled corticosteroids. Boys aged 2-9 years
respond better to leukotriene antagonists, a response that is then
reversed and becomes more significant in girls aged 10-14 years.
The current approach to recurrent wheezing and asthma must take
specific aspects into account, which vary between men and women
and impact the treatment and prognosis of the disease.
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Introducéo

A asma é uma doencga crOnica caracterizada
por inflamacéo das vias aéreas, que afeta adultos
e criangas, com crescente prevaléncia em todo o
mundo, afetando aproximadamente 300 milhdes de
pessoas’. Existem muitos fendtipos de asma, variando
entre asma leve com inicio na infancia até asma grave
com inicio tardio. Tem etiologia complexa e multifato-
rial, decorrente da interacdo de fatores genéticos e
ambientais, e por isso é importante a compreensao
de seus mecanismos fisiopatoldgicos.

A disparidade entre os sexos esta bem estabeleci-
da na asma, e muda ao longo da vida. Na infancia, a
prevaléncia € maior nos meninos quando comparada
as meninas, e eles apresentam risco quase duas ve-
zes maior de desenvolver a doenca. Ja na vida adulta,
a prevaléncia € maior nas mulheres, principalmente
asma nao atopica, e nos idosos, a diferenga entre os
sexos reduz2.

Diversos fatores de risco para asma relacionados
aos sexos ja foram descritos. Entretanto, até o mo-
mento, poucos estudos apresentaram relagdes de
causalidade bem estabelecidas. Neste artigo de re-
visao, revisaremos o papel do género na patogénese
da asma utilizando dados de estudos epidemiolégicos
e clinicos.

Fatores relacionados a obesidade

Observamos um aumento da prevaléncia de asma
e obesidade nas ultimas décadas. Ambas sé@o condi-
¢bes que resultam de interagdes entre caracteristicas
genéticas e ambientais. Esses aumentos da prevalén-
cia parecem ter ocorrido concomitantemente, o que
sugere a possibilidade de ter alguma relagdo causal.
Resultados de diversos estudos indicam rela¢édo entre
0 excesso de peso e a probabilidade de ter asma.
Essa associagcdo parece ser muito mais forte nas
mulheres que nos homensS. Acredita-se que a rinite
alérgica em adolescentes obesas possa ser um fator
de risco para sibilancia®.

Associacao entre asma e obesidade é observa-
da em adultos e criangas. Na maioria dos estudos
houve associagao apenas no sexo feminino. Castro-
Rodrigues e cols. encontraram que meninas de 6-11
anos acima do peso tinham maior probabilidade de
desenvolver asma entre 11-13 anos®. Da mesma for-
ma, Gold e cols. relataram que IMC basal mais alto e
aumento de IMC estavam associados ao desenvolvi-
mento de asma em meninas de 6-15 anos®. Camargo
e cols. mostraram que mulheres que ganharam peso

apos 18 anos apresentavam risco significativamente
maior de desenvolver asma durante um periodo de
4 anos®b.

A alta prevaléncia no sexo feminino sugeriu a
possibilidade de que os hormonios femininos possam,
de alguma forma, estar envolvidos na via causal da
relagcdo entre asma e obesidade?®.

Pesquisa realizada com dados objetivos pela
European Community Respiratory Health Survey
encontrou associacao entre IMC e responsividade
brénquica a metacolina em homens, sem associagao
nas mulheres’. Schachter e cols., apesar de encontrar
mais sibilancia e dispneia entre obesos, ndo encon-
traram associacao com atopia, hiper-responsividade
brénquica e obstrucao de vias aéreas®. Esses dados
sugerem que o diagnoéstico de asma em obesos nao
se deve a asma tipica, que esta associada a hiper-
responsividade a metacolina.

As evidéncias sugerem que a obesidade e a as-
ma estao fisiologicamente ligadas por uma resposta
inflamatdria crénica. O aumento do custo por hospita-
lizagbes mais frequentes e a redugéo da qualidade de
vida levam a necessidade de lidar com a obesidade
durante o manejo da asma, por isso estratégias de
perda de peso na atengéo primaria € um componente
importante no gerenciamento da asma.

Fatores ambientais

A maior ocorréncia de asma nas ultimas décadas
acompanhou as intensificacdes dos processos de
industrializagao e de urbanizagdo em todo o mundo.
Exposi¢bes ambientais influenciam a incidéncia de
asma, € a associagdo mais consistente é a expo-
si¢cdo ao tabaco. Poluentes do ar, como o 0zénio e
materiais particulados diminuem a funcdo pulmonar,
desencadeiam exacerbacdes e aumentam taxas de
hospitalizacdo por asma®.

Um estudo transversal de 5.000 criangas norte-
americanas em idade escolar ndo mostrou diferenga
entre os sexos com relagéo ao efeito da exposicao
ao tabaco, no desenvolvimento da asma e piora da
funcéo pulmonar©,

Por outro lado, a exposicéo intrauterina ao tabaco
resulta em maiores déficits no sexo masculino de 7
a 19 anos na capacidade vital forcada (CVF), fluxo
expiratério maximo e relagéo VEF,/CVF. Outro estudo
longitudinal com 9.000 criangas de 7 a 14 anos, en-
controu que o tabagismo materno estava associado
a taxas mais altas de asma em meninos. IsSso sugere
que o impacto do tabagismo intrauterino pode ser
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maior entre 0s meninos em termos de crescimento de
vias aéreas. Estudo italiano com 172 criangas, mos-
trou que meninos com pais tabagistas apresentaram
maior hiper-responsividade brénquica'o-12,

Em relacdo ao tabagismo passivo, autores suge-
rem que meninas tém maior responsividade a fumacga
do cigarro e sdo mais suscetiveis aos efeitos da ex-
posicao ao tabaco do que os meninos. O tabagismo
passivo aumentou em 3 vezes o risco de crises de
asma entre as meninas, bem como o risco de perda
de funcao pulmonar futura. Essas descobertas suge-
riram que as meninas, antes de entrar na puberdade,
parecem ser mais suscetiveis ao fumo passivo do que
0s meninos'3:14,

Ja em relagéo ao habito de fumar, dados mostram
que esta associado a maior prevaléncia de asma e
perda de fungéo pulmonar em mulheres, e parece ter
relagdo mais forte entre mulheres mais jovens'16,

O efeito da poluicao do ar na asma, entretanto, ndo
encontrou diferenca significativa no desenvolvimento
de asma entre os géneros'”.

Do ponto de vista da saude publica, sdo vitais
estratégias de prevencdo e cessagdo do tabagismo
destinadas a pais, mulheres em idade fértil e criangas.
Os esforgos de controle do tabaco que promovem a
manuten¢ao de um estilo de vida livre de fumo entre
criangas de todas as idades devem continuar a ser
implementados e melhorados.

Fatores hormonais

Na vida adulta, a prevaléncia de asma aumenta
em mulheres em comparagcao aos homens (9,6
vs. 6,3%, respectivamente), e tem trés vezes mais
chances de hospitalizacao pela asma. Esse au-
mento da prevaléncia em comparacao aos homens
€ mantido até a menopausa, que coincide com
alteracbes nos horménios sexuais, 0 que sugere
que 0os hormOnios modulam as vias associadas a
patogénese da asmaZ.

Os receptores de estrogénio sdo encontrados
em diversas células imunoldgicas, e o estrogénio
influencia respostas imunoldgicas direcionadas ao
desenvolvimento de alergia. A sensibilizagao alérgica
é favorecida pelo estrogénio enddgeno e exdgeno. Ja
a testosterona tem efeito imunossupressor, e parece
proteger contra a asma's.

Estudos mostram que 30-40% das mulheres
relatam piora dos sintomas de asma no periodo pe-
rimenstrual, principalmente no periodo pré-ovulatério.
Exatamente como o ciclo menstrual interage na fisio-

patologia da asma é desconhecido, porém parecem
claros os beneficios do estrogénio. Alguns estudos
com mulheres na pré-menopausa, a administracao
do estradiol reduziu os sintomas e hiper-reatividade
da asma'®. E o uso de contraceptivos hormonais
orais foi associado a menor risco de asma atual e
tem efeito benéfico na asma pré-menstrual2°.

Em relagdo ao periodo gestacional, a asma é a
doenga pulmonar mais comum encontrada durante a
gravidez, afetando aproximadamente 4-8% de todas
as gestacoes. Ja foi dito que um ter¢o das mulheres
experimentara declinio do controle da asma durante
a gravidez, um terco nao apresentara alteracao, e
um terco melhora dos sintomas. A gravidade da
asma parece ser a caracteristica mais importante
para avaliar qual sera essa evolugao, mulheres com
fendtipo mais graves tém maior probabilidade de
piorar durante a gestacéo?.

O estudo CAMP (Childhood Asthma Management
Program) acompanhou longitudinalmente escore de
sintomas de asma e progressao da puberdade (utili-
zando estagios de Tanner) em meninos e meninas de
4 a 17 anos. Aproximadamente aos 10 anos, quando a
pontuagéo de Tanner comega aumentar nas meninas,
a média de sintomas de asma também aumenta (e
diminui nos meninos). Os sintomas de asma conti-
nuaram a aumentar nas meninas a medida que os
estagios de Tanner aumentaram?',

As diferencas entre os sexos e o envelhecimento
tém um impacto significativo na prevaléncia e gravi-
dade da asma. O conhecimento dessas disparida-
des deve melhorar a capacidade dos profissionais
de saude de oferecer atendimento e educagéo de
qualidade para pacientes com asma. Evidéncias su-
gerem que os hormonios sexuais e de género e sua
genética subjacente tém um impacto na incidéncia e
gravidade da asma ao longo da vida. E necessério
estabelecer os mecanismos biolégicos através dos
quais o género e os hormdnios influenciam a asma
ao longo da vida20-21,

Fatores relacionados a resposta ao tratamento

A asma é frequentemente subdiagnosticada nas
mulheres, ao invés de receber corticoide inalatdrio,
recebem psicofarmacos mais frequentemente que
homens, e desta forma, procuram mais os servicos
de emergéncia, e sdo mais hospitalizadas por asma,
e com tempo de internamento mais longo comparado
aos homens. Apesar disso, homens aderem menos
ao tratamento que as mulheres’®.
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Em relagdo aos corticoides inalatérios, ha indi-
cacéo de que o aumento de VEF, é significativa-
mente maior nos homens em relagdo as mulheres.
Ja em relacdo aos antagonistas de leucotrienos, foi
demonstrado que os sintomas de asma melhoram
significativamente em meninos de 2-9 anos, mas
ndo em meninas da mesma faixa etaria. Na idade
de 10-14 anos, as meninas apresentam uma melhor
resposta comparado aos meninos'8.22,

A asma especifica nas mulheres, incluindo a asma
perimenstrual, pode exigir terapia apropriada, como
contraceptivos. Considerando que a asma e outras
doencas alérgicas, bem como reagbes adversas a
medicamentos séao mais comuns em mulheres, é
possivel que dihidroepiandrosterona (DHEA), um
andrégeno com menos efeitos colaterais e virilizante,
pode ser usado como uma opgao terapéutica2324,

Outro fator que influencia no tratamento, é a per-
cepcao da obstrugéo do fluxo aéreo. Mulheres recla-
mam menos de por mais sintomas e mais limitagbes
de atividade e pior qualidade de vida relacionadas a
saude?,

Atualmente, muitos medicamentos estao dispo-
niveis na terapia da asma, mas nao as doses nao
diferem entre homens e mulheres, de acordo com as
diretrizes atuais.

Fatores relacionados a atopia

A atopia pode ser detectada por IgE sérica es-
pecifica ou por reatividade em testes cutaneos a
alérgenos ambientais, e é frequentemente associada
a asma. Nos ultimos 20 anos houve um aumento na
prevaléncia de atopia em varios paises®.

O sexo masculino esté associado a concentragbes
mais elevadas de IgE aos 6 meses que persistem até
2-4 anos. Os meninos tém maior chance de asma e
atopia, com relagdo masculino/feminino de 1,5:126:27,
Sears e cols. demostraram que a prevaléncia de 4 ou
mais resultados positivos nos testes cutaneos (de um
painel de 11 alérgenos) foi duas vezes maior em meni-
nos do que em meninas28. Em adolescentes, obervou-
se que meninos tém maior positividade aos testes
cutdneos para aeroalérgenos do que as meninas,
sendo a polissensibilizagdo mais frequente no sexo
masculino, e a monossensibilizagao no feminino.

Em adultos, houve predominio masculino na
sensibilizacdo a acaros, mais pronunciado para
D. farinae do que para D. pteronyssinus. Em crian-
¢as, ha predominancia masculina apenas para D.
pteronyssinus®0.

A asma nao alérgica parece ser mais prevalente
em mulheres em todos os anos reprodutivos, en-
quanto nenhuma diferenca de género foi observada
para a asma alérgica3.

A exposicao a alérgenos ambientais foi avaliada
em diversos estudos nas Ultimas décadas, e parece
provavel que o nivel de exposi¢céo afeta no risco de
desenvolver anticorpos IgE contra esses alérgenos.
Entretanto, ha evidéncias que a exposi¢ao a acaros
da poeira doméstica no inicio da vida provavelmente
nao é um fator de risco importante para o apareci-
mento de asma. A exposi¢do a alérgenos pode, no
entanto, contribuir para a persisténcia de sintomas
em criangas com asma alérgica?s.

Fatores anatomicos

A estrutura dos pulmdes é um determinante de
sua fungao ventilatoria, e dados de estudos post-
mortem relatam que os pulmdes femininos séao
menores e mais leves que os pulmdes masculinos.
Particularmente, os volumes pulmonares femininos
parecem estar relacionados a um numero total me-
nor de alvéolos. Embora os pulmdes de mulheres
€ meninas sejam menores que os de homens e
meninos da mesma altura, eles exibem taxas de
fluxo expiratério forcado mais altas e VEF,/CVF
maior em meninas e mulheres32,

Ao nascimento, os pulmdes das meninas séo,
em média, menores que 0os dos meninos e podem
ter menos bronquiolos respiratérios, no entanto
a maturagcdo parece ser mais avangcada no sexo
feminino do que no feto masculino desde 16 a 26
semanas, e com cerca de 26 a 36 semanas em
termos de perfis fosfolipidicos refletindo sua pro-
ducdo de surfactante. Apesar de menor tamanho,
0s pulmbes de neonatos femininos correm menos
risco de desenvolver taquipneia transitoria do recém-
nascido e sindrome do desconforto respiratério; e
s80 mais responsivos aos aceleradores hormonais
da producéo de surfactante33.

Em estudo realizado por Cohen e cols. com objeti-
vo de avaliar diferengas das pequenas vias aéreas em
asmaticos, demonstrou-se diferencas entre homens e
mulheres em relacdo ao envolvimento de pequenas
vias aéreas. Os homens apresentaram mais aprisio-
namento aéreo induzido pela metacolina, enquanto
as mulheres tém fracbes mais elevadas de oxido
nitrico exalado (FeNO). E assim como Hashimoto
M. e cols., encontraram maior aprisionamento aéreo
pulmonar em homens34:35,
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Fatores genéticos

A asma é uma doenca heterogénea complexa, po-
ligénica, e os genes interagem com fatores ambientais
para induzir a asma em um individuo.

Varios marcadores no cromossomo 17g21 foram
associados a asma de inicio na infancia. Moffatt e cols.
conduziram uma analise do inicio tardio e da asma
ocupacional e relataram associagdo entre asma e
polimorfismos de nucleotideo Unico nos cromossomos
2, 6,9, 15 e 22, sugerindo um papel comunicativo
de estimulo originado do epitélio ao sistema imuno-
I6gico adaptativo e ativacao da inflamacao das vias
aéreasq®,

Alguns estudos demonstraram varios polimor-
fismos genéticos associados a mulheres e nao a
homens. Foi relatada uma associagéo entre o ge-
nétipo do receptor citotoxico T4 (CTLA-4) e a con-
centracao de IgE no sangue do corddao umbilical em
meninas de uma populacao de 644 recém-nascidos
chineses. Em estudo com populagao adulta, Yang e
cols. também encontraram uma associag¢édo entre o
genotipo CTLA-4 (+49 A/G) e a concentracao sérica
de IgE, novamente apenas em mulheres. O CTLA-4
esta envolvido no desenvolvimento de atopia e asma
por uma via coestimulatéria que regula a ativagéo
das células T e a subsequente producao de IgE. O
polimorfismo CTLA-4 (+49 A/G) altera a ativagéo de
células T humanas®:38.

Outro exemplo de diferenga de sexo em asso-
ciagbes genéticas é a associacéo de polimorfismos
de nucleotideo unico (SNPs) no endoperoxido pros-
taglandina H sintase da ciclooxigenase-2 (COX-2)
(-165 G / C), um mediador da inflamacao brénquica,
principalmente no sexo feminino. Os COX-2-165
homozigotos CC foram super-representados em
pacientes do sexo feminino, mas ndo no masculino,
com asma (odds ratio = 3,08 [IC 95%, 1,35-6,63];
p = 0,01). Um efeito funcional desse polimorfismo
foi confirmado pela produgéo de prostaglandina por
mondcitos do sangue periférico in vitro, relacionada
ao gendtipo do pacientes®.

Outro estudo envolvendo os genes de toll-like
receptors 4 (TLR4) e IL-4, mostrou predisposicao
em mulheres de baixa substancia responsiva a en-
dotoxina do TLR4 e o alelo de alta producéo de IgE
da IL-4. O TLR4 desempenha um papel na resposta
imunolégica inata a bactérias gram-negativas, de
acordo com a hipdtese da higiene, a exposicéo pre-
coce a altos niveis de endotoxina protege contra o
desenvolvimento de asma. IL-4 é uma citocina Th2

envolvida na inducdo da hiper-responsividade das
vias aéreas e na sintese de IgE2*.

Os estudos genéticos sédo essenciais para des-
cobrir as causas da doenca e permitir a aplicagao
de terapias especificas. Com o desenvolvimento da
genética molecular, os estudos de genes candidatos
oferecem uma visao dos diferentes tipos de estudos
do ponto de vista genémico.

Fatores imunolégicos

Os linfécitos CD4+, as células T reguladoras e
os linfécitos B desempenham papéis importantes na
inflamacé&o alérgica da asma. Suas interagdes resul-
tam em concentracdes aumentadas de citocinas Th2
IL-4, IL-5 e IL-13, subsequentemente aumentam a
concentracgao de IgE, influxo de eosindfilos no tecido
pulmonar e desenvolvimento de hiper-responsividade
brénquicat0:41,

Foi demonstrado que o estrogénio promove a
producdo de IFN-7 por células T natural killer, que
se mostraram necessarias para o desenvolvimento
de asma alérgica. Altos numeros de células NKT séao
mais comuns em mulheres do que em homens, e
juntamente com a maior producao de IFN-7 induzida
por estrogénio observada em mulheres, isso pode
contribuir para diferencas de género na asma?0:42,

Em modelo murino, IL-13, IL-10, TGF-B e
PDGF em lavado broncoalveolar aumentaram
significativamente em fémeas em comparagédo a
camundongos machos, apos sensibilizacdo com
ovoalbumina, além disso, as fémeas foram mais
suscetiveis ao remodelamento das vias aéreas.
Em outro estudo em camundongos, verificou-se
que a administragdo in vivo de estrogénio em
concentracdes semelhantes a gravidez ampliava o
pool de Tregs e aumentava sua fungéo supressora,
provavelmente desenvolvendo a tolerancia fetal*!.
Entretanto, outro estudo ndo detectou nenhuma
alteragcao nas fungdes supressoras de Tregs
com tratamento com estrogénio, embora também
observadou-se proliferagdo aumentada de Tregs*2.
Esses estudos sugerem que as concentracdes de
estrogénio na gravidez podem ser capazes de
reduzir a inflamagdo das vias aéreas alérgicas,
aumentando o numero de Tregs.

Conclusao

Fatores como ambiente, genética, raca, obesida-
de, sexo e fendtipos especificos podem ter implica-
¢Oes importantes nos sintomas e tratamento da asma.
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As diferencas relacionadas ao sexo na prevaléncia,
fisiopatologia e morbidade da asma devem ser con-
sideradas na avaliacdo e escolha do tratamento dos
pacientes com asma. Mais estudos sdo necessarios
a fim de esclarecer as associacdes, que podem ser

Uteis para predicao de riscos, diagnostico, tratamento
farmacoldgico e medidas ambientais especificas para
cada sexo, pois nenhuma abordagem especifica foi
proposta para o manejo da sibilancia recorrente e/ou
asma entre homens e mulheres.

Tabela 1

Evidéncias dos fatores associados ao sexo em sibilancia recorrente e/ou asma

Tipo

Autores Ano de estudo Pais Resultados

Castro-Rodriguez JA 2001 Coorte EUA Meninas que se tornaram obesas entre 6-11 anos

e cols. tinham 7 vezes mais chance de asma com 11 e 13 anos

Gold DR e cols. 2003 Coorte EUA Risco de 1,5 vezes mais chance de asma e 2,2 vezes mais chance
de asma persistente em meninas com maior taxa anual de
aumento de IMC

Camargo CA e cols. 1999 Coorte EUA Mulheres que ganharam peso apds os 18 anos apresentaram risco
aumentado de desenvolver asma durante os quatro anos seguintes

Chinn S e cols. 2002 Coorte Europa Associagao entre IMC e responsividade brénquica a metacolina
em homens, sem associagao com mulheres

Schachter LM 2001 Metanalise Austrdlia  Mais sibilancia e dispneia entre obesos

Gold DR e cols. 1993 Coorte EUA OR de sibilancia persistente de 1,34 (1,07-1,69) para criangas
fumantes. OR de 1,35 (1,13-1,60) para criangas com maes tabagistas.

Almqvist C e cols. 2007 Metanalise Diversos  Meninos com pais que fumaram apresentaram maior reatividade
brénquica (OR = 4,3, p = 0,009) que criangas cujos pais nao fumaram

Strong C e cols. 2014 Coorte China Tabagismo doméstico previa ataques de asma para
meninas (OR 3,11, IC 95%), mas nao para meninos

Brunst KJ e cols. 2012 Coorte EUA Associagao entre cotinina e FEF25-75% entre as meninas, com dois
ou mais SPTs positivos aos 2 anos, mostrou os maiores déficits
em FEF25-75% para meninas

ChenY e cols. 1999 Coorte Canada  Mulheres fumantes com aumento de 1,7 vezes na prevaléncia de asma
que nas mulheres nao fumantes, com maior efeito em criangas do sexo
feminino e adultos jovens

Glad JA e cols. 2012 Coorte EUA Nenhum aumento significativo no risco de visitas ao pronto-socorro
para oz6nio e PM2,5 em homens ou mulheres analisados
separadamente

Brenner BE e cols. 2005 Coorte EUA Data de inicio dos sintomas, 28% eram pré-ovulatérios, 25% eram
periovulatérios, 21% eram pés-ovulatorios e 27% eram perimenstruais

Fu L e cols. 2014 Coorte EUA Fase 1 (5 e 6 anos) - maior gravidade nos meninos;

Fase 2 (idades de 7 a 9 anos) - nenhuma diferenca de sexo na
gravidade; e Fase 3 (10 a 17 anos) - maior gravidade nas meninas
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Tabela 1 (continuacao)
Evidéncias dos fatores associados ao sexo em sibilancia recorrente e/ou asma

Tipo
Autores Ano de estudo Pais Resultados
Johnston NW e cols. 2007 Caso- Canada  Meninos de 2 a 5 anos mostraram maior beneficio com montelucaste,
controle enquanto entre meninas o efeito do tratamento foi mais evidente
em criangas de 10 a 14 anos
Paus-Jenssen ES e 2003 Coorte Canada A atopia foi observada razéo homem/mulher de 1,5: 1 (p = 0,001)
Cockcroft DW
Sears MR e cols. 1993 Coorte Nova A proporcao de meninos de 13 anos com asma foi 1-6 vezes maior, e
Zelandia de asma ja diagnosticada 1-4 vezes maior do que em meninas
Goldhahn K e cols. 2009 Reviséao Europa A prevaléncia de sensibilizagao ao D. pteronyssinus foi
literatura significativamente maior em meninos vs. meninas (razdo homem/mulher
mulher: 1,39) e em homens vs. mulheres (razao homem/mulher, 1,40)
Leynaert B e cols. 2012 Coorte Europa Maior incidéncia de asma em mulheres do que em homens
(HR 1,94; IC 95% 1,40 a 2,68). Mais de 60% das mulheres e
30% dos homens com asma de inicio recente nao eram atépicos.
Incidéncia de asma nao alérgica foi maior em mulheres do que em
homens ao longo de todos os anos reprodutivos (HR 3,51;
IC 95% 2,21 a 5,58), nenhuma diferenca de género foi observada
na incidéncia de asma alérgica
Cohen J e cols. 2007 Ensaio Holanda  Aumento de atenuagéo induzidas pela metacolina na TC em homens
clinico e mais sinais de aprisionamento aéreo

randomizado

Hashimoto M. 2006 Coorte Japao A porcentagem média de area de retencao de ar foi estatisticamente
maior nos homens (9,8 + 9,2%) do que nas mulheres (4,9 + 5,2%)

Chang JC e cols. 2004 Coorte Taiwan A associagao do alelo CTLA-4 (+49) A com niveis elevados de IgE
foi encontrada apenas em mulheres

Yang KD e cols. 2004 Coorte Taiwan Mulheres com o gendtipo A/A na posigao CTLA-4 (+49)
apresentaram niveis totais de IgE mais altos. Homens com diferentes
gendtipos na posicdo CTLA-4 (+49) ndo apresentaram diferenga
nos niveis totais de IgE

Szczeklik W e cols. 2004 Coorte Polénia Em mulheres asmaticas, mas nao em homens, os homozigotos
G-765C foram super-representados em comparagao com os controles

Adjers K e cols. 2005 Caso- Finlandia Mulheres com genétipo AG ou GG do TLR4 edo alelo T
controle (gendtipo CT ou TT) de IL4 tiveram um risco maior de asma
Takeda M e cols. 2012 Ensaio Japao Em camundongos fémeas, eosindfilos, linfcitos, citocinas Th2 e
clinico fatores de crescimento no liquido de lavagem broncoalveolar foram

aumentados em comparagao com camundongos machos

Prieto GA, 2006 Ensaio México Doses fisiolégicas de estradiol encontradas durante a gravidez,
Rosenstein Y clinico combinadas com a de CD3 / CD28, promoveram a proliferagao de
células Treg sem alterar seu fendtipo supressor
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