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GALVAO, Alana Alcantara. Associagdo dos niveis séricos de vitamina D com atopia
e asma em escolares do Recdncavo Baiano. Salvador, 2013. 78 f., il. Dissertacao
(Mestrado) - Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia,

Salvador.
Resumo

Pesquisadores em todo o mundo apontam o beneficio da vitamina D para prevenir
diversas doencgas. Estudos recentes tém associado a vitamina D como um fator de
protecdo para doengas alérgicas e inflamatorias. Objetivo: Avaliar a associagdo de
vitamina D com asma e atopia, além de detectar a prevaléncia de niveis insuficientes
de vitamina D. Metodologia: Criangas de 6 a 13 anos, regularmente matriculadas em
escolas municipais de Sao Francisco do Conde, foram investigadas utilizando os
seguintes instrumentos: questionario ISAAC fase |l adaptado, para diagnostico de
asma e alergia e fatores de risco, dados antropométricos foram medidos, atopia foi
diagnosticada pela determinacdo de IgE especifico para Blomia ftropicalis e
Phadiatop. Vitamina D foi quantificada por ELISA. Resultados: A prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D foi de 58,3%. Dos pacientes asmaticos 55,3% possuiam
niveis insuficientes de vitamina D, porém a distribuicido dos niveis séricos de
vitamina D nao diferiu entre pacientes asmaticos e ndo asmaticos. Insuficiéncia de
vitamina D parece ter uma associagao positiva com asma atépica (OR 3.31 IC: 0.97;
11.1) e uma associagao positiva com atopia (OR 3,78; IC 1.45;9.85). Conclusdo: A
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D é alta na populacdo estudada e niveis
séricos insuficientes parecem ser um fator de risco para atopia e asma atdpica,

entretanto sua relacdo com asma nao atopica nao € bem definida.

Palavras Chaves: Vitamina D, Asma, IgE, Atopia.



GALVAO, Alana Alcantara. Association between serum vitamin D, atopy and asthma
in schoolchildren in the Reconcavo Baiano. Salvador, 2013. 78 f., il. Dissertacao
(Mestrado) - Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia,

Salvador.
Abstract

Worldwide researchers have shown the benefit of vitamin D for the prevention of
serious diseases. Recent studies constituted vitamin D as a protective factor for
allergic and inflammatory diseases. Objective: To evaluate the association of vitamin
D with asthma and atopy and to monitor the prevalence of vitamin D insufficiency.
Methodology: Children at the age of 6-13, who enrolled in regular schools of Sdo
Francisco do Conde, were investigated using the following techniques: ISAAC phase
Il was adapted for the diagnosis of asthma, allergy and risk factors. Anthropometric
data were measured and atopy was diagnosed by the determination of Blomia
tropicalis specific IgE antibodies and Phadiatop. Vitamin D titers were measured by
ELISA. Results: A general prevalence of vitamin D insufficiency in the examined
children of 58.3% was observed. In asthmatic patients 55.3% displayed insufficient
levels of vitamin D, however serum levels of Vitamin D showed no differences
between asthmatic and non-asthmatic patients. Vitamin D insufficiency appears to
correlate with an increased prevalence of atopic asthma (OR 3.31 CI: 0.97;11.1) and
atopy (OR 3.78 , Cl 1:45;9.85). Conclusion: The prevalence of vitamin D insufficiency
is high in the investigated population. Vitamin D serum insufficiency appears to be a
risk factor for atopy and atopic asthma, but a correlation with non-atopic asthma

could not be confirmed.

Keywords: Vitamin D, Asthma, IgE, Atopy.
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1. INTRODUGCAO
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Estima-se que a asma afete 300 milhdes de pessoas em todo o mundo. Nos
ultimos 40 anos a prevaléncia de asma e outras doengas alérgicas aumentaram em
todos os paises, calcula-se que a asma seja responsavel por 250.000 mortes no
mundo, caracterizando-se como um grave problema de saude publica (BATEMAN,
et. al. 2008). A asma é definida como uma inflamagao crénica das vias respiratérias
inferiores. A ocorréncia de asma pode ser influenciada por diversos fatores, tais
como: estilo de vida, poluentes ambientais, infecgdes, fatores nutricionais, dentre
outros. Entretanto a maioria desses fatores nao demonstrou uma associagao clara
com fendtipos de asma. A literatura revela que existem determinantes genéticos
envolvidos no desencadeamento da asma, a expressao clinica desta doenca reflete
uma interagdo entre fatores ambientais e genéticos, determinados por variagdes
polimorficas de genes, associadas a influéncias ambientais (BATEMAN, ef al., 2008;

SEVUM, et al. 2012).

Um fator recentemente descrito associado a ocorréncia da asma é a
deficiéncial/insuficiéncia de vitamina D. Estudos recentes assinalam uma associacao
entre os niveis séricos desta vitamina com gravidade e desenvolvimento de asma.
Esta associagcado é observada utilizando metodologias diversas, desde estudos que
avaliam ingestao de vitamina D pela gestante e existéncia de sibilancia na primeira
infancia até a caréncia desta vitamina na infancia, adolescéncia ou fase adulta,
influenciando na gravidade de asma, eficacia farmacologica dos medicamentos

utilizados para tratar a asma e niveis séricos de IgE (MANBIR e CASALE, 2010;
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GUPTA, A. ef al, 2012). A vitamina D possui um papel importante no
desenvolvimento pulmonar do feto, aumenta a sintese de surfactantes, inibe a
proliferacdo do musculo liso pulmonar e desenvolve atividade na interacéo
mesénquima-epitélio, influenciando o crescimento pulmonar. Desta forma como
salientado por alguns pesquisadores, a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D
pode ocasionar sibilancia no periodo pré-escolar (ZOSKY, et al, 2011). Outros
estudos revelam que o controle da asma esta diretamente relacionado com os niveis
séricos de vitamina D (CHINELLATO et al., 2011). Hyponen e colaboradores (2009),
demonstraram que a variabilidade genética de algumas enzimas envolvidas no
metabolismo da vitamina D tem influéncia na associagéo entre esta vitamina e niveis
séricos de IgE. Eles sugerem que o0s niveis séricos de vitamina D tem uma
associagao significativa, mas nao linear com os niveis de IgE especifica e
acrescenta que valores insuficientes ou excessivos de vitamina D estdo associados

com aumento dos niveis de IgE sérico.

Neste estudo busca-se avaliar a associagcdo entre os niveis séricos de
vitamina D com atopia e asma em criangas do municipio de Sao Francisco, situado
no recéncavo baiano. Do nosso conhecimento, nenhum trabalho sobre este tema foi
até o momento realizado em populacao semelhante (oriunda de cidades pequenas e
areas semi-rurais em regides tropicais). Portanto, pretendemos contribuir para o

entendimento desta associacao cujos estudos tém gerado dados controversos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 Asma: contexto e caracteristicas fisiopatolégicas

A asma € uma doenca inflamatéria cronica, caracterizada pela
hiperresponsividade das vias aéreas inferiores a estimulos ambientais diversos
(BAETMAN, et al. 2008). Os mecanismos fisiopatoldgicos da asma sao complexos e
envolvem uma variedade de células do sistema imunoldgico. As linhagens celulares
expressas e os perfis de citocinas diferem de acordo com caracteristicas genéticas e
a exposicao ambiental do individuo. Em linhas gerais, os mecanismos
fisiopatoldégicos da asma s&o definidos pela degranulagdo dos mastocitos e
histopatologicamente podem ser caracterizados por: infiltracdo de células
inflamatdrias, producdo de muco, contratilidade e espessamento do musculo liso,
levando a reducdao do lumen das vias aéreas e ao remodelamento brdnquico;
processo anormal de reparo celular ocorrido no epitélio pulmonar devido a
inflamacado croénica, caracterizado por intensa proliferacdo de fibroblastos,
mioblastos, fibrogenese, formagao de cicatriz, levando a modificagbes estruturais do

parénquima pulmonar (MAUAD et al., 2000).

Clinicamente estas alteragées do parénquima pulmonar sao traduzidas por
hiperreatividade brénquica com consequente sibilancia, falta de ar e tosse seca que
ocorrem em episodios. A frequéncia, duracao, reversibilidade espontadnea ou poés-
tratamento destes episddios vao depender dos endofenotipos da asma. (MAUAD et
al, 2000; PELAIA, G.; VATRELLA, A; MASSELI, R., 2012). Anteriormente dois

fendtipos eram associados a asma, um extrinseco (alérgico) e um intrinseco (n&o
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alérgico). A diferenca entre esses fenodtipos era principalmente o periodo do
desenvolvimento da asma, iniciando na infancia ou na fase adulta, além do perfil da
resposta imunologica, Th2 e ndo dependente de Th2, respectivamente. Embora as
pesquisas tenham avang¢ado no entendimento das bases moleculares caracteristicas
da fisiopatologia da asma, os marcadores envolvidos nos diferentes fenétipos de
asma nao sao bem claros (WENZEL, SE 2012). A figura 1 apresenta alguns padroes

moleculares envolvidos na fisiopatologia da asma.
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Figura 1: Pathobiology of asthma (Nature Rewiew 2012). Células dendriticas sdo estimuladas por
alergénos e ativam linfécitos ThO, que se diferenciam para o perfil Th2, produzindo citocinas, IL-4, IL-
13 e IL-5, que provocam diferenciacao de células B, producdo de IgE e ativacdo de eosinodfilos
respectivamente. IgE liga-se a receptores de alta afinidade (FceRl) na superficie dos Mastocitos,
quando o antigeno entra em contato com a porgdo FAB de dois receptores de IgE, os mastécitos
degranulam, liberando marcadores inflamatérios que provocam proliferacdo das células epiteliais do

musculo liso, fibroblastos, aumento das quimiocinas responsaveis pelo recrutamento de leucécitos e
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ocasiona a contratilidade bronquica. Em adicdo a via Th2, a IL-9 é produzida por células Th9 que
induz a proliferacéo e o crescimento de mastécitos. Outra via importante para o desencadeamento da
asma é a via Th17, através das citocinas IL-17 causa recrutamento e expansao de neutrdéfilos. Esses
mecanismos sao permitidos devido a uma producgao deficiente de citocinas IL-10 e TGF-$ produzidas

por células T regulatoérias.

Wenzel (2012) delineia alguns fendtipos de asma de acordo com suas
caracteristicas clinicas e fisiopatologicas, sao eles: asma alérgica — tem inicio ainda
na infancia, caracterizagdo sintomatica como moderada ou grave, apresenta outras
doencas alérgicas associadas, os biomarcadores sao: IgE especifica, IL-4, IL-5, IL-
13, tem boa resposta a corticosteroides; asma eosinofilica — inicia na idade adulta,
se caracteriza como asma grave, em geral a sinusite pode estar associada,
apresenta elevacao sérica e no esputo de eosindfilos e IL-5; é refrataria ao
tratamento com corticoides, porém responde bem a anticorpos anti-IL-5 e inibidores
de acao de leucotrienos; asma induzida por exercicio — ndo tem uma fase exata de
surgimento, apresenta-se como asma moderada, ou intermitente, apresenta
elevacgao sérica de citocinas Th2, respondem bem a modificadores de leucotrienos e
beta agonistas; asma induzida pela obesidade - inicio na fase adulta, prevaléncia
maior em mulheres, nao apresenta biomarcadores claros, mas pode estar associada
a um perfil Th17 e Th1, presenca de estresse oxidativo, € responsiva a perda de
peso e antioxidantes; asma neutrofilica — ndo tem uma associag¢ao clara com a fase
de inicio, baixos niveis de Volume Expiratério Forgcado no primeiro segundo (FEV1),
presenca de neutréfilos no esputo via Th17, possivel resposta a antibidticos

macrolideos.
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A obesidade possui forte associagao com asma, porém nao € definido se este
€ um fator causal para asma ou uma comorbidade. Esta morbidade aparece
associada a asma nao alérgica além de estar associada com o refluxo
gastroesofagico, que configura outro fator de risco para asma (PAKHALE ef al.,
2010; PAPOUTSAKIS, ef al, 2013). A obesidade ocasiona uma resposta
inflamatoria sistémica, com elevagdo de algumas adipocinas, como leptina, e
citocinas, IL-6 e TNF-alfa (FANTUZZI, 2005; JENSEN, 2011). A resposta inflamatoria
generalizada pode aumentar também a resposta inflamatéria no pulmao, podendo
agravar os sintomas da asma. Estudos comprovam que a obesidade aumenta a
hiperesponsividade brbénquica, reduzindo o FEV1, e piora o controle da asma

(SHORE, et al,, 2005; JENSEN, 2011; BORREL, et al, 2013).

Shore e colaboradores (2005) mostraram que a leptina, citocina elevada em
pacientes obesos, pode ocasionar a elevagdo sérica de IgE, IL-13 e
hiperresponsividade brénquica, mas ndo com aumento de IL-4, IL-5, ou seja, ndo
desenvolve o perfil Th2 caracteristico. Entretanto a leptina sozinha nao é capaz de
ocasionar esta elevacdo, somente quando é administrada em associacdo com a
OVA, ou seja, ela age como adjuvante para resposta Th2. Estudos realizados em
populacao chinesa revelaram uma associagao entre obesidade e doengas atdpicas,
revelando um odds ratio de 3.2 Cl: 1.8;5.7, com semelhante distribuicao para o sexo

feminino e masculino (LUO, et al., 2013).
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Os perfis de asma ndo Th2, como asma neutrdfilica, frequentemente tém
inicio na fase adulta e estdo associados ao aumento do indice de massa corporal,
histérico de fumo, e apresentam dificil controle, em muitos casos o tratamento com

corticoide a curto ou longo prazo torna-se refratario (Wenzel, SE 2012).

Até 41% dos individuos asmaticos sédo atopicos, no entanto hipersensibilidade
sem a acao de IgE afeta um grande percentual de pacientes asmaticos, alguns
estudos relatam que essa resposta inflamatéria ndo atopica parece ter uma relacao
com INF-y, porém a resposta ndo TH2 na asma nao é ainda bem esclarecida.

(FIGUEIREDO, et al.,, 2012).

2.2 Asma Atépica

A asma atdpica é caracterizada por uma predisposicdo genética para a
producdo de IgE contra distintos alérgenos ambientais in6écuos a individuos nao
atépicos. Autores destacam que este tipo de asma aparece ainda na infancia e
observa-se com maior frequéncia nos paises desenvolvidos (ISAAC, 2011). Estudos
sugerem que a atopia pode ser ocasionada desde a fase intrauterina; durante a
gravidez a mulher tem naturalmente a predominéncia do sistema Th2 para evitar
reagao de enxerto ao feto. Portanto, ao nascimento, existe um padréo de resposta
Th-2 discreto ou exacerbado (nas maes alérgicas) associado com a producao de

citocinas pré-inflamatérias, incluindo IL-4, IL-5, e IL-13, que por sua vez sao
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indutoras da produgdo de IgE, eosinofilia tecidual e hiper-reatividade das vias
aéreas, caracteristicas da asma atopica (ROMAGNANI, 1992). A hipotese da higiene
sugere que individuos expostos a microorganismos, ainda na primeira infancia, tém
maior prote¢cao contra a asma atdpica, pois havera um desvio da resposta Th2 para
Th1 (OKADA, et al., 2010). Entretanto, essa hipotese nao explicava como individuos
expostos a um ambiente mais impuro teriam protecdo contra doenca autoimune, que
possui um perfil de resposta Th1. Logo, atualmente sugere-se que determinados
microorganismos possuem padroes moleculares que induzem a resposta Treg,

inibindo tanto a resposta Th1 como a Th2 (FIGUEIREDO, ef al.,, 2013).

Pacientes atdpicos respondem de forma exacerbada a estimulos ambientais;
essa hiperresponsividade do sistema imunoldgico gera danos aos tecidos do
individuo, podendo causar doengas de quadro clinico polimorfo, algumas das quais,
como asma e anafilaxia, podem levar ao o6bito (SHANKAR e PETROV, 2013;
LUBBEN, ef al, 2013). Ao entrar em contato com um alérgeno, as células
apresentadoras de antigenos da pessoa atopica processam e apresentam antigeno
as células T naive que as diferenciam em células TH2, estas produzem citocinas IL-4
e IL-13, que induzem os linfécitos B a mudarem a classe de imunoglobulina
produzida, passando a produzir IgE; produzem também IL-5 que estimula a
producao e ativagao de eosindfilos (BATEMAN, 2008; LEVINE e WENZEL, 2010). A
IgE liga-se a receptores de alta afinidade em mastdcitos, basofilos e eosindfilos e
numa segunda exposicao ao antigeno, promove degranulacdo destas células com

liberacdo de histamina, enzimas, citocinas, mediadores toxicos capazes de
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aumentar a inflamacao local. E importante salientar que os eosindfilos produzem
proteina catidnica eosinofilica ampliando o sinal inflamatdrio. A inflamacgao crénica
com presenga de muco, broncoconstriccdo, redugao do lumen das vias aéreas
modifica o epitélio pulmonar, tornando-o mais fibroso. Esse conjunto de acdes
culmina nos sintomas caracteristicos da asma com sibilancia, tosse seca e

dificuldade respiratoria (LEVINE e WENZEL, 2010; MACGLANSHAN, 2012).

2.3 Asma: Aspectos clinicos, classificagao e estratégias terapéuticas

Para auxiliar as decisbes terapéuticas no tratamento da asma, especialistas
de todo o mundo criaram as diretrizes terapéuticas que estabelecem critérios para
conduzir o tratamento dessa doenga. Para definir o tratamento adequado foi
necessario classificar a asma de acordo com a frequéncia dos sintomas; sibilancia,

tosse, aperto no peito, sendo classificada segundo descri¢cao contida no Quadro 1.

Quadro 1: Classificagdo da asma segundo os Endofenétipos

Tipo de Asma Quadro Clinico

Asma Intermitente Os sintomas aparecem menos que uma vez por semana, sintomas
noturnos até duas vezes no més (sibilancia, tosse, aperto no peito),
exacerbacdes sdo breves e o Fluxo Expiratério Forgado (FEV1) ou

Pico de Fluxo Expiratério (PEF) 280% do previsto.

Asma Persistente Leve Presenca de mais de um sintoma na semana, até um sintoma diario,
mais de dois sintomas noturnos no més, as exacerbagbes podem

afetar atividades diarias e o sono, FEV1 ou PEF =280% do previsto;

Asma Persistente moderada | Presenga de sintomas diarios, as exacerbagdes afetam o sono e
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atividades diarias, mais de um sintoma noturno por semana, FEV1 ou

PEF de 60-80% do previsto.

Asma persistente Grave Sintomas diarios que prejudicam as atividades diarias, exacerbagoes
frequentes, sintomas noturnos frequentes, atividade fisica limitada,

PEF ou FEV1 <60% do previsto.

Referéncia: GLOBAL Strategy for Asthma, 2008; ISAAC, 2011; SBPT, 2012.

A estratégia terapéutica para asma esta sujeita ao endofendétipo identificado,
através dos sintomas apresentados pelo paciente. Atualmente a terapia classica
baseia-se na utilizacdo de corticoesterdides sistémicos e/ou inalatorios e [2-
agonistas, de longa ou curta duragéo, porém outras  opg¢des
farmacoterapéuticas estdo disponiveis como: inibidores de ag¢do de leucotrienos,
anticorpos monoclonais, anti-IgE, anti-IL-13 e anti-IL-5, dentre outros. E preciso
salientar que estes medicamentos sao utilizados em ocasides especiais, quando o
paciente nao responde a terapia convencional € houve pesquisa do fendétipo de
asma. O controle da asma esta associado a estratégias educativas, reducado de
fatores de risco e farmacoterapia adequada, evitando assim exacerbacdes que

podem ser letais. (CASTILLO ef al, 2008; SBPT, 2012).

2.4 Vitamina D: Metabolismo

A vitamina D foi inicialmente associada a protecdo do sistema O&sseo,
regulando os niveis de calcio e fosfato. Apdés a descoberta de Receptores de
Vitamina D (VDR) em diversas células do organismo humano, o papel da vitamina D

passou a ser investigado em variadas doencgas. A sintese da vitamina D ¢ iniciada
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na pele quando o 7-dehydroxycholesterol € catalisado através de radiagéo
ultravioleta (UVB), comprimento de onda entre 290nm e 315nm, e transforma-se em
pré-vitamina D3 (colecalciferol); na circulagdo esta molécula sofre isomerizagao e
transforma-se em vitamina D3. Sendo transportada pela Proteina ligante de vitamina
D (DBP); no figado a vitamina D3 é hidroxilada transformando-se em 25-
hidroxivitamina D3 (25(OH)D3), forma de estoque; nos rins a 25(0OH)D3 sofre nova
hidroxilagao e transforma-se na forma ativa 1a-25-hidroxivitamina D3 (calcitriol), que
possui agoes diversas: inibicdo da angiogénese de tumores e proliferacdo de células
tumorais, estimula a diferenciagao de células do sistema imunoldgico, dentre outras.
O nivel de 1a-25-hidroxivitamina D3 é controlado pelos niveis de paratorménio
(PTH), calcio, fosfato e pela enzima CYP24A1. O PTH é produzido pela paratiredide
quando os niveis de calcio e/ou fosfato sdo reduzidos, ele aumenta a sintese de
vitamina D que auxilia na absorgao de calcio e fosfato. Quando os niveis de vitamina
D estdo elevados os niveis de PTH decrescem para manter a homeostase. Outro
mecanismo de regulagdo dos niveis de vitamina D, é através da enzima CYP24A1
que hidroxila a 25(OH)D3 na posicdo 24, transformando-a numa forma inativa

24,25(0OH)D3 que é em seguida eliminada (DREB, 2007; BATTAULT ef a/, 2012).

A obtencao da vitamina D também advém de fontes vegetais, que fornecem a
vitamina D2, uma forma de estoque, que posteriormente é convertida em 1alfa-25-
Hidroxivitamina D3. Atualmente devido aos elevados niveis de insuficiéncia de
vitamina D a suplementagdo alimentar tem sido uma alternativa para manter os

niveis adequados dessa vitamina; entretanto, a alimentacdo é responsavel apenas
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por 10% da produgao total de vitamina D do organismo, a grande maioria da
vitamina D disponivel advém da exposicao solar (DREB ef a/., 2007; DI ROSA ef al.
2011). O precursor da sintese da vitamina D7-dehydrocolesterol € um derivado da
via de producao de colesterol, esta molécula pode ser desviada para a produgao de

vitamina D ou colesterol.

Para fins de avaliagéo clinica, a vitamina D é quantificada na sua forma de
estoque 25-OH-Vitamin D, pois possui meia vida sérica de trés semanas (SHEPARD
e Deluca, 1980). A classificagcao de niveis suficientes e insuficientes de vitamina D &
dada de acordo com os niveis de PTH. Quando o nivel de vitamina D encontra-se
em um patamar que estimula elevacdo do PTH, considera-se esse nivel insuficiente.
Logo os niveis de vitamina D no sangue s&o classificados como: deficientes
<20ng/ml (<50nmol/l) insuficientes >20-30ng/ml (50nmol/l <75-nmol/l) e suficientes

>30ng/ml-40ng/ml (75-100 nmol/l) (HOLICK, MF 2006; HOLICK et al., 2011).

Estima-se que 1 bilhdo de pessoas possuam niveis insuficientes de vitamina
D em todo o mundo, o que representa um grande problema de saude publica, visto
que niveis insuficientes dessa vitamina estdo associados a diversas morbidades,
como resisténcia a insulina, esclerose multipla, disturbios cardiovasculares

(KHADILKAR e KHADILKAR, 2012; BATTAULT et al., 2012).

HOLICK (2007) ressalta que os principais fatores que contribuem para a
existéncia de niveis séricos insuficientes de vitamina D sao: a redug¢ao da exposigcao

solar e a utilizagao de protetor solar. Alguns estudos indicam que a redugao de
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producao da vitamina D pode chegar a 99% com utilizagao de protetor solar fator 15.
Individuos de pele negra tém maior predisposicdo a desenvolver insuficiéncia de

vitamina D.

2.5 Vitamina D e Sistema Imune

Todas as células do sistema imunolégico possuem receptores VDR que estéo
ligados a sinais de transcricdo de multiplos genes. Varios estudos destacam o efeito
desta vitamina na imunidade inata, mostrando atividade estimulatéria de mondcitos e
macrofagos, aumentado da capacidade antimicrobiana destas células, pois na
presenca desta vitamina observa-se aumento da producdo de catelicidina e B-
defensina por estas células (DI ROSA et al.,, 2011). Estudo realizado com mondcitos
isolados de cultura de células mononucleares do sangue periférico revelou que
essas células sao capazes de sintetizar vitamina D, ou seja, converter a forma
inativa (25-hidroxivitamina D) na forma ativa (1a-25-hidroxivitamina D3), através da
enzima 1alfa-hidroxilase (CYP27B1), aumentando a capacidade proliferativa dessas

células (STOFELLS et. a/, 2006). A figura 2 sintetiza esses achados.
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Figura 2: Resposta de APC’s a patégenos: A 25-hidroxivitamina D (250HD) liga-se a proteina sérica
de ligagao da vitamina D (VDBP) e em seguida é liberada no citosol das APC’s e na mitocondria é
convertido para 1,25 (OH) 2D3. Apos ativagéo de receptores Toll-like 2/1, 1,25 (OH) 2D3 interage
com os receptores (VDR). Ativagdo do VDR leva a indugao de catelicidina, que é o alvo para a
regulacao da transcrigdo de 1,25 (OH) 2D-3 ligada a VDR. A indugcado de catelicidina apds sintese
localizada de 1,25 (OH) 2D3 promove a geracdo de autofagossomas e aumenta a lise bacteriana.

Referéncia: Di Rosa, Michelino ef al., 2011, /mmunology, p. 123-139.

Alguns estudos aludem que a vitamina D reduz a expressao de NFK-B, reduz
a resposta inflamatoria, a ativacao e proliferacao de linfécitos T e células dendriticas.
(DI ROSA et al. 2011). Estudos in vifro com células dendriticas estimuladas com
vitamina D demonstram uma reducao da expressao de moléculas co-estimulatérias,
como CD40, CD80/CD86, e reduz IL-12, reduzindo a capacidade dessas células de
apresentarem antigenos e propagarem a resposta inflamatéria (SANDHU e

CASALE, 2010).
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Dados na literatura indicam que a vitamina D aumenta a resposta regulatoria
através da inducao de IL-10 e inducao de linfocitos FOXP3. PBMC incubados com
vitamina D, demostraram uma elevagao de IL-10 e TCD4*FOXP3; entretanto, esses
dados sugerem uma inducdo de dose dependente; na concentracédo de 107 M de
vitamina D, a inducdo de FOXP3 era maior, enquanto IL-10 apresentava maior
producao numa concentracao de vitamina D3 10-6M, e sua producao reduzia em
culturas estimuladas com uma concentragdo de 10-’M de vitamina D (URRY ef aj,

2012).

Esses dados sugerem um efeito imunoregulatério da vitamina D, indicando
que esta molécula possui uma atividade protetora para doencas imunomediadas,

como asma, esclerose multipla e diabetes melitus tipo |.

2.6 Vitamina D e sibilancia na fase pré-escolar

Camargo e colaboradores (2007) avaliaram a relagdo entre ingestao de
vitamina D na gravidez e presenca de sibilancia até os trés anos de idade, em uma
populacdo de 1194 participantes. Através de um questionario eles investigaram a
ingestao de vitamina D durante a gravidez; visitas foram realizadas durante o 1°, 2°,
3° e 6° més de vida da crianca, para avaliar ingestdao de vitamina D pela mae e
apresentacao de sibilos na crianga. A presenga de sibilos foi investigada por

questionario e eram incluidas no estudo criangas com 24 sibilos durante os 3 anos, e
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aquelas com diagndstico médico de asma. Este estudo apresentou uma associagao
inversa entre ingestdo de vitamina D e a prevaléncia de sibilancia. Esses dados
corroboram com estudos que afirmam que a suplementagdao com a vitamina D reduz
o risco de desenvolvimento de sibilancia nos primeiros anos de vida (DEVEREUX ef
al., 2007; ERIKOLLA ef al., 2009). Entretanto alguns estudos sugerem que nao ha
associagao de ingestao de vitamina D com redugéo do risco de desenvolvimento de

asma (LANGE et al., 2010).

2.7 Vitamina D, asma, atopia e gravidade de asma

Devido aos seus efeitos imunomodulatérios, aumento da produgao de IL-10,
protecao ao epitélio pulmonar, a deficiéncia da vitamina D esta sendo investigada na
fisiopatologia da asma. Os estudos que relacionam a vitamina D com a asma ainda
sao contraditérios, no entanto a frequéncia de estudos que indicam existir uma
protecdo para asma em individuos com niveis séricos elevados de vitamina D é

maior.

Estudo norte-americano, realizado em uma populagcdo de 280 pacientes
asmaticos e 40 pacientes saudaveis, encontrou indices séricos de vitamina D
significativamente menores em pacientes com asma grave, nao controlada, quando
comparado aos demais grupos. E valido ressaltar que a média das concentracdes

séricas de vitamina D nessa populacdo € baixa, apenas 32% dos pacientes
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asmaticos e 33% dos pacientes nao asmaticos apresentavam niveis suficientes de
vitamina D. Foi significativa e negativa a associagdo entre os niveis séricos de
vitamina D e a presenca de eosindfilos no esputo, mas positiva em relacdo ao VEF1
(KORN, ef al., 2013). Esses achados indicam que a vitamina D desempenha um

efeito protetor reduzindo a gravidade da asma.

Na Costa Rica, pesquisadores investigaram a associagao entre os niveis de
vitamina D e marcadores de alergia e asma; eles verificaram que niveis de vitamina
D séricos abaixo de 35ng/ml estdo positivamente associados com aumento de IgE,
aumento da contagem de eosindfilos e encontraram uma associagao diretamente

proporcional, mas nao significativa com o VEF1 (BRENH, 2009).

E fato que a vitamina D apresenta uma atividade na resposta imune inata,
aumentando a eficacia de eliminacdo de patdgenos, através da producdo de
peptideos antimicrobianos. Baseado nisto, um estudo mostrou que individuos com
concentragcao de vitamina D acima de 38ng/ml tinham riscos duas vezes menores de
desenvolver infecgdes do trato respiratério do que individuos com niveis abaixo
deste ponto de corte (SABETA et al.,, 2010). A vitamina D parece estar relacionada a
uma melhora da resposta a corticoideterapia em pacientes asmaticos; estudos /in
vitro com células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de pacientes
asmaticos estimulados com vitamina D e dexametasona e um segundo grupo

estimulado somente com dexametasona, observou que no primeiro grupo houve um
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aumento da expressao de MKP-1, receptor de glicocorticoide, tornando o individuo

mais susceptivel a agado farmacologica do corticoide (SEARING ef al., 2010).

Embora existam muitos indicios de que a vitamina D exerce uma resposta
protetora nas doengas alérgicas, ainda existem controvérsias. Pesquisadores
americanos identificaram, em camundongos AKnockouts para receptores VDR,
impossibilidade do desenvolvimento da alergia respiratéria induzida em laboratério
(WITTKE ef al, 2007). Outros pesquisadores ndo encontraram diferengas entre
niveis de vitamina D de pacientes com asma controlada e nao controlada

(MENON, MARANDA, NWOSU, 2012).

Antes de recomendar a utilizagdo de vitamina D para tratar/prevenir asma e
doencas alérgicas, € necessario esclarecer essas discrepancias e observar os riscos
relativos a utilizagdo da vitamina D. Niveis elevados de vitamina D podem levar a
hipercalcemia, o que pode ocasionar danos inflamatorios, calo 6sseo, ou outros

danos ao paciente (DOWN, ef al., 1979; KARA, et al., 2013).

O quadro 2 sintetiza alguns dos principais achados sobre o papel da vitamina

D no sistema imune, na fisiopatologia da asma e da alergia.
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Quadro 2: Estudos que avaliam a interagdo da vitamina D com a resposta imunol6gica

Desenho do
Autor / Ano Titulo Objetivo Objeto do estudo Achados
Estudo
“1a,25-dihydroxivitamin D3 Células de
Estudo
has a direct effect on Avaliar se a vitamina camundongos Vitamina D aumenta

Boonstra, André et

naive CD4+ T cells to

D induz a produgéao de

experimental em

tratadas com

citocinas e células

al., 2001 PBMC de
enhance the development resposta Th2 vitamina D ou Th2.
camundongos
of Th2 cells” dexametasona
Avaliar o
Camundongos
desenvolvimento de Camundogos
“Vitamin D receptor deficientes em
asma induzida por Normais e
WITTKE et al., deficient mice fall to Caso Controle receptor de vitamina
OVA em Knockout para
2004 develop experimental Experimental D nao desenvolvem
camundongos normais receptor da
allergic asthma” asma induzida por
e Knockout para o vitamina D
OVA.
receptor da vitamina D
“Ligation of TLR9 induced Investigar o papel da Estudo de corte
on human IL-10 secreting vitamina D e da transversal
Pacientes Vitamina D induz a
URRY, Zoe e Tregs by 1a,25- expresséo de TLR9 na avaliando PBMC
asmaticos e ndo producgéao de IL-10,
cols., 2009 dihydroxivitamin D3 indugéo de resposta de pacientes
asmaticos. via TLR9.
abrogates regulatory regulatoria asmaticos e ndo
function” dependente de IL-10. asmaticos.
Corte transversal Niveis de vitamina D
Identificar a relagao 75 criangas e
utilizou dados de sdo deficientes em
CINELLAATO, entre niveis séricos de adolescentes de

lolanda e cols.,

“Vitamin D Serum Levels
and Markers of Asthma

Control in Italian Children”

vitamina D, fungéo

fungdo pulmonar

estabeleceu

5-11 anos, com

pacientes asmaticos

e estao relacionados

2011 pulmonar e controle diagnéstico de
gravidade de a um pior controle da
de asma em criangas. asma.
asma doenga.
Montero-Airas, Avaliar niveis de Estudo de corte 121 adultos Niveis de vitamina D
“Vitamin D insufficiency vitamina D com transversal asmaticos < 30ng/ml estédo

Felicia; Sedo-
Meija, Giovanni;
Ramos-Esquievel,

Allan, 2013.

and Asthma severity in

adults from Costa Rica.”

marcadores de atopia,
funcéo pulmonar e

severidade de asma.

realizado com
pacientes

asmaticos

atendidos no
ambulatério de

pneumologia.

associados a niveis
elevados de IgE total

e eosinofilia.
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3 OBJETIVOS
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3.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre os niveis séricos da

vitamina D com os desfechos de atopia e asma.

3.2 Objetivos especificos

e Quantificar a Vitamina D em soros de criangas de 6 a 13 anos, escolares
de Sao Francisco do Conde, municipio do Recéncavo da Bahia.

e Determinar a prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D em
uma populacéao infantil dos trépicos.

e Investigar uma possivel associagdo entre vitamina D, atopia, asma e

fendtipos de asma na populagao estudada.
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4 METODOLOGIA
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4.1 Area de estudo

O municipio de S&o Francisco do Conde atualmente compde a regido
metropolitana de Salvador e de acordo com a regionalizagao da saude para o estado
da Bahia, esta vinculado a 12 regional de saude, macrorregido Leste e microrregiao
Salvador. Administrativamente, Sao Francisco do Conde esta divido em distritos: 1)
Sede: Baixa Fria, Campinas, Pitangueiras, Sdo Bento e Nova Sao Francisco; 2)
Mataripe: Muribeca, Socorro, Santo Estevdao, Engenho de Baixo, Jabequara e as
llhas Cajaiba, das Fontes e do Paty; 3) Monte Recbncavo: Caipe, Monte Recéncavo,

Paramirim, Coroado, Madruga/Vencimento, Dom Jodo, Santa Elisa, Macaco.

O deslocamento de Salvador, BA, até Sao Francisco do Conde é de 67 Km,
onde as principais vias de acesso sao a BR 324, BA 522 e BA 523. A area territorial
total é de 266,63 Km2, sendo a area continental de 191,6 Km2. Segundo dados do
IBGE em 2010 a populagdo de Sao Francisco do Conde era de 33183 pessoas, da
quais 90,8% sao pretos ou pardos. Da populacdo total, 12718 sao criangas ou
adolescentes frequentando regularmente creches ou escolas e 5707 estdo na faixa

etaria de 6 a 13 anos (IBGE, 2010).
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Figura 3. Localizagdo do Municipio de Sao Francisco do Conde — Bahia, Brasil

4.2 Procedimento para coleta de dados

Os dados foram coletados no periodo de agosto/2009 a junho/2010. Foram
selecionadas nove escolas municipais de Sao Francisco do Conde, que estavam
distribuidas entre a Sede, Mataripe e Monte Recdncavo de forma a representar toda
extensdo do municipio. A selecdo das escolas foi realizada através de sorteio, de
acordo com a lista de escolas e alunos regularmente matriculados, cedidas pela
secretaria de educagdo do municipio. Os gestores das escolas participantes
receberam uma carta convite contendo informagcao sobre os objetivos e a
metodologia da pesquisa. Apos aceitagcao dos gestores, reunides adicionais foram
realizadas para esclarecimentos e obter adesdo da comunidade escolar e dos pais.
Os responsaveis foram convidados a comparecer na escola para entrevistas. As

informacgdes foram registradas em formulario apropriado.
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4.3 Desenho do estudo

Este estudo é um caso controle aninhado a um estudo de corte transversal,
de base populacional, que envolveu uma populacdo de 1472 criangas e
adolescentes com idades entre 6 e 13 anos, regularmente matriculadas nas escolas
municipais, participantes de um estudo para investigagao de prevaléncia de alergias
respiratorias e seus fatores de risco.

Os casos (asmaticos) foram pareados por sexo com os controles (nao
asmaticos) extraidos da mesma populagdo. Como critérios de selegcao utilizaram-se
aproximadamente trés controles para cada caso. Obteve-se um total de 244
amostras, das quais 70 pertencentes aos casos e 174 pertencente ao controle. Esta

amostra garantiu poder de teste de 80%, com a igual a 5% para detectar odds ratio.

4.4 Inquérito epidemioldgico — Diagnéstico de Asma

O diagnéstico de asma foi obtido através do questionario modificado ISAAC
FASE Il (International Study for Asthma and Allergy in Childhood), adaptado para o
portugués, aplicado aos pais ou responsaveis pela criangca, para determinar a
prevaléncia e gravidade de asma, aplicado por pessoal devidamente treinado.

Foram consideradas asmaticas aquelas criancas que responderam
afirmativamente as questdes: Presenca de chiado ou piado no peito nos ultimos
doze meses, e pelo menos uma das alternativas relacionadas: 1 - Presencga de tosse

seca a noite, que nao tenha sido ocasionada por gripe ou resfriado; 2 - Ter
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observado chiado ou piado no peito ao respirar durante ou depois de realizar
exercicio; 3 - Ter apresentado pelo menos quatro crises (ataque) de chiado no peito;
4 - Ter despertado a noite por causa de chiado ou piado no peito no periodo de doze

meses; 5 - Ter asma diagnosticada por médicos.

4.5 Coleta de Sangue — Diagnéstico de Atopia

Foi realizada a coleta de sangue venoso, através de técnica padrao em todas
as criangas. Este sangue foi coletado em tubos com EDTA da linha BD vacuotainer®
(Compania Benckton Dickson, Franklin Lakes, USA) para a coleta do sangue total.
Para coleta de soro, foi utilizado tubo seco; apds coagulagdo do sangue os tubos
foram centrifugados e o soro coletado foi colocado em tubos eppendorf para
posterior armazenamento em freezer a -20° Celsius até o momento da dosagem de

IgE e Vitamina D.

Atopia foi identificada através de presenga de IgE sérica especifica (slgE)
para aerolérgenos ambientais. A concentragao de sIgE foi determinada usando
Immunocap, testando os Kit's Phadiatop (para aeroalérgenos: polén, extratos de
fungos, pelo de cao, pelo de gato, Dermatophagoides spp) e o D201 (Blomia
tropicalis) da Phadia AB, Uppsala, Sweden (WEARD, AH. e PETERS, EM., 2012).
Os resultados foram expressos em kU/L (1 KU/L corresponde a 2,4 ng/ml) obtido
através de uma curva padrao produzida através de diluicdes seriadas de slgE

humano contra um soro padrao para IgE da Organizacdo Mundial de Saude. Foi
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considerado atdpico o estudante que tivesse pelo menos 0.70 kU/L de IgE no ensaio

para testar Phadiatop e/ou B. fropicalis.

4.5 Quantificacdo de 25-hidroxivitamina D

Os niveis de vitamina D foram determinados pela técnica de ELISA de
competicao utilizando o KIT IDS OCTEIA ELISA (Immunodiagnostic Systems Ltd)
método diagnodstico aceito pela Vitamin D External Quality Assurance Survey
(DEQAS). O ensaio resume-se aos seguintes procedimentos: em uma placa de 96
pocos previamente sensibilizada com anticorpo anti-vitamina D, foi adicionado 200yl
de amostra, controle, ou calibradores diluidos 1:40 em tampao contendo vitamina D
biotinilada e foi incubado a temperatura ambiente por duas horas; realizaram-se trés
ciclos de lavagem com tampao de lavagem e 200yl de avidina ligada a peroxidase
foi adicionado e incubado por 30’ ap6s novo ciclo de lavagem, adicionou-se 200 pl
do substrato e apés 30’ a reacdo foi parada com 100 uyl de HCL, as placas foram
lidas imediatamente ap6s a parada no comprimento de onda de 450nm (referéncia
690nm), sendo a absorbancia encontrada inversamente proporcional a concentragao
de vitamina D no soro.

A classificagao dos niveis séricos de vitamina D foram:

- Deficientes: <50nmol/l (<20ng/ml)

- Insuficientes: > 50nmol/l - 75-nmol/l (>20-30ng/ml)

- Suficientes: >75-100 nmol/l (>30ng/ml-40ng/ml)
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4.6 Descricao das variaveis independentes

As informagdes das demais variaveis foram obtidas através do questionario
socioecondmico, elaborado pela equipe de nutricdo, coordenada pela professora
Rita Ribeiro. As variaveis consideradas confundidoras para o desfecho asma foram:
sexo; faixa etaria dividida em duas categorias: 610 e 10—13; escolaridade
materna, categorizada em 0 < 42 série 1 > 42 série; renda per capita foi categorizada
de acordo com o salario minimo da época (R$ 510,00), em <1 salario e >1 salario;
estado antropométrico foi avaliado segundo padrao de referéncia das tabelas da
WHO (2007), baseadas em valores percentilicos do indice de Massa Corporal [IMC
= peso (kg)/estatura(m)?] para sexo e idade. O IMC foi calculado através da medida

do peso e da altura dos individuos analisados. Para classificagao, utilizou-se a

IA

proposta da WHO, 2006: magreza (< percentil 3), adequado (= percentil 3 e

\%

percentil 85), sobrepeso (> percentil 85 e < percentil 97) e obesidade (percentil
97). Essa variavel foi dicotomizada para realizagdo da analise logistica como 1 -
(magreza + adequado) e 2 - (sobrepeso e obeso). Atopia foi utilizada como variavel
confundidora para avaliar a relacdo entre vitamina D e asma, foram classificados
como nao atoépicos, individuos com niveis de IgE < 0,70 e atépicos 1, individuos com

niveis de IgE > 0,70.

4.7 Analises estatisticas
Adotou-se analise descritiva, para caracterizar a populagao, utilizando-se a
propor¢ao para os dados categorizados e a média (desvio-padrao) para as variaveis
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continuas. As diferengas entre os casos e controles foram examinadas por meio da
analise univariada condicional através das estimativas de Mantel-Haenszel. Utilizou-
se modelo de regressao logistica condicional, para estimar a associagao entre
deficiéncia de vitamina D e asma, ajustado pelas potenciais variaveis de confusao
(técnica de ajuste backward). Foram selecionadas para o modelo de analise multipla
as variaveis com significancia estatistica menor que 20%.

Procedeu-se ainda uma analise multivariada, empregando-se a técnica de
Regressao logistica multinomial, ajustada para confundidores, a fim de avaliar a
associagao dos fenotipos de asma (asma atdpica, asma nao atopica) através das
referéncias: atdépicos nao asmaticos e nao atopicos nao asmaticos com a deficiéncia
de Vitamina D. Nas analises estatisticas adotaram-se os testes bicaudais e um nivel
de significancia de 5%, utilizou-se o software Statistical Package for the Social

Sciences — SPSS, v. 17.0.

4.8 Aspectos éticos

Esse projeto € um adendo do projeto supracitado e foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal
da Bahia (UFBA), Salvador-BA, sob o registro CEP.004/2010. Um termo de
consentimento de participagdo em todas as etapas da pesquisa foi assinado pelos

genitores ou responsaveis pela crianga.
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5 RESULTADOS
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5.1 Caracterizacdo da populacgao e fatores de risco para asma

Da populagao inicial calculada para este estudo, 244 criangas e adolescentes,
apenas 139 realizaram a quantificacdo da vitamina D. A média de idade desses
individuos foi de 9,8 anos (dp+1.5), houve uma prevaléncia maior de individuos do
sexo feminino (51,8%), e uma menor prevaléncia de individuos acima do peso ou
obesos (24,2%). A avaliagao econémica revelou que 18,3% destas familias tém uma
renda mensal menor que um salario minimo (R$ 510,00). Em relagdo a escolaridade
materna, 31% das maes ndo completaram a 42 série.

A prevaléncia de asma, variavel resposta, neste caso controle foi de 27.4%
(38), dos quais 9,4% (13) asmaticos nao atdpicos e 18,0% (25) asmaticos atdpicos,
mantendo propor¢do semelhante ao banco inicialmente calculado de pacientes
asmaticos 70 (28,5%) e nao asmaticos 174 (71,5%). Consecutivamente 72,6% (101)
dos individuos foram ndo asmaticos, dos quais 39,6% (55) ndo asmaticos nao
atopicos e 33% (46) nao asmaticos atdpicos (Tabela 3). Dos pacientes asmaticos,
55,3% possuiam niveis insuficientes de vitamina D, 50% foram do sexo masculino,
51,5% tinham idade entre 6 ~ 10 anos, 12,1% tinham excesso de peso, 68,3%
destes pertencem a familias com renda total mensal superior a um salario minimo e
58.6% das maes superaram a 42 série de ensino (Tabela 1).

A analise univariada evidencia associacao estatisticamente significante de
asma com atopia e com a renda total familiar, sugerindo que individuos atépicos tém
maior predisposicdo a asma (OR 2.30; IC 1.06;5.00) e que individuos com renda
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maior que R$ 510,00 tem menor predisposicdo a asma (OR 0.24; IC 0.09;0.64).
Apoés a analise multivariada, a atopia perdeu a significancia como fator de risco para
asma (OR 2.42; IC 0.94; 6.25) (Tabela 2).

Ao avaliar os niveis de vitamina D, a principal variavel independente, foi
possivel observar quantidades mais elevadas em pacientes ndo asmaticos quando
comparados com pacientes asmaticos, médiatdesvio padrao de 72,9+36,1 e 68,5+
36,17, respectivamente, entretanto essa diferenca nao foi estatisticamente
significante. O modelo estudado mostrou uma associacdo negativa dos niveis de
vitamina D com asma (OR 0.84; OR ajustada 0.78). Todavia esta relagdo nao

apresentou significancia estatistica (p=0,702) (Tabela 2).
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Tabela 1. Estudo da associagdo entre fatores de risco e asma em criancas e
adolescente de 6 a 13 anos matriculados em escolas publicas de Sao Francisco do
Conde-Bahia-Brasil, 2010.

Numero da Populagéo Positivo para Asma Valor de p
Variaveis estudadas N (%) N (%) Teste de chi?
Niveis séricos de
vitamina D
Suficiente 58 (41.7) 17 (29,3) 0.702
Insuficiente 81 (°8-3) 21 (259)
Género
Feminino 72 (51.8) 19 (26,4) 0.850
Masculino 67 (48.2) 19 (28,4)
Idade
10 4 13 60 (45.8) 16 (26,6) 0.840
6 =10 71 (54.2) 17 (23,9)
Educacdo materna
< 4% série 37 (31.1) 12 (32,4) 0.176
> 4% série 82 (68.9) 17 (20,7)
Total Renda
<1 salério 22 (18.3) 11 (50,0) 0.005
> 1 salario 98 (81.7) 19 (19,4)
Estado nutricional
Normal 95 (75.4) 29 (30,5) 0.062
Excesso de Peso 31 (24.6) 4 (12.9)
Atopia
Nao 68 (48.9) 13 (19,1) 0.038
Sim 71 (51.1) 25 (35,2)

P< 0,05 foi considerado estatisticamente significante.




Tabela 2: Analise logistica bruta e ajustada de fatores de risco de asma em criangas e
adolescentes de 6 a 13 anos matriculados na rede publica do municipio de Sdo Francisco
do Conde-Bahia-Brasil, 2010.

Variavel OR Bruta IC 95% OR ajustada  IC 95%

Niveis de vitamina D **

Suficiente 1 1 1 1
Insuficiente 0.84 (0.40; 1.79) 0.78 (0.28; 2.41)
Género

Feminino 1 1 *

Masculino 1.10 (0.52; 2.33)

Idade

10+13 1 1 *

6 +10 0.87 (0.39; 1.90)

Educacgao materna**

< 42 série 1 1 1 1

> 42 série 0.55 (0.23; 1.30) 0.47 (0.18; 1.22)
Total renda**

<1 salario 1 1 1 1

> 1 salério 0.24 (0.09; 0.64) 0.22 (0.07; 0.63)
Estado nutricional**

Normal 1 1 1 1

Excesso de Peso 0.34 (0.11; 1.05) 0.31 (0.08; 1.37)
Atopia**

Nao 1 1 1 1

Sim 2.30 (1.06; 5.00) 2.42 (0.94; 6.25)

* Variaveis excluidas da analise multivariada pois p>0.2
** Perda do N ap6s andlise ajustada: 21 para vitamina D e atopia, 1 para escolaridade materna, 7 para
estado nutricional e 2 para renda per capita.

A distribuicdo de frequéncia dos valores médios de vitamina D pode ser
visualizada na Figura 4. Observa-se uma assimetria com leve desvio para esquerda,
sugerindo que as criangas e adolescentes estudadas tém uma maior tendéncia a
apresentar niveis reduzidos de 25-hidroxivitamina D. Cerca de 5% e 53,2% desses
individuos apresentaram caréncia e insuficiéncia de vitamina D respectivamente
(Figura 5), representando 58,3% da populagédo com niveis de vitamina D abaixo do

recomendando ( = 75nmol/l ).
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5.2 Relag&o da vitamina D com asma e atopia

A Tabela 3 caracteriza a populagédo segundo os grupos divididos para analise
politdmica. Observa-se uma semelhanca de distribuigao das variaveis entre o grupo
de asmaticos atopicos e o grupo nao asmaticos atdpicos; padrdao semelhante de
distribuicdo pode ser verificado no grupo de ndo asmaticos n&o atdpicos e asmaticos
nao atopicos. Nos grupos asmaticos atdpicos e nao asmaticos atopicos, observou-se
uma frequéncia maior de individuos com insuficiéncia de vitamina D (64%, 71,4%
respectivamente), do sexo masculino (52%, 60,9%) e menor frequéncia de
individuos com idade de 6 10 anos (48.9%; 47.8%), enquanto os grupos asmaticos
nao atépicos e nao atopicos nao asmaticos apresentaram um padrao diferente
dessas variaveis comparado aos grupos anteriores. Existe uma frequéncia menor de
individuos do sexo masculino (36.4%; 46.2%), com insuficiéncia de vitamina D
(49.1%; 38.5%) e maior frequéncia de individuos com idade de 6 ~10 anos (60.4%;
60%) nestes grupos. Estes dados sugerem que ha uma diferenga de distribuicdo de
padroes entre asma e atopia.

Quando os niveis de vitamina D foram analisados entre os grupos (asmaticos
atépicos, asmaticos ndo atopicos, atdpicos ndo asmaticos e nao atdpicos nao
asmaticos) observaram-se valores maiores no grupo nao atopicos nao asmaticos
(80,68+42,54), quando comparado aos demais grupos, nao asmaticos atopicos
(63,64+23,84), asmaticos nao atopicos (67,38+32,12) e asmaticos atopicos (69,11+
38,73). As diferengas entre as medianas do grupo podem ser verificadas na Figura

6.
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Tabela 3: Frequéncia dos fatores de risco e fendtipos de asma nas criangas e adolescentes de 6 a 13 anos

matriculados em escolas publicas de Sao Francisco do Conde-Bahia-Brasil, 2010.

Variavel Nao Atopicos Atopicos
Total Nao Asmaticos ndo Total Nao Asmaticos
Asmaticos Atdpicos Asmaticos atopicos
Nao Atépicos Atopicos
68 N (%) 55N (%) 13N (%) 71N (%) 46N (%) 25N (%)
Vitamina D
Suficiente 36  (53.0) 28 (48.7) 8 (13.8) 22 (31.0) 13 (224) 9 (15.1)
Insuficiente 32 (47.0) 27 (333) 5 6.2 49 (69.0) 33 (40.7) 16 (19.8)
Género
Feminino 42  (61.8) 35 (48.6) 7 53.8 30 (435) 18 (39.1) 12 (48.0)

Masculino 26 (382) 20  (298) 6 9.0 39 (565) 28  (418) 13 (19.4)

Idade
10413 25 (39.7) 21 (35.00 4 (10.0) 35 (51.5) 23 (38.3) 12 (20.0)
6 110 38 (60.3) 32 (45.0) 6 (8.5) 33 (48.5) 22 (31.0) 11 (15.5)
Educag¢éo
materna**
. 18 (30.0) 13 (26.5) 5 (45.5) 19 (32.2) 12 (29.3) 7 (38.9)
< 42 série
42 (70.0) 36 (73.5) 6 (54.5) 40 (67.8) 29 (70.7) 11 (61.1)
> 42 série
Total Renda
<1 salario 11 (18.3) 7 (14.3) 4 (36.4) 11 (18,3) 4 (9.8) 7 (36.8)
> 1 salario 49 (81.7) 42 (85.7) 7 (63.6) 49 (81,7) 37 (90.2) 12 (63.2)
Estado
nutricional
Normal 46 (75.4) 36 (72.0) 10 (90.9) 49 (75,4) 30 (69.8) 19 (86.4)
Excesso de 15 (24.6) 14 (28.0) 1 (9.1) 16 (24,6) 13 (30.2) 3 (13.6)

Peso




Para compreender a relagao da vitamina D com os desfechos asma e atopia,
foi realizada regressao logistica multinominal utilizando como grupos de referéncia:
nao asmaticos nao atdpicos e atdpicos ndo asmaticos. Quando o objetivo foi verificar
o efeito dos niveis de vitamina D na asma, sem considerar atopia, 0 grupo:
asmaticos ndo atépicos foi confrontado com a referéncia, ndo asmaticos nao
atépicos; a analise revelou que aqueles que possuem niveis insuficientes de
vitamina D tém menor probabilidade de pertencer ao grupo de pacientes asmaticos
nao atopicos (OR 0.74), porém esta associagdo ndao mostrou ser estatisticamente
significante (IC 0.16; 3.50) (Tabela 4). Para avaliar o efeito da vitamina D na atopia,
0 grupo de pacientes asmaticos atopicos foi comparado com as duas referéncias.
Quando comparados com a referéncia ndo asmaticos nao atdpicos, os individuos
com niveis insuficientes de vitamina D apresentaram maior probabilidade de
pertencer ao grupo asmaticos atopicos (OR: 3,31), porém a significancia foi
boderline (IC 0,97;11,1). Ao confrontar com a referéncia atépicos ndo asmaticos,
excluiu-se a influéncia da atopia uma vez que os dois grupos sao atdpicos observou-
se uma Odds menor 0.84, porém n&o houve significancia estatistica (IC: 0,24; 3.12)

(Tabela 4).
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Tabela 4: Analise politbmica da associagdo dos niveis de vitamina D segundo os fendtipos de asma em
criangas e adolescentes de 6 a 13 anos matriculados em escolas publicas de Sdo Francisco do Conde-Bahia-
Brasil, 2010

VitaminaD N&o Atdpico Asmatico Atdpico Asmatico

Grupo de referéncia: Nao Grupo de referéncia: Nao Grupo de referéncia: Atdpico

atopico nao asmatico N=49 atopico nao asmatico N=49 nao asmatico N= 41

n(%)N *OR (IC95%) n(%N  *OR(IC95%)  n(%)N *OR (IC 95%)

Suficiente 6 (22) 27 1 6(22) 27 1 6(54,5)11 1
Insuficiente 4 (19)22 0,74 (0,16; 3,50) 13(59)22 3,37 (0,97:11,1) 13(43,3)30 0,86 (0,23;3,10)

*OR ajustada para género, idade, renda, escolaridade materna e estado nutricional.
Somente 119 pacientes possuiam todas as caracteristicas.

Numeros em negrito sdo estatisticamente significantes.

N = populagéo do grupo de referéncia

n = populagéo do grupo testado

Para esclarecer a associacdo de vitamina D com atopia compararam-se
somente 0s grupos ndo asmaticos atdpicos e ndo asmaticos nao atdpicos, ou seja,
verificando a atopia sem considerar asma, observou-se que 0s pacientes com
insuficiéncia de vitamina D possuiam risco trés vezes maior (OR 3,79; IC: 1,45; 9,85)
de pertencer ao grupo nao asmatico atopicos, com significancia estatistica (dados

nao mostram).
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Figura 6. Comparagao dos niveis séricos de vitamina D em criangas e adolescentes, por subgrupos,

de Sao Francisco do Conde — 2010.

A associacdo dos niveis de vitamina D com atopia pode ser visualizada

graficamente através da Figura 7, um box plot revelando que pacientes atopicos

possuem menores niveis de vitamina D.
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Figura 7: Comparacao dos niveis séricos de vitamina D em criangas e adolescentes atdpicos e ndo

atopicos de Sao Francisco do Conde —2010. p < 0,01 likelihood ratio, Teste Chi2. *° outlines,
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6 DISCUSSAO

56



A variavel género foi usada como critério de selegao para o estudo de caso
controle, portanto ndo teve diferenca entre esta e a asma. Género é um fator
importante relacionado com asma, alguns estudos apontam uma associagao
diferenciada deste fator com asma. Estudo de corte transversal, realizado em 2005
na populagdo soteropolitana mostrou maior prevaléncia de asma entre o sexo
masculino, 23% (MATOS, S MA, 2011). Dados da literatura sugerem que a relagao
género e a asma modifica em concordancia com a idade do individuo, até os 13 e 14
anos a prevaléncia de asma € maior em meninos, durante a fase da adolescéncia e
idade adulta essa prevaléncia é maior no sexo feminino (SUBBARAO, P.
MANDHANE, P. J., SEARS, MR, 2011). Possivelmente as mudang¢as hormonais
ocorridas na mudanga da infancia para a adolescéncia interagem com a

fisiopatologia da asma.

Nosso estudo avaliou criangas em idade escolar; a faixa etaria foi dividida em
intervalos diferentes: 6 — 10 e 10 — 13 anos. As analises indicaram que individuos
com idade entre 6 — 10 anos tém menor risco para desenvolver asma, embora nao
haja significancia estatistica. A relacdo da idade com asma ¢é intrigante, existem
relatos na literatura de criangas que apresentam sibilos nos primeiros anos de vida,
mas que nao persistem no decorrer do desenvolvimento infantil, isso porque o
sistema respiratério ainda esta em fase de desenvolvimento e devido a estimulos
diversos podem apresentar quadros de sibilancia ndo atribuidos a asma (MARTINEZ
et al. 1985). Publicagbes na literatura ndo utilizam o intervalo etario utilizado no

nosso estudo para classificar a asma. Utilizamos essa classificagdo para diferir
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infancia e adolescéncia, pois segundo o Ministério da Saude, a partir dos 10 anos o
sujeito deve ser considerado adolescente (EISENTEIN, E. 2005; UNICEF, 2011).
Existem resultados que seguem a mesma tendéncia dos nossos achados, estudo
realizado em unidade hospitalar nos Estados Unidos encontrou maior frequéncia de
asma entre criancas de 0 a 4 anos e adolescentes de 13 a 18 anos (MARTINEZ et
al., 1985). Estudo de corte transversal realizado em Salvador no ano 2005 revelou
que a frequéncia de sintomas de asma é maior em criangas com idade inferior a seis
anos (MATOS ef al,, 2011). A mudancga dos padrdes da asma através da idade pode
ser vista através de estudos longitudinais, tais como estudo canadense que revela
que a remissdao da asma € mais frequente na faixa etaria de 10 a 19 anos
(BRONIMANN, S; BURROUS, B. 1986). Em alguns estudos de corte transversal
pode-se obter casos falsos positivos, pois o adolescente pode estar em fase de
remissdo dos sintomas e voltar a apresenta-los na fase adulta. Esses achados
provam que as caracteristicas da asma podem sofrer variagdes ao longo da idade, e
esta relacdo estda diretamente ligada com outros fatores de risco, como
comportamento materno durante a gravidez, fendtipo de asma, dentre outros

(GRAD, R; MORGAN, JWw, 2012).

As variaveis socioeconbmicas avaliadas neste estudo foram escolaridade
materna e renda total familiar. Na analise multivariada criangcas e adolescentes que
pertenciam a familias com renda total maior que um salario minimo e filhos de mées
com maiores niveis de escolaridade apresentaram menor predisposicdo a

desenvolver asma, esse dado foi estatisticamente significante. A hipotese da higiene
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sugere que familias com mais recursos financeiros e com maiores niveis de
escolaridade tém acesso a melhores condigcdes de saude, de higiene e maior
predisposicdo a desenvolver doengas alérgicas, devido a menor exposicdo a
microrganismos que desviam a resposta imunologica para um perfil Th1 ou Treg
protegendo o hospedeiro contra doencas alérgicas que tém predominancia Th2
(FIGUEIREDO et al, 2013; KEMP, A. BJORKSTEN, B., 2003). O fato de neste
estudo ter sido encontrada uma associagao negativa das variaveis socioeconémicas
com prevaléncia de asma nos leva a propor que a asma nessa populacao é de
natureza nao atépica. BARRETO e colaboradores (2010) publicaram estudo
diferenciando os fatores de risco para asma atopica e ndo atépica no municipio de
Salvador-Bahia. Eles encontraram que baixa escolaridade materna e viver em
condigbes precarias de higiene eram fatores de risco para asma nao atopica. Nesse
estudo, os autores sugerem que a maioria da asma nos paises subdesenvolvidos
ndao € de origem atopica, e por isso os fatores de risco diferem daqueles
encontrados nos paises desenvolvidos. No nosso trabalho, a populacdao de
asmaticos atopicos foi maior do que a de asmaticos nao atopicos, entretanto, atopia
pode nao ser o principal fator desencadeante da asma. SOUZA DA CUNHA e
colaboradores (2010) sugeriram que pacientes asmaticos com niveis elevados de
IgE nem sempre podem ter uma asma atribuida a atopia. Esta conclusdo foi
baseada na analise do PAF (Population Attributed Factor - Fator Atribuido a
Populagdo), que avalia o total de asma decorrente da exposi¢cao a atopia, pois ao
comparar a populagao atopica asmatica com a populacdo atdpica ndo asmatica, a
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alta proporcéo de individuos que tinham atopia e ndo desenvolviam asma reduzia o

risco de atopia ser o fator causal da asma.

Insuficiéncia de vitamina D foi encontrada em 58,3% da populacédo estudada,
achado surpreendente, uma vez que o estudo foi realizado em uma area semi-rural,
com um clima tropical umido, em que as criangas sao frequentemente expostas ao
sol, fator responsavel por 90% do total de vitamina D produzida pelo organismo
humano (SANDHU, M. S. CASALE, T. B. 2010; CASHMAN ef a/. 2012). Um dos
fatores que pode ter contribuido para esta alta frequéncia de niveis insuficientes de
vitamina D € a origem étnica dessa populagdo. O IBGE indica que mais de 90% da
populacdo de Sao Francisco do Conde é de origem negra. Sabe-se que a cor da
pele influencia na producao de vitamina D, pois a quantidade maior de melanina na
epiderme reduz a penetracdo da UVB. O 7-dehidrocolesterol é clivado na hipoderme
através da sua exposi¢cao a radiagao solar. Como em pessoas de pela negra a
quantidade de radiacao disponivel na hipoderme é menor, a conversao do precursor
da vitamina D também sera reduzida, diminuindo assim a biodisponibilidade de

vitamina D no organismo (WEISEBERG ef al., 2004).

Diversos estudos apontam que atualmente a insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina & prevalente em todo o mundo e configura um importante problema de
saude publica (PLUDOWSKI et al/. 2013), mesmo em paises de clima tropical.
Estudo costarriquenho de corte transversal realizado com 616 pacientes asmaticos

demonstrou uma prevaléncia de 28% de pacientes com insuficiéncia de vitamina D
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(BREHM ef al. 2009). Ainda na Costa Rica, estudo em unidade hospitalar com 121
pacientes asmaticos apresentou uma prevaléncia de 90% de insuficiéncia de
vitamina D (MONTERO-ARIAS ef al. 2013). Estudo realizado em hospital Tailandés
com criancas e adolescentes de 6 a 18 anos apontou que 63% desses pacientes
tinham insuficiéncia de vitamina D (KROBTRAKULCHAI ef a/. 2013). Em paises com
clima temperado os niveis de insuficiéncia sdo ainda maiores; no Reino Unido
estudo de caso controle realizado em 86 pacientes com idade de 6 a 16 anos,
asmaticos e ndo asmaticos, encontrou uma prevaléncia de insuficiéncia de vitamina
D de 91,86% (GUPTA ef al, 2011) Diversos fatores contribuem para redugdo dos
niveis séricos de vitamina D: cor da pele, uso de protetor solar, estilo de roupa
utilizada, dentre outros (PLUDOWSKI et al. 2013, DISANTO ef al. 2012; MANBIR,

SS; CASALE, TB, 2010).

A justificativa para altos niveis de insuficiéncia de vitamina D em diferentes
populagdes tem sido apontada como decorrente das mudangas no estilo de vida da
populagcdo, que tem a exposig¢ao solar reduzida pelo uso de protetor solar, a fim de
evitar lesdes de pele e cancer. Com o objetivo de reverter esse quadro, diversos
centros de referéncia de saude tém sugerido suplementagdo de vitamina D para
prevenir doencas cronicas como hipertensao, diabetes, artrite e até mesmo o cancer

(PLUDOWSKI ef al., 2013).

No nosso estudo, nivel insuficiente de vitamina D aparentemente protegeu

contra asma (OR ajustada 0.78; Cl| 0.28; 2.41) (Tabela 2), porém nao houve
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significancia estatistica neste achado. Ao se realizar analise politdmica para verificar
como a insuficiéncia de vitamina D se relaciona com os fendtipos de asma, pode-se
perceber, ao confrontar o grupo asmaticos nao atdpicos, tendo como a referéncia o
grupo nédo asmaticos nao atopicos, que houve também uma associagao negativa
entre niveis de vitamina D e asma sem significancia estatistica (OR 0.74;
IC:0.16;3.50). Numerosos estudos com desenhos metodoldgicos diversificados
apontam que insuficiéncia de vitamina D é um fator de risco para o desenvolvimento
de asma. Camargo e colaboradores (2007) destacam que a suplementagdo de
vitamina D em gestantes reduz o risco de sibilancia na crianca até os 3 anos de
idade, porém um fator limitante deste estudo € n&o quantificar os niveis séricos de
vitamina D, para definir se o participante tem ou nao deficiéncia desta vitamina e
estabelecer uma relagao clara com niveis séricos de vitamina D. ZOSKY e cols.
(2011) realizaram estudo experimental com camundongos de duas semanas de
idade, e identificou que animais com deficiéncia de vitamina D apresentaram um
desenvolvimento pulmonar defeituoso, com menor volume pulmonar comparado aos
controles. Essa deficiéncia leva ao agravamento das doengas respiratérias das vias
aéreas inferiores, sugerindo uma maior protecao da vitamina D para essas doencas
que incluem a asma. Em 2004, um trabalho publicado no Jornal de Imunologia
reportou que camundongos Knockout para receptor VDR nao desenvolviam asma
induzida por OVA, tinham reduzida producao de citocina IL-4 e possuiam pulmoes
menores quando comparados aos controles selvagens (WITTKE ef al 2004),
sugerindo que a vitamina D possui algum papel na fisiopatologia da asma.
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Do nosso conhecimento nao existem estudos epidemioldgicos que apontem a
vitamina D como fator de risco para desenvolver asma, a diversidade desse tipo de
estudo disponivel na literatura sugere que vitamina D protege contra o agravamento
da asma, melhora a resposta ao tratamento farmacologico ou ndo possui nenhuma
relacdo com essa enfermidade (MONTERO-ARIAS ef al., 2013; KROBTAKULCHAI
et al, 2013). Uma das falhas desses estudos € o fato de utilizar somente populagao
de pacientes asmaticos nao diferenciando os niveis de vitamina D entre pacientes
asmaticos e normais, € ndo associando a vitamina D com fenétipos de asma, uma
vez que ja existem dados consistentes provando que os fatores de risco para asma
podem diferir dependendo do seu fenotipo (BARRETO ef al., 2010). A maioria dos
estudos que apontam vitamina D como um fator de risco para asma sdo de origem
experimental (BOONSTRA et al,, 2001). Desta forma, mais estudos epidemioldgicos
na populacdo humana sao requeridos a fim de compreender os mecanismos
fisioldgicos envolvidos na relagdo de vitamina D com asma. E possivel que esta
relacdo modifique em decorréncia de polimorfismos de genes do receptor VDR,
sugerindo que a relagdo de vitamina D com protegdo ou agravamento de asma

depende das caracteristicas genéticas dos individuos.

Através da analise politbmica (Tabela 4) foi possivel avaliar a relagédo da
vitamina D com atopia sem considerar a asma. Insuficiéncia de vitamina D
representa um alto fator de risco para a atopia, mas ndo para a asma. Neste estudo
foi encontrada uma associacao positiva boderline entre asma atopica e deficiéncia

de vitamina D, através da analise do grupo asmatico atépico tendo como referéncia
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0 grupo nao atdépico nao asmatico (OR 3.31; IC 0.97;11.1), porém quando analisou-
se 0 mesmo grupo com a referéncia atopicos ndo asmaticos, a significancia
estatistica foi perdida (OR 0,86; IC 0,23;3,10), mostrando que quando exclui-se o
efeito da atopia, a vitamina D ndo tem associagdo com a asma. Para esclarecer a
associacdo com a atopia, confrontou-se o grupo atdpico ndo asmatico com a
referéncia ndao atopico ndo asmatico, e encontrou-se associagao estatisticamente
significante entre niveis de vitamina D e atopia (OR 3,38; IC 1,45; 9,85), sugerindo
que individuos com niveis insuficientes de vitamina tém maior predisposi¢cao a serem
atépicos. Estes dados demonstram que a deficiéncia de vitamina D nas criancas de
nosso estudo esta associada positivamente com atopia, nao foi possivel encontrar
associacao fortemente significante com asma atdépica dado o N baixo do nosso
estudo e também pelo fato da asma em nossa populagao ser possivelmente mais de
natureza nao atopica, como comentado acima. Estes dados corroboram com
diversos achados epidemiologicos na literatura cientifica. Na Costa Rica, pacientes
com niveis de vitamina abaixo de 30 ng/ml tém elevados niveis de IgE total, com
correlagao de -0.43 para niveis de vitamina D x niveis de IgE (BRENH ef a/,, 2009).
Na Inglaterra, pesquisadores do Instituto de Saude da Crianga revelaram que niveis
insuficientes de vitamina D estdo correlacionados com maiores niveis de IgE
especifica para aeroalérgenos (OR 1.13; IC: 0.98; 1.82); eles verificaram que niveis
muito elevados de vitamina D acima de 135ng/ml também estdo relacionados a
elevacao dos niveis de IgE especifica (OR 2.30; IC: 1.29; 4.10). Essa associagao é
dependente de polimorfismos da enzima CYP27B1 envolvida na conversado da pré
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vitamina D na sua forma ativa (HYPPONEN ef a/., 2009). Esses dados sugerem que
a relacdao de vitamina D com alergia parece ter um efeito dose dependente
associado a genotipos diferentes (VIMALESWARAN, KS; CAVADINO, A;
HYPPONEN, E., 2012). Boostra e colaboradores (2001) realizaram estudo em
modelo animal, avaliando o papel da vitamina D no sistema imunolégico; eles
provaram que a vitamina D3 aumenta a polarizagao para a producao de resposta
Th2 quando comparado com controles, com producao de IL-4, IL-5 e transcrigcao de

GATA-3, mas também observaram aumento de IL-10.

Esses achados a partir de dados populacionais provam que a vitamina D
possui um papel importante na regulagao da resposta inflamatéria Th2. Um possivel
mecanismo fisioldgico envolvido € o fato da vitamina D promover a ativagdo de
fatores transcricionais que levam ao aumento da producdo de IL-10, citocina
regulatéria que reduz ativacado de resposta inflamatoria Th1, Th2 e Th17 (URRY ef

al., 2009; URRY et al., 2012).

6.1 Consideragdes finais e limitagdes do estudo

Esse trabalho teve uma perda de 101 sujeitos, devido ao ndo funcionamento
de um dos kit’s utilizados durante a dosagem de vitamina D sérica. Entretanto, essa
perda foi homogénea, mantendo a proporcdo de casos e controles originais. Na
populagdo selecionada a prevaléncia de asma foi de 27,4%, mantendo proporcao

semelhante ao estudo original 28,5%. Esse fato ocasionou redugao drastica dos
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casos, 0 que impossibilitou algumas analises, como a relagao entre insuficiéncia de
vitamina D e gravidade de asma, além de poder ter ocasionado vieses nas analises
estatisticas relacionadas a asma e atopia. A fim de completar os dados do estudo
realizamos a compra de mais um kit de ELISA IDS para quantificagao da vitamina D
que nao é vendido no Brasil e chegara por importagdo, motivo que impossibilitou a

finalizagao do trabalho em tempo habil.

Como a pergunta de investigacao surgiu apdés conclusdo do trabalho de
campo, nao foi possivel avaliar fatores de risco para insuficiéncia de vitamina D.
Outras investigacbes fazem-se necessarias para o entendimento da causa da
insuficiéncia de vitamina D nesta populagdo. O nosso grupo ja possui em andamento
outros trabalhos que buscam investigar a associa¢do da vitamina D com o sistema
imunoldgico, asma e fendtipos de asma e polimorfismos de moléculas envolvidas na

sintese desta vitamina.

A técnica escolhida para realizacdo do exame de vitamina D ndo é o padrao
ouro utilizado mundialmente, entretanto é uma técnica aprovada DEQAS
(Vitamin D External Quality Assessment Schem) organizagdo inglesa que avalia
testes laboratoriais de vitamina D para a pratica clinica. Ele apresenta uma boa
correlagdo com os testes de HPLC (High Performance Liquid Chromatography), e
tem a capacidade de quantificar tanto a vitamina D2 como a D3, sem diferencia-los,
porém no nosso ensaio ndo € interessante distingui-los pois ambos sao utilizados

para a conversao a forma ativa.
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7 CONCLUSOES
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Apesar do clima favoravel a exposicdo solar e aumento da produgcao de
vitamina D, os niveis séricos de vitamina D entre os investigados estavam abaixo da
normalidade em mais da metade dos estudados, possivelmente devido a origem

étnica desta populacgao.

Nesta populagéo, apesar de nao ser estatisticamente significante, a vitamina
D parece nao proteger para asma, faz-se necessaria a realizacdo de estudos

adicionais para compreender a relagcao entre vitamina D e patogénese da asma.

A vitamina D parece exercer uma relagio protetora contra a atopia.
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ANEXO |

Mmm fapesb~ Y

Rode de estudos em mvaiiacdo das T Tl ™" "EE-:E“’
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TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDO

PROJETO: INVESTIGAC AO SOBRE PREV ALENCIA DE ALERGIAS RESPIRATORIAS

E SEUS FATORES DE RISCO DE CRIANCAS DO DE AREAS RURATS DO MUNICIPIO
CE SA0 FRANCISCO DO CONDE, BA

Wome da crianca: REG:

Consantimento [nformado

da Universidade Federal da Bakda estao realizands um estudo sobre ASMA E
ALFRGTA na cidade de 530 Francisco do Conde. O objetive do esnado & saber a proporgao d=
CTianCas Com asma & alereia & estodar a cassa deszas doencas. Seufsua) filko(a) acima
menciarado fid selecionado para participar do estudo, porem para isto @ DeCSSEANo que ola)
Senbsoria), coma responsavel pela crianca acima, 48 0 520 ConsERtimerin DA qUiE &5 SEFUmbEs
atividades sejam realizadas::

1. Qe o senhor(a) responds um qusstenario sobre asma & alergia na crianca.

1. Permita que 8 Possa ser realizado um exme il CHanGa para saber 52 @ alérgica Wesse teste
(chamada mm}mugmmdﬂ;mhﬁndﬁmﬁesemmm
ela desemvolve um vermelhidso no logar da injegdo. Se o vermelhidSo aparecer, fsso guar dizer
U 3 crianga tem alergia O teste dura em tomo de 30 primabes e sera faito por um medice
qualificada.

3. Dermita que =& fica colet de wma amosira de sarsne da oianca que ser3 nsado tAmbem para
saber se a crianca tem alerpia a acaros e barata, & 2 i teve infecgdo por Towocmr camis, Ascoris
Tnombricoides.

4. Mos forneca duas amostras de feves da crianca pam exame parasiologice para saber se as
CTARCAS 12 VETIDES,

5. Permita que seja medido a alfura e peso da crianca.
6. Permifa que s= &ca coleta de poein no leito onde a crianca domme, para saber que Gpo de
[ORIMR Fste 1A CA53 & qie pode causar alerem

7. Croe o senhon'a’| responda um ouestionarios sohre caractensticas do quarto e kito onde a
crianca domme a ser aplicado no momenio da coleta de poeira dos leitos das criancas.

79



B. Chue o senhona) permsta que o sar0 que serd utilizads para realizar os exames deste estada,
t250 030 sejam todo wtilizade, possa ser guardado par ser udlizado no fiuture na realimcdo de
DTS ERAmES qUE [OIVEDTIT SEjAm Neressarias fara masor esclaremento sobre 25 dosngas
estudadas,

Toda informmacao obtids atraves do questionario ou dos exame @ estritaments confidencial @ o se
nome o do seu filho nde aparecera em penhuma parte do relyorio eu pablicacao dests estada.
Todos os resulfados do exame serde enfreques. A amestra de sanpue sera encaminhada pam mm
hbmﬁmemmsmd&mmﬁmnsn;ﬁaﬂmmmhbmﬂmmmm Sea
crianga fiver alzm verme fumeeremos 3 orientac o para o tratamento. Caso necessario, toda
arisntacie serd dads para que ela tenha acesso 20 melhor ratmento possvel.

Dievemos enfatizar que a partcipago s pesquisa & vohmearia e o 51.(a) pode retirar o sea
filho a quakqusr momenio,

Dieclarg estar ciente do que 5= At a pesquisa INVESTIGAC AD SOBRE FREV ALENCIA OE

AIFRGIAS RESPIRATORIAS E SEUS FATORES DE RISCO DE CRIANCAS DO DE
AREAS RURATS DO MUNECIRID DE 540 FRANCISO0 DO CONDE, BA., confirmands os

itens abaixo.

Perguntas Besposta

Areit esponder o questionario? S )
= m

Areiia que a crianca faca o feste cufanea? S

HADH)

Arei que s2ja coletmdo uma amostra de sapgpe 42 | SIM—=0

mm;_apmmhm;md-:rstﬁtﬁm o PR

pepecificados”

Arei que 5233 colemdo doas amosiras de fezes da | SIMH))

rianca’ BAD-)

Areit gue o 5070 possa ser guardado, suweito ao sen | ~Dv-d

COnsenfimento para Doves exames lem do acima

expecificado wAO

Raesponsavel nio sceiton participar da pesquiza 0
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Ozl quer problema contatar
Dha. Neuza Mana Aleantara Neves, telefone: 71-32333367

Lzboratono de Alerzia e Acarclogia, sala 203, Insttuto de Cienclas da Saude,

Universidade Federal dz Bahia, Avenida Reitor BMizuel Calmon semn”, Canels.

CEP - 40110-100 Sahvador, Bahia, Brazil E-mail: geyzg@ufba by Fm case de dinvidas sobre os
aspectos ehcos contatar:

2 - Comuté de Etica em Pesqusa - CEP/COMIUFBA, telefone: T1-32838043
Matermdade Climéno de Oliveira, Universidade Federal dz Bahia - UFBA
Rua Augnsto Viana, s'n, Canels - Hospital Universitério Professor Edzar Santos, 17 andar

CEP: 40110-160 Salvador, Balhia, Brasil

S0 Francisco do Conde,  de de 2010

Assmatura do responsavel pela crianca ou adolescente

orianca ou
adolescents
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ANEXO I

COMITE DL CTICA EM PESQUISA — CEP/MCO/UPBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
10RGO003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRBO0004123, October 5, 2007 - Octobar 4, 2010

Bt Agmess Vigms, v Camt - gl Lsincnninis Mo s Fdgad vt | *
Cp 40 1 10008 ~ Sbvadov-Budin  befion 171) SOSAA0LY  comall ocmofiiofe ¢ B LI e il

PARECER/RESOLUCAO N.* 013/2010

Rqﬁstm CEPO082010. 11t it e e b Py i v o i e

er pregris.

Titulo do Projeto. “Investigagio Sobre Prevaléncia de Alergias Respiratérias ¢ Scas
Fatores de Risco em Criangas de Arens Rurals do Municipio de Sio Francisco do
Conde®.

Patrocinio/Financinmento. Fundagis de Ampoars @ Pesquiss do Cstado da Dahia -
“FAPESB", Pré-Satide Séio Francisco do Conde. Orgamento expressivo, com conlra-prestagio
de servigos e equipamentos do Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal da Bahia,
ICS/UFBA,

Pesquisador Responsdvel. Nenza Maria Alciintara Neves, Professors Associuda [1, Py
Doutorado. Equipe Complementar Multidisciplinar hastante qualilicada. 07(Sete). “Curricula
Vitae™ apensos. .

Entidade. ICS / UFBA / Centro de Pesquisa Gongalo Muniz, FIOCRUZ ,
Area do Conhesimento. Satde Coletiva, 4.06, Nivel P, Grupo 111

Objetivo Geral — Estudar stopia ¢ lergias respirmtorias e possiveis associsgdes destis
afecglies com falores de risco genético ¢ ambientais em crisngss de 5 a 12 anos de idade,
provenientes da drea rural (povoado) de municipio de S8o Francisco do Conde. Objetivos
Especificos ~ Determinar a prevaléncia de alergias respiratdrias (asma ¢ rinite) em 1500
crinngas da drea rural de Sdo Francisco do Conde. Determinar em uma sub-amostra da
populagiio a prevaléncia de atopia, por teste de puntura (TPC) a aerolérgenos ¢ presenga de
Ik sérica contra os principais alérgenos detectados nos TPCs. Determinar fatores ambientais
de risco (prevaléncia de parasitose intestinais, de infecgiio por Taxocara canis; classe social ¢
nuto-denominaco de raga e ancestralidade: amamentaclio. caracterfsticas de moradia tais
como presenga de rede de saneamento, focal de elimmagdo de dejetos. inlestagdio do domicilio
por pragas. convivéncia com animais domésticos e domesticados, qualidade da dgua, distancin
dos ceatros urbanos, bem como de exposiglio @ alérgenos ¢ produtos 10xicos no ambienic
doméstico e externos. Investigar possiveis associagies entre ulergias respiratérias e os fatores
de risco a serem estudados. Comparar as laxas de prevaléneia de alopia e alergius respiraldrias
de criancas de S¥o Francisco do Conde com crianges de Salvador (coorte do SCAALA) ¢
associar com ancestralidade. Assim a “principal pergunta” a ser respondida ¢ se a
prevaléncia de asma ¢ demais doengas respiratdrias alérgicas segue a tendéncia mundial de
ocorrer em menor freqlilncia em dreas rurais ou se € particularmente mais alta que as demais
populagdes de dreas rurnis. A “segunda pergunta® é que fatores ambientais estio envolvidos,
aumentando ou diminvindo o risco de alergias ¢ a terceira ¢ sc o background genético
influencia na prevaléncia e morbidade da asmao ¢ nnite da populagdo estudada.

Resumo. Neste trabalho pretende-se investigar a prevaléncia de atopia e alergias respiratdrias
em cnancas da zona rural de S% Francisco do Conde ¢ scus fatores de risco de

82



COMITE DE ETICA EM PESQUISA ~ CEP/MCO/UFBA
a3 MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
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IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010
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desenvolvimento e gravidade dos formas elinicns. Para o diagnistica de doengas alérgicas
scrd aplicado guestiondrio validado do ISAAC (Imernational Study of Asthma and Allergies
in Childhood) fase II. que incloem os fatores de nisco pamn alergias, Gruvidade das
manifestagdes clinicas serd determinada de acordo com GINA (Global Steategy for Asthma
Manegement and Prevention, WHO). Atopia serd disgnosticada por teste de puntura cutinea
para diversos alérgenos de importdncia regional ¢ em uma sub-smostra scri realizada o
detcummagdo de IgE paia os prncipwis alegeinn detectindas s fesles culaieus, As
parasitoses intestingis serfio diagnosticadas pelos mélodos de sedimentagio cspontinea ¢
Kato-Kaiz. 12G4 anti-Ascaris fumbricdides 1gG anti-Toxovara canis serdo investigadas por
ELISA indireto, As freqiéncias das vandvers estudadas de scordo com s caracteristicas das
crigngas serfio enalisadas pelo teste de quis e as associagdes entre as varidveis estudadas e os
desfechos serdo analisadas por regressdo logistica univariada ¢ multivariada. Apés descricio
de procedentes “Fundamentagbes Tebricas”, deserigio da “Abordagem”, de “Material ¢
Método™, “Inqueritos Epidemiologico e Coprologico™. “Aplicagdes de Teste Cusdneo, Coleta
de Sangue ¢ Obtenglio de Antigenos”, “Deiecgdo de Anticorpos 1gG e IgE”. Coleta de
Alérgenos™ ¢ “Analise Estatistica™, conclui-se pela “Analise de Viabilidade™, Mecanismos
para Envolvimento de Bolsistas |ocais. Disscminacio ¢ Transferéncias de Resultados ¢
“Impactos Previstos. Coerentes ¢ Consolidadamente Expostos™. “Cronograma de Atividades™
mensalmente escalonados e duraglio de 24 meses, cobrindo desde a aquisi¢io de insumos alé
o Relatério Técnico [Final. Referencias DBibliogrificas rica em citagdes consolidadas,
conscntincas ¢ atualizadas.

Consideragbes. Prolocolo dentro das disposigiies vigentes, com respeito aos Principios
Principialistas. “Termo de Consentimento Livee Pré-Esclarecido™ sintético, ético, a requerer:
a) mengdo ¢ endereco deste CEP, para dirimir eventual duvids oriunda dos “participantes
passivos” ¢ b) o reformulagdo do finad do mesmo, sonde deve constar a pssinatury do
responsdvel pela crianga ¢ desta proprio quando capaz de fozé-lo. Protocolo aprovivel.

AL B4 .

pr e
M, geloime

Agk.

Salvador, 14 de Abnl de 2010

dos Santos Baratu
-~ CEPMCO/UFBA

Observaghes importantes. Toda @ documentagiio snexa go Protocolo proposto e rubricada
peio (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, ¢ também a outra devolvida com a rubrica da
Scerctiria deste {a) @0 (4) mesmo (a), faz parte intrinseca deste Parcoer/Resoluclio ¢ nas
“Recomendagdes Adicionais” apensas, bem como 3 impostergdvel entrega de relatorios
parcinis ¢ final como consta nesta liberagiio, (Modelo de Redago para Relatorio de
Pesquisa. anexo),
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ANEXO Il

Mﬂwm REDE DE ESTUDGS 0IM
] AMBIENTE E SalDE
i~ FREHE,

Questionirio sobre problemas respiratarios.

e | | | ||

L. Home completo da orianca:
o saczoren || | |

2. Endereqo completa:

3. Peferencia da residéncia:
4. Wome completo da mae:

Apelida:

Perguntas sobre PROBLENMAS RESPIRATORIOS

1. ALGUMA VEZ NA VIDA SEU FILHOA TEVE CHIADOD (017 PLADC) 20 PEITO?
o —
Mo o-0 {5z resposta foi “NAO", pase o pergumia 6, 7,5)

2. NOS ULTIMGOS 12 MESES SEU FILHOA TEVE CHIADO (00U PIADC) WO PEITO?
T ]
» Moo {Sea resposta foi “NA0” pwsse o pergunta 6, 7.8)

3. W06 ULIDWI0G 12 MESES QUANTAS CRISES/ATAQUES E CHIADG (OU PLADA) MO PELTO SEU
FILHO(A) TEVE?

Nenlnma o)

la3ol

$allal

Mais d= 12 -3

4 NS ULTIMGS 12 MESES QUANTAS VEZES SEU FILHO/A ACORDOU & NOTTE POR CAUSADE
CHIADO [0 PTADGYT
»  Nmca seacordou com chisdo o-0 I:I
=  Menns de uma noite par semama, quer dizer, nerm todas a5 semanas o-1
o U o s de s nedls por sepans o2

5. NOS ULTIMOS 12 MESES 0% CHIADOS (017 PIADO) MO PEITO TEM SID0 TAD GRAVES QUE SEU
FILHO NAD CONSEGUE DIZEF. DUAS PALAVRAS SEGUIDAS SEM QUE TENHA QUE PARAR PARA
RESPIRAR?

21
«  Nanol
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6 SEUFILHOA TEVE ASMA ATGUMA VEZ NA VIDAT

* Smeo-l
+  Niood I:I

7. NOS ULTTMOS 12 MESES VOCE ROTOU CHIADG (OU FLADC) WO PHITO DE SEU FILHOA AQ
RESPIRAF. DUFANWTE OU DEPCTS DE FAFER EXERCICIO (CORRER, JOGAR BOLA PULAR. ETC) ?
¢+  Smo-l
¢  Miood

8. MOS ULTIMOS 12 MESES SEU FILHOVA TEM APRESENTADO TOSSE SECA A NOTTE, QUE NAQ TENHA
SIDO A TOSSE POR EESFRIADO OU GRIFE?
s Mhoo- - ]
9 SEUFILHOALGFMA VEF MA VIDA TEVE ASMA DIAGNOSTICADA POR MEDICOS?
¢+  Smo-l
+  Niood

Tratamentos para doencas respiratorias

ATENCAG: faga a pergunta abaive APENAS 3¢ @ pessoq responden “sim™ a qualguer pergumia do
quadro "PROBLEMAS RESPIRATORIOS™.
Feg as pergunias abaive?  »5im o-1

» 10 {quer dzer pulou as pergumtss sbaio) ol

1 NOS ULTDMOS 12 MESES QUANTAS VEZES SEU FILHO/A INTERNOU NO HOSPITAL POR CRISE DE
CHIADO O FIADG NO PEITO OU ASMA?

* MNeahnma ... o-0
* ez ...l
L .
* Maisde? ol

3

NOS ULTIMOS 12 MESES QUANTOS DIAS DE COLEGIO OU CRECHE SEU FILBO/A PERDEU POR.
CHIAD O PIADO MO PEITO OU ASMA?

Menbuma ..._.o-0
las. .ol
Gall... o2

Mais de 10, 0-3
Mio freqiientzva creche on colésio nos 12 meses. o4

- ® ¥ & @

85



3 HOS ULTIMOS 12 MESES SEU FILHEO/A TIS0U ATGUM REMEDIO (COMPEIMITNS,

YARODES) PARA CHIADO OU PIADO O ASMA?
o  5im o-1fSe responden "SI, ecreve o nome dos medcamenios abamal I:I
+ Nio ol
Nodas 1- Pode assinalar mais de ima opodo; J-peTgumnia 52 fomon remadio, depois nome @ depois sebre freqiéncia
Mfedicamentn 54 quando tinhy Bl amez Cutro
{Cemprodn sa rmibcia, fei, feilo cmcans, pedic para _!I.dﬂ.l:l { T i por et pracmaies T ioacissl Escrena ac lado
wrr caivn e for o cama) i ] 2
Nome do remedio

4. NOSULTIMOS 12 MESES SEU FILHO(A) USOU ALGUM EEMEDIC (COMPEIMIDOS, XARCPES) PARA
CHIADD O PIADO O PARA ASMA ANTES. i (COREEE.

JOGAR BOLA. PULAR, ETC)?
csm ol [ ]
L] }'ﬁ{! ol

Notas: 1- Pode assinalar mais de uma oppda; 1-pergunia 52 fomew remedio, depods name ¢ depols sabre fregiencia

Medicamento 5o quands Ragulamans Chutro
{Cemprodo s frmicaa, feara, Feilo cocans, podir para I:Ilhl.F.ﬂﬁ:\l (T dis for pebs o T s Esorena ao lado
e eaivi e Fer o ciba) LI} s ] z

Nomne do remedio

CQUESTIONARIO SOBRE GRAVIDADE DA ASMA
(ESCOLHER 1 RESPOSTA APENAS)

1- Mos ultimas 12 meses quantas wezes seu filho sentiu falta de ar ou aperio no peito ou
chiado ou tosse?
& Menhuma — 0
81231 [ ]
o432 —0-212
© Maisde 12— 3

2~ Mogeral, no mes gue seu (sua) Ting [a) tem cnses, oom gue TTequenca os sintomas de
falta de ar ou aperio no peito ou chisde ou tosse ocomem? (considerar os dlimos 12
meses ) | Entrevistadora: nao cbrigatoriamente crises que mecessitem levar 2o Pronio-
Socomo)
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& Ate 1 wez' semana -0

& Varizs vezes na semana (menos que 7 wezes), sendo no maximo 1 crise por dia —— 1
& Todos os dias da semana, mas com periodos de melhora - 2 |:|
& Contimuaments (todo o tempo, sem periodos de mehora) ——— 3

3- Mos ultmos 12 meses. as crises de tosse e chiado ou cansago de seu filho (a)
prejudicaram as atividades diarias dele {3) {ir a escola, fomar banho, brincar em casa)?
@ Mag — 0

& As vezes —— 1 I:I

& Sempre — 2

4 — Mos witimos dose meses, quantas vezes no mes seu (sua) filho (a) acordou a noite por
causa do chiado, ou falta de ar ou tosse ou apero no peito?

& Munca ou ate 2 vezes no més — I:l

@ Mais de 2 wezes por més (no maximo 1 vez na semanaj — 1

&1 a2 vwezes por semana — 2

& mais de 2 vezes por semana — 3

5 - Seu filho faz atividade fisica (comrer, jogar bola, esporte)?

& MNao—0
o -
Com que Frequéncia

6 - Mos witimos 12 meses seu filho{a) deixou de fazer atwidades fisicas (comer, pular, jogar

bola, fazer esportes) por causa do chiado ou cansago?

S [ ]
& 5m -—1

Entrevistador

Dam
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ANEXO IV

feconchiosaudy | .o

Rede de esmdos em alimentagio, ambiente ¢
sande

COD DA CRIANCA:
1. Nome da crianca 1.
1 Diata da entrevista VL
3. Entrevistadora
A - IDENTIFICACAO DA HABITACAO
4. Enderego: L §
MNimes do predio H® apto bloce
Paonmw de referéncia
5. Bairro v &
6. Fone(s) p/ contato L
B- DBSER\E{JﬁES SOBEE MORADIA E AMBIENTE
7. Pavimentacio obserari v OT
1.ma e calgada pavimentadas 2.somente 3 Mz & pavimentada
3 soments 3 calgada @ pavimentada 4. nem rua nem calgada pavimentadas
5 caminho/escada pavimentads §.caminho/escada ndo pavimentado
8. Presenca, perto da habitacio (30 m), de alzguma vala de esgofo a ceu aberto|V 8
rabservar 1.sim 2.ad0
9. Presenca, perte da habitacio (30 m), de corrego, riacho, brejo, lago obzervar: voa
lsim 2.ndo
idiengda: se¢ SINL lembre-se de responder a pergunia 2700
10. Presenca, perte da habitacio (30 m), de alzum pents de hxo, on acumule de HExol Vv 10
i drengda: ndoe reprezenia o e produzide apenas naguele domicilior (pbzervar)
lsim 2.nd0
11. Presenca de kixe de domicilic, acomulads ne quintal ou ne passeis sem|V 1L
acondicionar {alserar)
lsim 2.nd0
1. Tipo de habitacio robservars  licasa  2apartamento  3bamaco  4.quarto v OIL
13, Material e o acabamente predominante (mais de 50%9) das parede: extermas da|Vv 13
habitacio (obarmari
1. blocos, ou pareds em concrete pré-moldads, com revestimento
2 blocos, ou pareds em concTeto pré-moldads, sem revestimento
3 resproveitamento de madaira, lata ou papelic
4 taipa
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14. Tipe de cobertura da habitacao robmemar vl
1.Isje da coacreto, segwida de telha de ceramica ou cimentosmianto (stermir)
I Iaje de concreto 3 telha de ceramica 4 telha de cimentoamianto (etemit)
5.Znco 6. madeirite, compensade  7plastico, palka

C- H\'I_TGRL.L{CE}ES SOBRE AENTREVISTADA
(ATENCAQ: o questiondrio deve zer aplicado & mde bioldgica ou mie de criapde ow modrasts da crianga, ou 4 Pestod com
JUEM @ CHIGA Mard € guem dela cuida habinumente)

15. A Srae a mae biologica da crianca’ 1.sim 1 nio V15
iz S pular a guestde 18, responder 66 a gueside 17 ¢ pazzor & questdo 15

16. ASraea da crianca v 14
mde de criagdo, madrasia, avd, &

17. O que acomtecen com a mae bislogica da criamea” L R
1 nip mora maiz no domicilic  2falecen ONSNE 6680 se splica

18. Nome da Sra v o1i
19, Estade civil Ter as opgdesi L L
Isolteira  2.casada Ioumidolivre 4 separada‘divorciada Sviwva
0. Data de Nascimento (dd‘mm/'as) icomprovar com documenio) VoI
11. Quantas gestacdes a Sra teve? v IL
11, Em sua opinido, como & que 3 Sra definiria a sua cor? v oIL
13, Durante quantes anes a Sra freqiiemton a excola 2 oo de sraduagds mcide) v oI
14, Ate que série 2 Sra estudon” VoM
1. 0o sabe ler nem ascrevar 1. sabe ler e escrever (ensing mmformal)
3. primario incompleto 4. primario completo
5. pinasio mcompleto (estudou enme 2 e 32 zeris) 6. ginasio complets (52 zeis completa)
7. 2% gran incompleto &. 2= gran complets
0. superior incompleto 1. superior completo
15, Em sua casa, a 5ra faz os rabalbos domesticos? L
1 faz 50 1 faz com ajuda (de emprogade o diarizia)
faz com ajuda (d¢ ourre tpe de pessoas, especificar) 3.nio faz
26. Neste moments, a Sra tem alzam tipe de renda’ L

lsim (raballio, com ou sem cariaing)

2cim (aposentadoria, pensde, pensde alimendcia, aluguel)
Jsim (zeguro de desempreso)

4sm (doagda)

5 nio

27 se 1L.2IM, onde a Sra exerce o irabalho” VoI
1.rabalha fora de casa 2 irabalha em casa f.0d0 trabalha

18, Quantes dias 2 Sra trabalba por semama’ L

trabalha 3 diss ou menes por samang uma parte do dis




trabalha 3 dias ou menos por semana. o dia todo
trabalha 4 dias ou mais por semans, uma parte do dia
trabalha 4 dias ou mais por semana, o dia todo

. ndo e aplica

= e )

D - INFORMACOES SOBRE MORADIA E AMBIENTE

18, Ha quante tempo a Sra mora noe atual demicilio? v

1. menos de § meses 2. de § meses até menes de 2 anos

3. de 2 anos até menos de 5 anos 4. 5 znos ou mals
30. A habitacie & 1.propris 2 alugada I sublocads/cedida v
L. Quantas pessoas meram ne seu domicilio (ncluimdo o pezsoa enmaviziadal? v il
32, Quantas criancas tem de ate £ anos de idade (fneluzie)? VoL
33, Quantas criancas tem de 6 a 15 amos? Vo

A Sra mantéem em casa algum desses animais? @rdicar o miners; 0 26 ndo)
M. cio Vo
35, imdicar 3 idade, em MESES, do cio /e maiz de I, do cdo maiz neve; 66 ndo se aplica) VoA
6. zate VoM
37. galinha v oI
38. passare v o3a
39, owiro(s) respecifoar fipo @ mimera) v ou
40 Quantos comodes tem a habitacie? jevcluir banherro ¢ varanda) Vo4
41. Quantos comodes sdo nsades para dermitorie? v 4L
42, A cozinha & miada em comum com alzuma entra familia? 0 lsm 2 ndo Vo4
43, Verificar s2 o local da cozinha & independente jodsermarr  lsim 2 nbo Vo4
44, Largora maxima de lecal da cozinha  rem m; obzariar) VoM
45, Comprimento da superficie que a3 Sra usa para a preparacio dos alimentos iem cm; abservar) |V 45
46. MMaterial & o acabaments predominante (mais de 50%) das paredes imternas do| V46

comodo em que acontece a entrevista / alboeriar

1 blocos, ou pareds pré-maoldada em concrato, com revestimento

2 blocos, ou parede pré-meldada em concreto, sem revestimento

3 reaproveitamento de madeira, lata ou papelio

4 taipa
47. Tipe predominante {maiz de 50%) de pise do comede em que aconfece a|lVv 47

emtrevista (observar

1_cerémica ou marmore ou inolee 2 .cimentado 3 madeira (taco on tabuada)

4 carpete 5. madeira spbre palafitas f.terra batida
48, De onde vem a agua usada na sua habitacao? v 48

1.azna da Embasa (inclnindo ‘gare’) com canalizacio interna
2 azua da Embasa (inclnindo *gato”) exclusivaments com poate de agns externo
3 azua de chafariz

90



ouire (especificar)

. Juantas forneiras internas em foncisnamento ha na habitagio?

. Quantas vezes a habitacio ficou sem agua nos ultimes 15 dias?

1 mnra falon 2 chagz nma vezr no dia e depois vai embora
3 falton menos de 8 dizs 4 falion § dias on mais

EL

Come a Sra reserva a agua de beber na habitacio?
1 em recipiente com tampa 1 =m recipiente sem @mpa 3.n3o0 guarda

5L

As pessoas da familia, para fazerem suas necessidades, wsam: (Jer a opgdes)
1.um banheire, dentro da casa 2 mais de wm banheire, dentro da casa

3 banheiro fora de cazsa 4. banheiro de parentes ou vizinhos 5. banheiro coletivo
ouire (especiifoar)

53

Caracterrticas do sanitario on latring que sua famalia nsa: Jer o opcdes

1 waso sanitato com a descarga de agna (funcionanda)

2 waso sanitanio sem 3 descarga de agua (ou com 2 descarga de agua nio fimcionando)
3_casinha com burace ou vaso sanitaro sem nso de azua

55

Para onde vio o3 dejetos samitarios (fezes e urina) da habitacie? (pergumiar @
Comprovar

1 rede de esgoto 2 rede de drenagem 3.escadana drenante

4_ fossa septica fechada

5 fossa septica com lancamento na reds de esgoto

6 fossa septica com lancamento na rede de drenagem ou escadaria drenante

7 fiossa septica com lancamento em canal ou vala 3 cén aberto, rua, riacho

& buraco escavado

0_diretamente em canal ou vala 3 céu aberto, rua, riacho, mar

Se a respasta for ‘P.camal, wala, efc’, indicar a distincia aprozimativa da habitacio, em
metras, do canal vala, riacho, mar

£

5T

Para onde vie as aguas servidas (pias, choveire) da habitacie? (persuntar ¢
Comprovar

1 rede de esgoto 2 rede de drenazem 3 escadariz drenante

4_ fossa septica fachada

3 fossa séptica com lancamento na rede de esgoto

6 fiossa septica com langamento na rede de drenagem ou escadaria drensmte

7 fiossa septica com lancamento em canal ou vala 3 cén aberto, rua, riacho

& buraco escavado

0_diretamente em canal ou vala a céu aberto, rua, riacho, mar

Se a respasta for ‘P.camal, wala, efc’, indicar a distincia aprozimativa da habitacio, em
metras, do canal, vala, riacho, mar

58

Onde a Sra guarda o lixe gerado no banheiro, antes dele ser jogado fora?
1 wasilha com tampa (Com ou sEm sac0)

2 waszilha sam tampa (0O 0U SEM 3300, ou 200 sem vasilha

3 joga direto na privada ou laimina

50

i@ a prdtica de eliminagde dos dejetos é o “Baldo’} Destine do ‘balae’ fespeciffeari

0.

Onde a Sra guarda o livo produzide na sua habitacioe, antes dele ser jogado fora?
1 wasilha com tampa (com ou s=m saco)
2 wasilha sam tampa (00 0U SEm 300, 0u 3200 sem vasilha
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6l. Quands a Sra tira o lime da casa, acnde a Sra o leva? V6l
1.coleca na frente da casaprédio para o caminhdo coletor
2 coleca em ponto de lixo ou em aress sbertss na sua rua
3. coloca em ponto de lixe ou em areas shertas em onfra ma do sen baire
4 enterra ou queima 4.joga no guintal §.joZa no Ho ou eszmo

62. O lizo e coletade na sua rua’? 1.5im 2 nao L T
63. Com que freqiiéncia ocorre a coleta do lixa? L
1.diaria 2.dia sim dia nio 3.umia vez por semans
4 menos que WmA Ve poT semana 5.de vez em quando 6.nd0 & faita
6. Quands chove muite, o que acontece na habitacia? L

lalaga a casa toda ou parte da casa 2.alaga 3 ms em frente 3 casa
3 nio ocorme alagaments

6%, Presenca de fezes, no quintal ou outras areas da habitacdo robsemar L
1.zim 2 nio

66. se SIM, as fezes sdo aparentemente bumanas? (obzermar V66
1.5im 2 nio

El- HFGR}IACfJES SOBRE AS CONDICOES DE SAUDE DA CRIANCA E OUTRAS
CIRCUNSTANCIAS

67. (NOME) tem algum convenio de sande? l.sim Jndo [V ET.

68. No: ultimos 13 meses, (NOME) foi internade/a? V68,
1sm 2.nio 7-N5 E-NE

69, Se SIN, Quantas vezes? L LR

Th se STV, por qual (quaiz) metived:)? T,

F - INFORMACOES SOBRE 0 SUSTENTO ECONOMICO DA FAMILIA

De onde provem o sustento economics da sua familia™ preencher o guadro abarral

*® Em casa de fontes multiplas de rendn para a mesma pessaq, registrar na col 4 az fontes e na col T a renda global;

» em caze de doagde, regizirar g col 3 o membro da familia que @ recebe, escrever ‘doagde” ma col 4, mdicando entre
parédniezes @ arigem da deapde (entidade filmirdpica, ex-maride ou ex-companheiro, efc) € registrar na colJ o valor]
aproximaine da doagla;

® em caze de pensdo almmenticia, regisirar no col 3 o membre do fomilia que o recebe e, na cold, excrever penso
alimeniicia’;

o em cazo de boisa alimentagdo, bolor rabalho mfansl e vale pas, regiztrar na col.3 o membre da fimilia gue o recebe g,
ma cal 4, excrever ‘bolrz alimentagdo’, “bolta rabathe mfmmil” ou “vale gz

* em care de bolsa ercolar, regisirar na col.3 o membro da fmilia que a recebe e, na col 4, excrever “bolia excolar”.
Relapde com a ENTREVISTADA- 1 marido/companheiro, 2 mdepai, 3 filho/s, 4 rmda'rmd, 3 togroda, & genro/nord, 7
cumbado.n, & netoda, # enteado/s, I a enrevisiada.

1Idade | 1.Sexo 3 Relacio 4. Tipe de trabalho on outra condicio 5 RS por mes
{amos) AL Fl |from a ENTREFISTADA) (iiltimo més)
fespecificar) (codige) (especificar) (codizn)
VL Y7L VT VM v T3
V76 YT VTR Vo A\
VAL ¥V EL VE VB VB
V6 VBT VEE VER VR




VoL Ve V8 Vaa V&5

V4 v ET. Ve Ve V1o,
V10 VL V13 V1l T e
V104, V18T, V108, vV 1& V¥ 1e

Total E5 V1L

112. Das pessoas acima mencionadas, quem @ ofa) principal responzavel do sustemto| V112,
familiar?

113. Quem & ofa) segundoia) responsavel” 1113
(=@ nde mver sesindoial respensdvel, escraver 99 na casela)

|11:=1+1 |+ | 113=.nn| L | 114=0e

NTREVISTAR A PESS0A INDICADA
| 112 =10 | + | 113209 | —— [114=380| g [EM113ECOMPLETAR ASECAQ ‘F
OM 05 DADOS DELE / DELA

[mre10 |+ [13=09] __ [114=79

_ NTREVISTAR A PESSOA INDICADA
[1m2=10 | 4 [13=10 | . |114=89 | | - P\ 110 E.COMPLETAR A SECAO °F°

OM 05 DADOS DELE / DELA
112210 |+ | H3=80 | —— [114=32
113 10

Al A respazta & pergunia 112 foi ‘o entreviziada " € o resposia & pergunia 113
% for "99°: ndo compietara segdo F;
+ for diferenie de ‘P8 compietar a zepdo F com o5 dados relaitvas ao membro da familic mdicado na resposta 113;
B) A respozia & pergunta 112 foi diferente de ‘o entrevisioda” e a respocta dpergumia 112
% foi 987 complerar a sepdo F com or dadas relatives qo membro da fumiiio indicade ne respoesta 112
# foi diferenie de 587
= ¢ foi ‘o enirevisiada " completar a sepdo F com o5 dadas relafives go membroe do fiomilie indicade na resposia 112,
= ndefoi ‘g emrevistada': completar a segde F oom oz dadaz relothves ao membre da familia indicadoe na respossz 112

EEIERERE

114. Em sua opiniio, come & que o Sr/' a Sra definiria a sua cor? 1114
(ezpecificar)

115. Durante quantos anes ¢ 51/ a 5ra freqgienton a escola” (@9 auormo de gradueps mouid) |V 115

1146. Ate que série o 5r/ a Sra estudou? V114
1. ndo sabe ler nem sscrever 2. zabe ler e escrever (ensing mnformal)
3. primario incompleto 4. primario complato
5. ginasio mcomplete (esfudow entre @ 52 82 serie) 6. moasio completo (52 serie comapleta)
7. 22 gram incompleto 8. 22 gram completo
0. supenior incempleto 10 superior completo

117. Neste momento, qual & a sna ocupacio principal? (indicer, 5¢ for ¢ case. gpesemiadoda,| v 117,
pensipnisia, desempregade, desempregade com egure de desempregol

G - INFORMACOES SOBRE O PAI BIOLOGICO DA CRIANCA
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ATENCAO: esty secde deverd ser preenchido caso ar mfmacter da zegde F te refiram o uma pessoa que nide ¢
o pai haldgice da crmanga. Ezzaz iformaples deverde ser recolhidas junte com a pal bieldgice; ar pergunias
paderde ser feftas & enfrevizioda apenas se o pal nde morar maiz ne mesmo domicilio

115. Quem responde is questdoes dellS a 125 & o pai biologice da crianca® 1sim 2o | V118
118, se NAOQ, de quem ie rata? (especiicar wnamds o teminglogio ¢ ar codiges do| V119
guadre situade no Inicio da zegdo Fi
1. Data de Nawimento  (ddmmaa) ! on V1.
121, Idade V1L
111, Em sna opinido, come & que o Srdefiniria a sua cor? V1L
(especificar)
13, Duramte quantos anoes ¢ Sr freqienton a escola? (md cwso & graduspds includs) V113
1M, Ate que serie o Sr estudon? V1M
1. ndo sabe ler nem ascrever 2. zabe lar e escrever (ensing infommal)
3. primario incompleto 4. primario completo
5. ginszio incomplete (pstudou entre 3 322 82 serie) 4. ginasio complete (3 série completa)
7. 22 gran incompleto . 22 gran completo
0, superior incomplato 1}, superior completo
135, Neste momento, gual & 2 sua ocupacis principal? (indicer, s¢ for ¢ cazo, gpocentado’s,| v 125,
pensionisia, desempregade, desempregads com egure de desempreso)

H-INFORMACOES SOBRE O MARIDO / COMPANHEIRO DA ENTREVISTADA
ATENCAO: esta sepde deverd ser completado verificando-se, funtas, ar duas condiphes seeuintes:

Lo maride ou compafeire gue q enmevisiads arualmente posza fer ndo ¢ o pai Moldgice da crignga (ou sgja, a
crianga esid morande com um adulio- o maride ou o companheire da mde- gue nde ¢ seu pay hinldgice;

1Y, Quem responde a: questoes de 126 a 133 & ¢ maride/companheire da| V126
emtreviztada’ laim  2.ndo
137, se NADQ, de quem se trata? respecificar wwamde a seminolozia ¢ as codizos de| V1IT.
quadro siuade no imicie da seqde Fi
118. Data de Nawimente (ddmmas) /0 m V1%
118, Tdade Vi
130. Em suna opinido, come & que o Sr definiria a sua cor? 130,
(ezpecificar)
121, Duramte quantos anos ¢ 5r freqienton a escola? (¢ s de sradusgto fcluids) V1L
131, Ate que serie o 5r estudon? 1L
1. ndo zabe ler nem ascrever 2. zabe lar & escrever (ensing mfommal)
3. primario incompleto 4. primario complato
5. gingsio incomplete (psmudou entre & 322 82 serie) 6. pinasio complete (52 série completa)
7. 22 zran incompleto . 22 zran completo
9. superior incomplaio 1. superior completo
133, Neste momento, qual € a sua ocupacio principal? (indicar, se for ¢ caso, gpesentadosa,| V133,
pensionista, desempregade, dezempregado com regure de dezemprezo)




[ - INSEGURANCA ALIMENTAR

134, Quem a(e) Srai3r.) considera ser o chefe da familia® (PODE TEE MAIS DE UMA RESPOSTA)

Mome(s):

135, Voltands a falar das pessoas que moram mesta casa, gostaria de saber sobre a ecupacio de cada wma
delas:

Especificar qual & o iipo de mabalho de coda pessoa gue mora nesta casa @ a relagdo da ecupagdo.

Relagde da ocupagda:

I Emprego Formal Fixe 2 Emprego Formal Tempordario 3 Emprege Iyfrmal Fixe 4 Emprego Iyformal
Tempordario

3 Conta prdpria (Aufdnoma) & Bicos 7 Dezempregade 8 Apocenmdo sem mrabalhe remunerado 9
Aposeniade com raballio remunerade 10 Pensionizta you outro bangficio que nde aposentadoria)l 11
Ouiras 12 N5 /NR

Nome Tipo de Trabalho/ecupacio Eelacio da ccupacio

136. No momente, 3 familia {ou alzum membre) tem alzuma prestacic fixa per mes?

(I)Sim  (2)Nio (Pularpara¥)  (3) NS/NR
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137, Do que?

ESPECTFICAR. QUAIS

VALOR DA PRESTACAO MENSAL (B§)

CLASSIFICACAD ECONOMICA DE ACORDO COAM A ABEP - M8 (pergunde gual a guannidade de fans

fem mo domicilio)

POSSE DE ITENS

QUANTIDADE DE ITENS

1 2 3 fou+
138, Televisio a cores 2 3 4
132 Radio 2 3 4
140. Banheire 2 3 4
141. Awutomovel 2 3 4
141, Empregada menzalista 2 E] 4
143, Maquina de lavar 2 3 4
144, Videocassete elon DVD 2 3 4
145, Geladeira 2 3 4
146. Freezer (aparsllic independente ou 2 3 4

parte da geladeira)
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PROGRAMAS SOCIAIS / POLITICAS PUBLICAS

147, Os moradores desta casa participam de alzum dos programas abaize:

Programa Sim | Nio [NSNRE| Oque Freqiiéncia Desde quando
recebe?
Hiossa Sopa {1} (2 (3)
Prato Amizo {1) P4 3]
Pramo do Povo I (3)
Bolsa Familia (1) (2 E]
Ot programa de {1} (2 (3]
fransferencia de renda —
LOME ......
Pastoral da Criangs {1} (3 (3)
Festaurante Popular {1} (3 (3)
Banco de alimentos (1} (3 (3)
Onitras Especifique:
Onifrars Especifique:

148, As criancas ou adultos moradores deste domicilio e que fregientam a escola consomem refeiges na

mesma”NAO ENTENDI
(1) 5im (2) Ko (Pular para 110) (3 HENE
149, Se sim, quais? (RESPONDA O QUADRO ABATHO)
MNome Café da Merenda Almage AMerenda Jantar Merenda
manhi manki tarde noite

(1] (2 (3 (4 () (a)
(1) (7 i1 (4] (3) (]
i1 2 3 4 &) (8)
{1 () (3 4 (3 (6)
(1) (0 (3 ) (5 ()
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150, A familia recebe zjuda de alzném quando precisa? (1) Sim (2) Wio (Pular para 2 27) 3

NS/HNR

151. 5e sim, de quem?

152. Se sim. que tipo de ajuda?

Horario do termine do questionario:

Assimatura do entrevistador:
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