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RESUMO
Os fatores de risco para asma parecem diferir dedaccom o seu fenotipdDbjetivo:
estudar alguns dos fatores de risco identificadobteratura para atopia e asma, assim como
seus efeitos em diferentes fenétipos de asma eamcas de seis a 13 anos de idade,
moradoras de S&o Francisco do Comdietodologia: foi utilizado o questionario ISAAC fase
lll adaptado, que inclui os fatores de risco pavang¢as alérgicas. Foram medidos dados
antropomeétricos e atopia foi diagnosticada pelardéhacéo de IgE especifica no soro. Para
gravidade da asma foi usado um questionario cot@rios GINA e medido o Pico de Fluxo
Expiratério (PEF). Foi dosada a Leptina por ELI®&sultados a prevaléncia de asma ativa
foi baixa (11.0%), enquanto que a de atopia fa@ e4.9%). A presenca de mofo e umidade
foi associado com sensibilizacdo [OR ajustada:,11695%: 1.12;2.09], asma ativa [OR
ajustada: 2.85, 1C95%: 1.46;5.56] e asma grave §dRtada: 3.22, IC95%: 1.53;6.79]. A
presenca de IgE arBlomia tropicalis se associou com asma ativa [OR ajustada: 1.99,
IC95%: 1.12;3.55] e com gravidade de asma [OR agiast2.38, IC95%: 1.21;4.69]. A
presenca de mofo e umidade foi associada tantma ampica [OR: 2.08, IC95%: 1.05;4.16]
quanto a asma nao atopica [OR: 4.38, IC95%: 2.@2}8A presenca de baratas em casa foi
associada somente com asma nao atopica [OR: €£8B%: 2.11;9.31]. A obesidade nao se
associou com asma ou atopia e a magreza influemcthance de sensibilizacdo [OR: 1.9,
IC95%: 1.90;3.20]. Os niveis de leptina foram meBonos asmaticos do que nos nao
asmaticos. Conclusbes A sensibilizacdo atopica é um importante fatorrapeo
desencadeamento dos sintomas de asma e sua gea\Eckigtem diferencas na influéncia de

determinados fatores de risco para diferentesifargdtie asma.

Palavras-chave:asma; fenétipo; fator de risco.
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ABSTRACT

Risk factors for asthma seem to differ accordingheir phenotypeObjective: To study
some of the risk factors identified in the liter&tdor atopy and asthma, as well as its effects
on different phenotypes of asthma in children fidno 13 years old, living in Sdo Francisco
do CondeMethodology: the ISAAC guestionnaire adapted phase lll, whicdtudes the risk
factors for allergic diseases was used. Anthroppometata and atopy diagnosed by
determination of specific IgE in serum were meaguf®r asthma severity a questionnaire
with GINA criteria and measured peak expiratoryfl@PEF) was used. Leptin was measured
by ELISA. Results The prevalence of active asthma was low (11.0Whgreas atopy was
high (44.9 %). The presence of mold and moisture agsociated with sensitization [adjusted
OR: 1.53, 95% CI: 1:12, 2:09 ], active asthmajlustdd OR : 2.85, 95% CI : 1.46 ; 5:56 ]
and severe asthma [ adjusted OR : 3.22 , 95% (&3 ]16.79 ] . The presence of anti - IgE
tropicalis Blomia associated with active asthmaljusted OR : 1.99 , 95% CI : 1:12 , 3:55 ]
and the severity of asthma [ adjusted OR : 2.3% €1 : 1.21, 4.69 ] . The presence of mold
and moisture was associated with both atopic asf@Ra 2.08, 95% CI : 1.05, 4.16 ] as the
non-atopic asthma [OR : 4.38 , 95% CI : 2.22 , §.6Yhe presence of cockroaches in the
home was associated only with non- atopic asthnfa {&.40 , 95% CI : 2:11 , 9:31 ] .
Obesity was not associated with asthma or atopy thmhess influenced the chance of
sensitization [ OR: 1.9, 95% CI : 1.90 , 3.20LEptin levels were lower in asthmatic than in
non- asthmatics. Conclusion: Atopic sensitizatisnan important factor in triggering the
symptoms of asthma and its severity . There afferdifices in the influence of certain risk

factors for different asthma phenotypes.

Keywords: asthma; phenotype; risk factors.
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A asma € uma doenca cronica inflamatoria das vémsaa inferiores, complexa,
multifatorial, com fatores genéticos e ambientaigodvidos, que tem como caracteristica a
hiperreatividade brénquica, obstrucdo variavel ldad de ar gerando episédios de sibilos,
falta de ar, aperto no peito e tosse. Estima-se&Qenilhdes de pessoas séo afetadas por esta
doenca, com cerca de 250 mil mortes anuais. Emotesaciais e econdmicos, o individuo
asmatico, dependendo da gravidade e controle decdppode ter prejuizos, como auséncias
na escola ou trabalho, e também no nivel econérpmis, gera altos custos com cuidados
meédicos principalmente nos casos mais gravasa(@012).

Tém sido observados grupos de individuos que relgpordiferentemente a terapia
para asma, que apresentam marcadores biolégicogpadrio distinto e sintomas clinicos
variados, onde a simples definicdo de asma naoteeene€ompreensao necessaria para o
entendimento destes padrdes. Assim, tem se pogtaladisténcia de fenotipos de asma, que
mantém semelhancas fisiopatoldgicas e que compeemimhrupos especificos desta doenca.
Este tipo de definicdo pode esclarecer dados e@atitra ainda confusos, como a influéncia
dos fatores de risco para cada fen6tipo observaAtEoiZeEL, 2012).

O componente ambiental é imprescindivel para ar@eoia da asma, visto que
influencia de diversas maneiras 0 acometimentoadésénca na populagédo. Fatores como
poluicdo, dieta e exposicdo a alérgenos domicdiarbuenciam a incidéncia e morbidade da
asma. Outros fatores como idade, sexo e propensdesanvolvimento de atopia também séo
importantes e inerentes ao individuoNg 2012).

A alergia € um fator de risco que ocorre em indiv&l que tém uma predisposi¢céo
genética (atopia) a sensibilizacdo e producdo denagiobulina E (IgE) contra antigenos
indcuos, uma reacdo de hipersensibilidade tip@nds este um mecanismo que ocorre na

fisiopatologia da asma, denominando, assim, umdpdendtipo chamado asma atdpica ou
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alérgica. A sensibilizacdo se mostra fortement@c@da positivamente com sintomas de
asma em diversos paises do mundeifdissoNet al, 2004; WEINMAYR et al, 2007).

Dentre os fatores de risco observados, tem selpdstnos ultimos anos uma possivel
associacdo entre asma e obesidade. A obesidadeaédesordem cronica, com causa
complexa, multifacetada, composta de fatores gm®tambientais e comportamentais. Os
mecanismos onde a obesidade pode estar influemc@rakma ainda precisam ser melhor
esclarecidos. Alguns autores tém postulado que npadana dinamica da funcdo pulmonar
ou acdo da imunidade inata podem ser mecanismmdodiEos que explicariam essa
associacdo. Alguns estudos demonstram que exisieaggociacdo positiva entre ocorréncia
de maior peso ao nascer e obesidade com sintomasnti (EAHERMAN € RUTHERFORD
2006; KER e FORDE, 2011).

Os fatores de risco para asma podem diferir pata papulacdo estudada; o que pode
ser um importante fator de risco em uma, pode nfigenciar no percurso da asma em outra
populacdo. Considerando a asma uma importante daemgvel mundial, com milhdes de
pessoas acometidas com distintos fendtipos, tamesundamental importancia a realizagéo
de estudos epidemioldgicos para esclarecer o implasta doenca nas populagfes e também

o estudo dos fatores de risco envolvidos mais itaptes (GA, 2012).
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2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 ASMA: DEFINICAO E MECANISMOS ENVOLVIDOS

A asma é uma doenca inflamatoria crénica das \@esag, na qual estdo envolvidas
muitas ceélulas e elementos celulares. A inflamagibnica esta associada com
hiperresponsividade das vias aéreas que leva adempssrecorrentes de sibilo, falta de ar,
aperto no peito e tosse, particularmente a noite @icio da manha. Estes episodios estao
associados com uma variavel obstrucdo do fluxordgeatro do pulméo que € reversivel
espontaneamente ou com tratamentei{G2012).

Nos ultimos anos, o termo “asma” como uma simglesnca ndo consegue explicar
todas as manifestacfes clinicas observadas nestdo sjue a utilizacdo de definicbes de
subgrupos, denominados fenétipos, leva em congidleras caracteristicas observaveis da
interacdo entre o gene do individuo e o ambientead® 1). Quando se classifica a asma
levando em consideracdo o mecanismo biolégico taerseolvido, se utiliza o termo
endofendtipo de asma. Estes diferentes conceitdsnpaxplicar diferencas nos resultados
entre diversos estudos BNzEL, 2012; @QwmPO et al, 2013).

A inflamagdo cronica que ocorre na asma situassesistema respiratorio, mais
precisamente nas vias aéreas inferiores, e é apaircaracteristica da doencga. Sabe-se hoje
que existe o envolvimento ndo sé das células i@tarias (como linfocitos T e B,
mastocitos, eosindfilos, macréfagos, células déndsi e neutrofilos). Outras células como
células epiteliais das vias aéreas, células da utaisca brénquica, células endoteliais,
fibroblastos e miofibroblastos também contribuemapa inflamagcéo e remodelamento do
tecido brénquico. O epitélio das vias aéreas tera posicdo central em orquestrar a resposta
inflamatoria no remodelamento das vias aéreagepifibliferacdo. O remodelamento envolve
fatores como: i) fibroproliferacéo; ii) influxo deiofibroblastos; iii) depdsito de colageno; iv)

hipertrofia do musculo liso; v) espessamento da lbmana basal reticular (MRPHY € QR
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2010). Estudo em murinos tem indicado uma impeoegtdaohcdo do fator estimulador de

colénias e IL-31 para promover o influxo de fibradibs para os pulmdes. A histamina induz
a transformacédo de miofibroblasto para fibroblagiélulas de musculo liso podem ser
induzidas a secretar mediadores que promovam aiaakia de mastocitos e proliferacao

destes, assim como a interacdo célula-célula paseermar a ativacdo induzida por

complemento (MRPHY e (&, 2010). O sistema nervoso também atua atravesfldeas para

a musculatura brénquica e estimulo de secrecaaude (@NA, 2012).
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Quadro 1 - Fendtipos de asma em relacdo a suas caracasisti

Asma alérgica Precoce Sintomas alérgicos IgE especifica 1792 Responsivo a
precoce Moderada a e outras doengas Citocinas Th2 Genes costicosteroide
grave Espessamento da relacionados alvo Th2
membrana Th2
subepitelial
Eosinofilica Tardia Sinusite Refrataria a Responde a
tardia (adultos) Menos alérgica corticoides anti-IL5 e
Geralmente Eosinofilia modificadores
grave IL-5 cisteinil
leucotrienos
Induzida por Moderada Ativacéo de Responsivo a
exercicio Intermitente com  mastocitos modificadores
exercicio Citocinas Th2 de
Leucotrienos Leucotrienos
Beta-agonistas
e
Anti-IL9
Relacionada a Tardia Hiperreatividade  Falta de Responsiva a
Obesidade (adultos) menos clara biomarcadores perda de peso,
Mulheres Th2 antioxidantes e
primariamente Stress oxidativo possibilidade
afetadas de terapia
Muito sintomética hormonal
Neutrofilica Baixo FEV1 Neutrofilia no Possivel
Mais esputo resposta a
aprisionamento de Via Th17 antibioticos
ar IL-8 macrolideos

Fonte : Wenzel, 2012.

Dentre os fenétipos de asma, ao menos dois grd@anecanismos fisiopatolégicos
distintos podem estar ocorrendo: o0 mecanismo asdow@o perfil de produgédo de citocinas
por linfécitos T auxiliares do tipo 2 (Th2), chamatdh2-dependente (Quadro 2), e outro
perfil associado a um padréo ndo dependente de@rmasTh2, chamado de Th2-independente

(Quadro 3).
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Allergen Airway lumen Allergen
Mucus
T o W e T T T e T i N R '..'.i'-, AR
[ iNOS, periostin, eotaxins, IL-33, c-kit ligand, TSLP, TGF-4
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IL-4, IL-1 3/ migration e [ Mast cell
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& |L 13 { anfigen-specific IgE
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e | IgE isctype
[Smooth- muscle‘ CF!THE |tch E cell PGD2

effects

Debbie Maizels

Quadro 2 — Processo imune Th2 de pessoas com asma. O mecagczmeca com
desenvolvimento de células Th2 e producédo de oasclL-4, IL-5 e IL-13. Estas citocinas
estimulam a inflamacdo alérgica e eosinofilica,inassomo mudancas no epitélio e
musculatura lisa. APC, célula apresentadora dgemii CRTH2, receptor quimioatraente
molecular homadlogo expresso em células Th2; ING&ladnitrico sintetase induzivel; PGD2,
protaglandina D2; TSLP, linfoproteina estromal tianFonte: WENZEL, 2012.
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Airway microbiome
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'

hyperresponsiveness
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CXC chemokines oD Siress

Debbie Maizels

Quadro 3 — Amplitude de fatores de risco tedricos que podertaresnvolvidos no
desenvolvimento de asma ndo Th2-dependente. Estess incluem elementos relacionados
a infeccdo, imunidade Thl e Th1l7, mudancas naciasss a Th2 no musculo liso incluindo
genética e estresse oxidativo com desenvolvimeatmfthmacao neutrofilica, IFM- GRO-

a, oncogene regulador de crescimento alfa; PAMP r{fésd moleculares associados a
patégenos); DAMP (Padrdes associados a perigo)Rs,T{receptores semelhante3 al).
Fonte: WENZEL, 2012.
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Dentre os fendtipos de asma por mecanismo Th2 dep&n estdo a asma atopica,
asma eosinofilica e asma induzida por exercici@s.aBma atdpica ou alérgica ocorre o
mecanismo de sensibilizacdo frente ao alérgeno, prowucdo de IgE especifica para este,
sendo a IgE o principal marcador biolégico par&wuheinar este fenétipo de asma.

Durante o primeiro contato com a mucosa brénquicalésgeno € capturado e
processado pelas células dendriticas (célulasayesras de antigeno). Esta célula ativada
vai para o orgao linfoide secundario (linfonodoioegl), onde, através de apresentacdo dos
fragmentos peptidicos do alérgeno via complexocrat de histocompatibilidade do tipo |l
(MHC tipo Il) e de sinais coestimuladores (ligagémm CD28), faz com que linfocitos
virgens sejam ativados ARSENBERGet al, 1999).

Os linfocitos T virgens, quando estimulados pouledl apresentadoras de antigenos
ativadas por alérgenos, sdo ativados e chamadod¥astos Th2 em funcdo da producéo do
perfil de citocinas como a IL-4 (envolvida na défieciacdo dos linfécitos T virgens a Th2,
maturacdo de mastdécitos e producdo de IgE), ILAvalgida na atracdo, diferenciacdo e
aumento da sobrevida de eosindfilos) e IL-13 (refués para a producdo de IgE pelos
plasmadcitos) e producdo de muco. Além das citocidasperfil Th2, citocinas pro-
inflamatdrias como IL-3, IL-6, fator de necrose tmal alfa (TNFe) e fator estimulador de
coldnia granuldcito/mastécito (GM-CSF) também sémdpzidos pelos linfécitos T @RTE,
1992; MURPHY e (4, 2010).

Uma vez estas citocinas sendo produzidas pelaxitos Th2, comeca a producéo de
anticorpos IgE contra o alérgeno especifico pelasnpocitos que sao linfocito B ativados,
apos reconhecimento do antigeno (alérgeno) vigotecele linfocito B (BCR), atraves de
mudanca de classe de imunoglobulina, passam azirddgk. A IgE é o principal anticorpo

envolvido nas reacfes alérgicas, e se ligam aa2tyle tenham seu receptor, o receptor de
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alta afinidade para a fracdo cristalizavel da eadgisilon (FeRI). Estes receptores estéo
presentes principalmente em mastécitos, eosin@iloasofilos (DLLAERS et al, 2012).

O mastécito € uma célula de fundamental importam@adesenvolvimento dos
sintomas de asma, sendo 0s sintomas iniciais s asmatica atribuidos principalmente aos
seus mediadores. Entre estes mediadores inflamsitéstao a histamina (amina biogénica
responsavel pelo efeito vasodilatador, entre ojtrpsoteases (ligadas ao processo de
remodelamento bronquico), leucotrienos e prostagias (promovem constricdo da
musculatura lisa), citocinas (IL-4, IL-5 e IL-6)temoutros. A IgE especifica para o alérgeno
se liga ao receptor no mastdcito e, quando em twooten o alérgeno, através de uma ligacéo
entre moléculas adjacentes, induz uma sinal dagiospara que ocorra a degranulacado dos
mediadores inflamatoérios pré-formados, como higtanei triptases, e o inicio de producao de
mais moléculas inflamatorias sintetizadas “de npv@tostaglandinas derivadas do
metabolismo do acido araquidbnico pela vias daxigenases e os leucotrienos derivados da
via das lipoxigenases (AN, 2012).

A producédo de IL-5 pelos linfocitos Th2 estimulgpmliferacdo de eosindfilos na
medula 0ssea e aumenta a sobrevivéncia destesamdgst Esta atracdo dos eosinofilos para
o local da inflamacéo € uma reacao mais tardiav&s de quimiocinas liberadas, ocorre uma
migracdo de eosnindfilos para o local da inflamacacacterizando um infiltrado eosinofilico
frequentemente observado em asmaticos. A liberdeadtocinas, como IL-4, IL-5, IL-13,
contribui para a inflamacéo e a liberacdo de suaie@ses causa dano tecidual, assim como
pode influenciar o remodelamento vascular pelardit#@o de fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), com proliferacdo de células dlilasticas, assim como de células

musculares pela liberacédo de TGHMAuUAD, 2008).
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Quadro 4 — Mucosa bronquica de um paciente com asma f&pltélio encontra-se
descamado (ep). Na submucosa (sm) ha intensa afioneosinofilica; a membrana basal
(bm) encontra-se espessada e de aspecto hialingldAdulas submucosas tém contetdo
mucoso no seu interior (gsm). Células musculases l(mlb). H&E 100x. Fonte: Mauad,
2008.

Sendo assim, cria-se um microambiente favoravel anutencdo do processo
inflamatoério, assim como ocorre um dano ao epit&liénquico, um espessamento da
membrana basal, contracdo do musculo liso e hipéugéo de muco (Quadro 4) AMAD,
2008; AvIN, 2012).

Tem se atribuido grande parte dos casos de astiem@tipo ndo atdpico, ou seja, de
asma ndo mediada por Th2. Dentre os fendtipos de astdo a asma relacionada a
obesidade, com participacédo de IL-6 e T&Ruxiliando no processo de estresse oxidativo e

gue ocorre principalmente em mulheres, e a asmiofiica, com um possivel mecanismo
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de acéo através do aumento de IL-1 e T\Fe IL-17. Ainda ndo esta claro o papel dos
linfécitos Th1l7 na asma, porém suas concentracgie associadas com maior gravidade de
asma, tendo como hipétese que esta citocina llad ¢dm que as células epiteliais produzam
mais as quimiocinas CXCL1 e CXCL8 (IL-8), fazendonc que haja um influxo de
neutrofilos para o local, aumentando a inflamacBma caracteristica deste tipo de
endofendtipo é a pouca resposta ao tratamento odinosterdides e auséncia de marcadores
Th2 (AGACHE et al, 2010; V\ENZEL, 2012).

A hiperresponsividade brénquica € uma caractegiskictodo asmatico, sendo que nos
casos mais graves ocorre uma maior resposta dosikst sejam alergénicos ou ndo. Estudos
comprovam uma maior gravidade de asma associadan@@por remodelamento das vias

aéreas (BBIN et al, 2002).
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2.2 ASMA: EPIDEMIOLOGIA

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, estimaxse3@0 milhdes de pessoas
tenham asma, com uma taxa de mortalidade em t@26@ mil pessoas por ano. Os casos de
morte por asma estéo relacionados principalmemteactalta de controle da doenca. Atribui-
se principalmente a mudanca no estilo de vida daulpgdo ocidental um aumento da
prevaléncia de asma nos ultimos 40 anos. Dentrpriosipais fatores associados com o
desenvolvimento e prevaléncia de asma estdo osegaioerentes ao individuo, como:
genéticos, sexo e obesidade; e fatores associadamlaiente, como: alérgenos (encontrados
dentro ou fora da casa), infec¢des, fumaca deroigpoluicdo e dieta ([@Jz, BOUSQUETe
KHALTAEV, 2007; GNA, 2012).

Desde 1998, com a realizacdo do Estudo Interndcioania Asma e Alergia em
Criancas (International Study of Asthma and Allergy in Chadlds— ISAAC” em inglés),
usando como instrumento de coleta de dados umiop@sd escrito e video-questionério
para avaliar os sintomas de doencas alérgicas-g@denhecer a nivel mundial, que ndo
somente paises desenvolvidos apresentavam altzémeias de asma, mas também paises
em desenvolvimento como o Brasil possuiam essatesistica (BEASLEY, 1998).

Devido as diferencas genéticas e ambientais, aal@miesia de asma em diversas
regibes do Brasil também obedece a um padrdo dac&iar Em um estudo realizado em
diversas regifes do pais a média de prevaléncasma@ em criancas de idade escolar entre
seis e sete anos situou-se em torno de 24.3%, lt@pravaléncia na regido Nordeste do Pais
(Quadro 5). Dentro do mesmo estado da federac&ojehdiferenca entre determinadas

regides com condi¢bes ambientais bem distintasg 8t al, 2006).
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Total geral]

Sul - ltajaf

Sudeste - Sdo Paulo - Su
Sudeste - Sdo Paulo - ceste
Sudeste - Santo André
Sudeste - Nova Iguagu
Norte - Manaus

Nordeste - Vitoria da Conquista

Regido/Cidade

Nordeste - Salvado
Nordeste - Nata

Nordeste - Maceit

Nordeste - Feira de Santana

Nordeste - Aracaju 16,5

T T T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Asma Ativa (%)

Quadro 5 —Prevaléncia de sintomas de asma ativa (sibilo himsas 12 meses) em diversas
regides do Brasil — ISAAC fase IFonte: Solé, 2006.

Em estudo do nosso grupo sobre Mudancas Sociaisa &sAlergia em criancas da
América Latina $ocial Changes, Asthma and Allergy in Latin Amerstady group —
Programa SCAALA) realizado em 2008, verificou-se adade de Salvador, Bahia, uma
prevaléncia de asma de 28.8% em 1445 criancasaessantre quatro e onze anos, sendo
esta uma amostra representativa da populacédo eertiés microareas da cidade. O estudo
corrobora os achados do grupo ISAAC de alta praca@éde asma nas criancas em idade
escolar (810ks et al, 2009).

Sendo a asma uma doenca multifatorial, com fat@eséticos e ambientais
envolvidos, os fatores de risco em determinada lpgfa residente em uma area geografica

especifica pode néo ter a mesma significancia érasareas. Em estudo realizado com 4183
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criancas e adolescentes no Equador, mostrou quédamizacdo foi um fator associado
positivamente com aumento da prevaléncia de asmeR{BUEZ et al, 2011). Cardoset al.
(2012) demonstraram em populacdo rural endémica Ipelmintiase no estado da Bahia,
Brasil, que o unico fator de risco independenteo@ado com asma foi a presenca de
fumantes em casa, sendo que sexo, idade, condic@@esondmica e até mesmo historia de
asma nos pais ndo estavam associadas com asmin, Meigaet al. (2011) estudando a
coorte do SCAALA em moradores de area urbana arasir que idade, historia de asma nos
pais, educacdo materna, entre outros fatores,a@stassociados a sintomas de asma. Torna-
se importante, entdo, esclarecer quais sédo osigaiscfatores de risco envolvidos na

ocorréncia da asma em diversos ambientes e pojslaco

2.3 FATORES DE RISCO PARA ASMA

2.3.1 Atopia/Alergia/Sensibilizacao

Em diversos paises do mundo, a sensibilizacdo catdpim se mostrado como um
importante fator de risco para asma. Considerantmndaper capitados paises, tanto nos
paises desenvolvidos, com alta rempea capitg quanto os paises em desenvolvimento, a
sensibilizacdo atépica, medida por teste cutdnedosagem de IgE especifica sérica para
alérgenos, esta associada positivamente com sigtodea asma, sendo que paises
desenvolvidos apresentaram uma fracao atribuivallpoional (FAP) de asma por atopia de
40.7%, enquanto que os paises em desenvolvimentsesgparam 20.3%. Estes resultados
mostram que, em paises mais desenvolvidos, uma maipor¢cdo da asma se da devido a

atopia (WEINMAYR et al, 2007).
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Em outro estudo realizado no Equador em criangdokescentes, a sensibilizacdo a
acaros de poeira domeéstica se associou positivancem sintomas de asma ativa, e que o
fator atribuivel populacional (FAP) de asma foi2d4% para atopia (MNCAYO et al, 2010).

No Brasil, em criancas de idade escolar em Salvé88@AALA), Cunhaet al. (2010)

observou que o fator atribuivel populacional (FAR) asma para atopia medida por IgE
especifica sérica foi de 24.5%. Estes estudos demaom a importancia da sensibilizacéo
como um fator de risco significativo para o desdévimeento de asma e que a magnitude de

importancia varia entre regides mais ou menos debsedas.

2.3.2 Infeccbes

Na década de 1990 foi postulada a hipotese danleigleiscando explicar o aumento
das doencas alérgicas nos ultimos anos. Nestaebgdiatores como o tamanho da familia,
principalmente com a presenca de irmaos mais velhdgariam uma maior incidéncia de
infecgBes que estariam conferindo protecédo aditmmrdra doencas alérgicas. Sendo assim, a
mudanca do estilo de vida ocidental, com melhomxlicdes de higiene nas instalacdes
domésticas, conferiu uma menor chance de infece@@msequentemente maior aumento de
doencas alérgicas.

A partir de uma observacao simples, Strachan (18€&®eguiu postular esta hipétese.
Entretanto ela se mostra cada dia mais complexa,gasma e demais doencas alérgicas
envolvem mecanismos complexos. Alguns fatoressb® estdo associados com um aumento
da prevaléncia de doencgas alérgicas, como o isdieecondmico, que indiretamente denota
mudancas nas condicbes de moradia (como, por egemaplchance de contato com

microorganismos infecciosos). Estudos na EuropaD(RrR et al, 2001) e América Latina
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(KAUSEL et al, 2013) tém demonstrado que em condi¢cdes de arelneral, onde o estilo de
vida difere dos ambientes urbanizados, ha uma nchmmce de infeccdo por virus, bactérias
com seus lipopolissacarideos (LPS), e observa-sa omanor prevaléncia de doencas
alérgicas.

Atualmente, com o progresso das pesquisas salmyseais detalhes de mecanismos
que ocorrem a nivel celular e molecular associ@asma e seus fenotipos, tais como: i)
desvio do perfil de producdo de citocinas por Litfis Th2 para linfécitos Thl; ii)
imunorregulacdo através de linfécitos T regulagridreg) que modificam a resposta do
organismo em funcao do agente infeccioso e assidulam também uma resposta alérgica;
iii) mecanismos de estimulacdo do sistema imunw ipalos receptores semelhantes a Toll
(Toll-like receptors— TLRs), estimulando as células com estes reaptar produzir
determinadas citocinas; iv) presenca de mecanisroogostaticos, como citocinas que sao
necessarias para a proliferacao e diferenciaca®ldéas com grupo de diferenciacdo quatro
ou oito Cluster of diferentiatiot — CD4 ou 8 — CD8) que atuam nas respostas caérg)
interacbes gene-ambiente, ocasionando polimorfistieogenes associados a asma, 0s quais
podem ocasionar diferentes fenétipos devido aetfitess padrbes de producdo de moléculas

ligadas a resposta imunebA et al, 2010).

2.3.3 Obesidade

A obesidade é conhecidamente uma doenca, vistaapresenta uma desordem na
fung@o corporal acompanhada por um acumulo exaesgei\gordura quando comparada com
determinada estatura, idade e género previstossuandefinicdo a obesidade é caracterizada

como uma desordem crénica, com causa complexa,ngdmdo fatores genéticos,
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epigenéticos, ambientais e comportamentais. Nosagt anos, descobriu-se que o tecido
adiposo pode secretar substancias que estdo am®Ivem processos metabalicos,
fisiologicos e inflamatorios, atuando também comoargao endocrino fADO et al, 2009;
KIER e FORDE, 2011).

As substancias secretadas pelo tecido adiposo s@lecidas como adipocinas,
podendo ser ou nédo citocinas. Estas adipocinaspedercer diferentes funcdes fisioldgicas,
podendo atuar como fator de crescimento, protesig8micas complementares, proteinas
envolvidas na regulacdo da pressdo arterial, hdasmssascular, metabolismo lipidico,
glicidico e angiogénese. As principais adipocirelacionadas com processos inflamatorios
sao a leptina, adiponectina, IL-6 e TNF-alf&4Bo et al, 2009). A relacdo entre a obesidade
e niveis de adipocinas € bem evidente; em indiwdilo®sos os niveis de leptina estdo mais
altos e os de adiponectina estdo mais baixos. @amné encontrado em individuos nao
obesos: niveis de leptina menores e de adiponeutnaes (ESSARDet al, 2011).

Flaherman e Rutherford (2006) demonstraram atral&suma meta-analise que
criangas com obesidade ao nascer ou na infanciarté@ior risco de desenvolver asma no
futuro. Porém, outros autores defendem que a dmsidepresenta um marcador para a
mudanca do estilo de vida, que seria responsaVelmpedanca na prevaléncia e gravidade
destas doencas alérgicas ou que esta associac&o spoddecorrente de comorbidades
associadas a estas duas doenca®RADE et al, 2013). Portanto, torna-se necessaria a
realizacdo de mais estudos sobre o efeito da cluksiem diferentes populagbes, com
diferentesbackgroundggenéticos e vivendo em condi¢cdes ambientais difesepara melhor

entendimento dos mecanismos da associa¢cédo da atkesidm asma.
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2.3.3.1Adipocinas

A leptina, dentre outras fung¢des, atua como unmbaro polipeptidico sinalizador
entre o tecido adiposo e o tecido nervoso, regolanidgestdo alimentar, o gasto energético e
a massa corporal. Porém, ela também tem um papeéhaas do sistema imune. Badtaal.
(2010), estudando o efeiia vivo da leptina na diferenciacdo de linfécitos T virgieam
camundongos, verificou que camundongos sem o gaeeecqdifica a leptina (gene Ob)
tinham uma menor proporcédo de células T produtdeasitocinas IFN¢ e também de IL-4.
Neste mesmo experimento foi verificado que camugdensem o gene Ob néo
desenvolveram colite induzida por oxazolona, entugune os camundongos normais ou que
tiveram reposicao de leptina em sua maioria mamen® curso do experimento, sendo
evidenciada uma infiltracdo na lamina propria delaé inflamatorias, erosdes e ulceracdes,
0 que nao foi observado nos que nao produziammbepfidicionalmente, foi significativo o
aumento de IL-13, IFN-gama e IL-6 nos camundongstedgrupo. Este estudo comprova a
importancia da producéo de leptina influenciandesposta inflamatoria.

Assim como a leptina estd aumentada em obesadipanactina esta diminuida. A
adiponectina estd associada com uma acdo antiniafteia, além de sua funcdo no
metabolismo energético. Medoét al. (2009), em um modelo de inflamacéo crénica por
ovoalbumina em camundongos, verificou que camunm®mgo produtores de adiponectina
tiveram uma maior inflamacdo das vias aéreas asimatom acumulo de eosindfilos e
monaocitos/macréfagos nestes tecidos. Kagtiaal. (2010) verificaram em estudo prospectivo
com adolescentes asmaticos que o aumento da mealidadice de massa corporal (IMC)
estava positivamente associado com maiores niveisledtina e menores niveis de
adiponectina. Niveis maiores de adiponectina secasam negativamente com sintomas e

exacerbacao de asma.
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Outras citocinas produzidas pelo tecido adiposmleidas na inflamacéo relacionada
a obesidade séo o fator de necrose tumoral alf&-@)\e a interleucina 6 (IL-6). O TN&-é
envolvido principalmente na indugdo da apoptosegrmpotambém funciona como uma
citocina pro-inflamatoria secretada por adipécéanacréfagos do tecido adiposo. No tecido
adiposo, o TNFx aumenta a lipdlise, diminui a producdo da adiptn@ce aumenta a
producao de IL-6. Atua também no aumento de ex@oeds moléculas de adesao nas células
da parede vascular. A IL-6, produzida principalreepbr adipécitos e macrofagos, pode
diminuir a sinalizacdo da leptina e da insulinaduirir proteinas de fase aguda (como a
proteina C reativa) e também induzir lipdlise edagfio de acidos graxosr@EDO et al,

2009; BALISTRERI, CARUSO e CANDORE, 2010).

2.3.4 Alérgenos

A exposicao a alérgenos esta entre os principtoses de ocorréncia de sensibilizacao
e desencadeamento de sintomas de asma, sendo qaeams de poeira doméstica,
principalmente Dermathophagoides pteronyssinwes Blomia tropicalis estdo entre o0s
principais agentes sensibilizantes em lugaresin@dropical. Alérgenos como o Der p 1, do
acaroD. pteronissinuspodem, além do mecanismo IgE dependente induzsedsibilizagéo,
podem também fazer dano ao epitélio brbnquico ésrale sua atividade enziméatica de
cisteina protease (MM et al, 1999; MsPITz, SOLE, JACOB, et al, 2004; ACANTARA-NEVES
et al, 2010).

Alérgenos de baratas também sido associado a Beas#o e ao desenvolvimento de
sintomas de asma, seja através do mecanismo TleRdEme ou mecanismo Th2-

independente, com estudos mostrando associacad@ms®nca de baratas nos domicilios e
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sintomas de asma néo atopicao$BNSTREICHet al, 1997; MsSPITZ, SOLE, JACOB, et al,

2004; BARRETO €t al, 2010; MEDEIROSEet al, 2011).

2.3.5 Mofo e umidade

O mofo e a umidade tém sido associados a exacerlthz@sma, tosse, sibilancia,
sintomas do trato respiratorio superior, desenwuivito de asma, diagnostico de asma. Este
fator pode estar associado a asma atOpica ou bArat através da modulacdo da resposta
imune quanto a exposicdo a endotoxina de bacepassenca de fungos, contribuindo com a
inflamacdo nas vias respiratorias e apresentac8osimhbomas de asma EMDELL et al,

2011).

2.3.6 Poluicao atmosférica

Diversos estudos mostram associacdo entre poluattesférico e material
particulado com o desencadeamento de sintomas m@. a®s poluentes podem agir
diretamente nas células do epitélio das vias aéreasando estresse oxidativo e assim,
modificando a resposta imune com liberacdo de T8LIR-25 pelas células dendriticas,
facilitando uma resposta Th2-dependente e a oaoaéde sensibilizacdo. Alguns
contaminantes como o diéxido de enxofre, ocorremcjgralmente em locais préximos a
refinarias de petréleo, e o didxido de nitrogémjae tem entre outras fontes motores de
combustdo, séo irritantes das mucosas e sdo ads®aam piora dos sintomas de asma

(KUMAR et al, 2011; ARRBEX et al, 2012).
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2.4  JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A asma, devido a seu carater multifatorial, temeios fenotipos e endotipos. Tais
caracteristicas, quando ndo observadas, resultadifemntes resultados e interpretacoes. Os
fatores de risco envolvidos para cada fenotiposteagpode influenciar o desenvolvimento e
gravidade da asma de forma diferente. A prevalé&heiasma na faixa de idade escolar € alta
e, quando nao controlada, pode trazer prejuizogndodduos afetados, assim como sao altos
0s custos do tratamento. A verificacdo da previéte asma e de possiveis fatores de risco
associados na populacdo € importante para aver@yuapacto da doenca na populagcéo e

para a elaboracéo de estratégias de manejo e leotidrdoenca.
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3 OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a possivel influéncia de alguns fatoresst® identificados na literatura para
atopia e asma, assim como seus efeitos em diferiartétipos de asma em criancas de seis a

13 anos de idade, moradoras de Sao Francisco dieCBahia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Determinar a prevaléncia de asma em criancadatte escolar de Sado Francisco do

Conde;

B) Determinar a prevaléncia de sensibilizacdo amscipais alérgenos na populacao
estudada,;

(03] Investigar a influéncia dos principais fatores misco para asma de acordo com
diferentes fendtipos na populacéo estudada;

D) Investigar a influéncia dos principais fatoresrisco para sensibilizagdo na populagao
estudada,;

E) Investigar possiveis diferencas entre niveisleftina sérica em asméticos e nao
asmaticos;

F) Determinar a morbidade de asma em uma subardspopulagcdo estudada;
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4 METODOLOGIA
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4.1DESENHO DO ESTUDO

Figura 1 — Diagrama mostrando o desenho do estudo

Estudo de corte transversal em
escolares de 6 a 13 anos em SFC

N=1472
(Fase I)

Estudo Caso controle aninhado
Dosagem de Leptina
N =303

Sensibilizagdo
Dados antropométricos Dosagem de IgE especifica para
N = 1287 alérgenos inalantes

N =909

Questionario ISAAC — Doengas
Alérgicas e Fatores de Risco

N=1428

Questionario
GINA e Pico de Fluxo Expiratorio
N =63
(Fase Il)
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4.2  AREA DE ESTUDO

O municipio de Francisco do Conde atualmente congpdegido metropolitana de
Salvador e, de acordo com a Regionalizacdo da Smrdeo Estado da Bahia, esta vinculado
a 12 Regional de Saude, macrorregiao Leste e megido Salvador. Situa-se no Recéncavo
Baiano. O deslocamento de Salvador, BA, até Saocise@ do Conde é de 67 Km, onde as
principais vias de acesso sédo a BR 324, BA 522 &BA\(Figura 2). A area territorial total é
de 262.856 Krfy sendo a area continental de 191,6 °KiSegundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de2@L populacédo estimada de Sao Francisco
do Conde é de 36677 pessoas. O municipio € um dssritos do pais, com produto interno
bruto per capitade R$ 296884.69 segundo dados do IBGE de 201@jalévpresenca da
refinaria de petrdleo no municipio. Segundo dadmdngdtituto Nacional de Metereologia
(INMET), considerando os dados normais climatologiclo Brasil entre 1961 e 1990, a
temperatura média anual é de 24.5 graus Celsius,ncédia de umidade relativa do ar de

84%. A vegetacao caracteristica é a mata atlantica.
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Figura 2 — Localizacdo do Municipio de S&o Francisco dodeon Bahia, Brasil. Fonte:
Google Mapas. Disponivel emh#ps://maps.google.com/Acesso em 23/11/2013.

4.2.1 Localizacao das escolas do estudo

As escolas participantes do estudo se situavapemniwo administrativo do municipio
ou nos distritos. As escolas localizadas no ceatiministrativo foram: escola Frei Eliseu,
escola Julieta Ribeiro, escola Arlete MagalhdesplasMaria das Dores e escola Artur da
Costa e Silva. As escolas localizadas nos distfaoem: escola Duque de Caxias (Monte
Recodncavo), escola Navarro de Brito (Socorro), lasdodo Seabra (Muribeca) e escola
Iromar Nogueira (Caipe). As escolas localizadasdmstsitos sdo mais proximas da refinaria

de petroleo (Figura 3).
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Figura 3 — Localizacéo das escolas participantes do estnd®&ao Francisco do Conde —
Bahia, Brasil. Em amarelo: escolas localizadas erdro administrativo; Em verde: escolas
localizadas nos distritos; Em vermelho: refinaggpétréleo. Fonte: Google Earth, 2013.
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4.3 POPULACAO DO ESTUDO

4.3.1 Fase | — Sintomas de asma, dados antropocog&isensibilizacdo atopica

Foram incluidas no presente estudo criancas codadeide seis a 13 anos, sendo
provenientes de escolas da sede do municipio esd@as situadas nos distritos de Sao
Francisco do Conde (podendo ser consideradas segasirbanas), matriculadas nas escolas
municipais de ensino fundamental entre agosto eendieco de 2010, cujos pais ou
responsaveis concordaram com a participacdo nodeeseau assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Segundo dados de 2010 da Secretaria da Educac&&ald-rancisco do Conde,
existem 3734 alunos matriculados na rede de erismdamental. Foi realizado um sorteio
entre as 22 escolas municipais elegiveis com maid5d alunos, e nove escolas foram
escolhidas. Considerando as prevaléncias de asatep@ de 20% e 40%, erro de 3% e
intervalo de confianga de 95%, e desisténcia de, ¥o¥estimada uma amostra de 1500
criancas. O critério de exclusédo do estudo foi@réncia de dados faltantes para alguma das
variaveis definidoras dos desfechos utilizadosamadises.

Das 1500 criancas estimadas no projeto, 1233 tivetados sobre asma e inquérito
antropomeétrico, sendo definida como a populacameini Dentre as 1233 criangas que foram
incluidas na populacéo inicial, 783 criancas tintgados de sensibilizacdo atépica, sendo

incluidas na andlise de fatores de risco paralsiépnacéo atopica e fendtipos de asma.
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4.3.2 Fase | — Leptina e sintomas de asma

Para a analise de leptina foi realizado um estudtiph caso controle aninhado a um
estudo de corte transversal de base populaciomalpasto por criancas e adolescentes entre
seis e 13 anos, de ambos 0s sexos, que preencbhandi@io de inclusdo (com dados sobre
sintomas de asma e dados antropomeétricos). Os ftaaas pareados por sexo e idade com os
controles e extraidos da mesma populacédo. Os iparttes de cada grupo foram escolhidos
aleatoriamente. Obtivemos um total de 303 amostdas, quais 58 criancas foram

pertencentes ao grupo caso (asmaticos) e 245 pentes ao grupo controle (ndo asmatico).

4.3.3 Fase Il — Morbidade de asma

As 137 criangas que responderam positivamentergup@: presenca de sibilo nos
altimos 12 meses no inquérito inicial entre Agoat®ezembro de 2010 foram procuradas
novamente entre Maio e Setembro de 2013 para aeabzdo questiondrio baseado em
critérios de sintomas de asma (GINA) e medida @o Be Fluxo Expiratério (PFE). Destas

137 criangas, 63 foram entrevistadas novamente.
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4.4 DEFINICOES DOS SINTOMAS DE ASMA E FATORES DESGO

Foram realizadas entrevistas com 0s pais ou redpeissdas criancas por pessoal
treinado utilizando, para isto, o questionario 88AC (International Study for Asthma and
Allergy in Childhood adaptado para portugués e validado no estudo &B8AESocial

Changes, Asma and Allergy in Latin Amejica

4.4.1 Definicbes de fendtipos de asma

Foram utilizadas as seguintes definicbes: i) Asthaapresenca nos ultimos doze
meses de chiado ou piado no peito; ii) Asma gravesenca nos ultimos doze meses de
chiado ou piado no peito com pelo menos uma destostas positivas: a) dificuldade ao
falar durante a crise de chiado, b) nUmero densa&or que 12 no ultimo ano, c) despertar
noturno por causa do chiado ou sibilo maior queilerpor semana; iii) Sibilo com Rinite:
presenca nos ultimos doze meses de chiado ou p@ageito e presenca de espirros quando
ndo estava resfriado no ultimo ano; iv) Asma aé&fgitopica: presenca nos ultimos doze
meses de chiado ou piado no peito e presenca dpalgEaeroalérgenos inalantes em niveis
iguais ou maiores que 0.70 quilo-unidade por Il{kd/L) de IgE especifica; v) Asma nao
alérgica/atopica: presenca nos ultimos doze mesehiddo ou piado no peito e presenca de
IgE para aeroalérgenos inalantes em niveis memoe®.70 quilo-unidade por litro (KU/L)

de IgE especifica.



4.4.2 Definicao de asma por gravidade (critério SIN

Foi usado o critério GINA para mensurar a graviddd asma, sendo utilizadas as

quatro classificacdes baseadas nos sintomas (Q6ad@aso a criangca apresentasse um ou

mais sintomas de gravidade, ela se classificar@ategoria de maior gravidade.

Quadro 6 — Classificacdo da gravidade de asma baseadantomas, segundo critérios

modificados da Global Initiative for Asthma (GINfdaptado)

Categoria Critérios

Asma intermitente

Asma leve persistente

Asma moderada persistente

Asma grave persistente

1 a 3 exarcebacdes de asma em 12 meses
Sintomas< 1 vez por semana

Despertar Noturno < 2 vezes por semana
Atividades diarias ndo prejudicadas

> 80% do previsto

4 a 12 exarcebacdes de asma em 12 meses

Sintomas varias vezes na semana, maximo 1 crise/dia
Despertar noturna 2 vezes no més

Atividades diarias as vezes prejudicadas

> 80% do previsto

>12 exarcebacdes de asma em 12 meses

Sintomas todos os dias na semana, com periodosltenan
Despertar noturno 1 a 2 vezes na semana

Atividades diarias as vezes prejudicadas

60% a 80% do previsto

Mais que 12 exacerbagdes de asma nos ultimos l&smes
Sintomas todos os dias da semana, sem periodoslderen
Despertar noturno mais do que 2 vezes na semana
Atividades diarias sempre estdo prejudicadas

< 60% do previsto

Fonte: Simdes e colaboradores, 2010.



49

4.5 DEFINICAO DO ESTADO ANTROPOMETRICO

O estado antropométrico foi avaliado pelos dadosede e altura coletados. Em cada
participante o peso foi medido utilizando uma bedadigital portatil Mastét e a altura foi
medida utilizando o medidor de altura Leice$té8eca, Hamburg, Alemanha). As medidas
foram realizadas em duplicata seguindo as orieatagde padronizacdo para medidas
antropomeétricas de Lohman dHMAN, ROCHE e MARTORELL, 1991). O estado
antropomeétrico foi avaliado utilizando as tabelagdtganizacdo Mundial de Saude (OMS) de
2007 (Quis et al, 2007) com valores de percentis de indice de mesgarea (IMC),
calculado como o peso em quilos (kg) dividido ptara (metros) elevada ao quadrado, de
acordo com o sexo e idade usados como referénsigalores para magreza foram menores
que o percentil trés (P3), eutrofia maior que c@etil trés e menor que o percentil 85 (P3 a
P85), sobrepeso maior que o percentil 85 e memoqercentil 97 (P85 a P97) e obesidade
maior que o percentil 97 (P97). Para analise pgressdo logistica, a variavel de estado
antropomeétrico foi dicotomizada em dois grupos: mzg/eutrofia menor que o 85° percentil
(P<85) e sobrepeso/obesidade maior ou igual o &s®ptil (R85); magreza menor que 0

percentil 3 (P3) e eutrofia/sobrepeso/obesidada igw maior que o percentil 3 (P3).

46  COLETA E ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS DE SANGUE

Foram realizadas as coletas de sangue venoso. @glesdoi coletado em tubos,
adaptador e agulhas da linha BD vacuotainer® (Benckickson, Franklin Lakes, USA).
Foram utilizados tubos secos e ap0s a coagulac8amdme os tubos foram centrifugados e os

soros coletados foram colocados em tubos Epperdorhazenados em freezer a -20° C até a



50

realizacdo dos testes. Nas amostras de soro faalwadas as dosagens de anticorpos IgE

antialérgenos e leptina.

4.7 DETECCAO DE IGE ESPECIFICA PARA ALERGENOS INANYES

A concentracao de IgE contra alérgenos inalantesormfoi determinada usando kits
comercialmente disponiveis através de fluorimunaensrealizado no equipamento
Immunocap-100 (ImmunoCap system, Phadia AB, Uppsdé&aveden). Todos os
procedimentos foram realizados de acordo com asugi®s de uso do fabricante. Os
anticorpos presentes no soro foram colocados ertatcomwom o alérgeno recombinante
especifico presente na fase solida (CAP) Phadidtostura de Dermathopagoides
pteronyssinusDermathophagoides farinaepitélio de céo e gato, baratas e fung®loenia
tropicalis em concentracdes padronizadas. Um segundo guiemti-IgE conjugado a uma
enzima € adicionado, ocorre uma reagdo a um stisna gera fluorescéncia que é captada
pelo aparelho, a quantidade da fluorescéncia éoprimmal a quantidade de anticorpos contra
o alérgeno do soro ou plasma utilizado. Os resodtddram expressos em quilo-unidade por
litro (kU/L) e agrupados de acordo com as classesmendadas pelo fabricante (Quadro 7).
Os resultados foram considerados positivos quatiaigiram valores iguais ou maiores a 0.70

kU/L (classe 2) em pelo menos um dos dois testes.
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Quadro 7 — Classes de resultados de dosagem de IgE espguéfo Immunocap

Faixa kU/L Classe Nivel de IgE especifica
=100 6 Muito elevado
50-100 5 Muito elevado
17,5-50 4 Muito elevado
356-17,5 3 Elevado
0,7-3,5 2 Moderado
0,35-0,7 1 Baixo

<0,35 0 Ausente ou indetectavel

Fonte: Immunocap 100 - protocolo IgE especifica

4.8 DETERMINACAO DE LEPTINA

Para a dosagem de leptina foi utilizado o kit caaémente disponivel da empresa
Diasource Immunoassay, Bélgica (ref.. KAP2281).r@a# do tipo ELISA sanduiche foi
realizado utilizando anticorpos monoclonais comfpéopos da leptina humana, aderidos a
uma placa de microtitulacédo de poliestireno.

Cinquenta microlitros por poco dos soros dos péegenontendo a leptina humana,
curva padrao nas concentracdes de 60, 27, 4.8.3. g/mL, e controles negativo e positivo
foram adicionados na placa contendo os anticorpm®onionais. Em seguida foi adicionado
100 pL por poco de um segundo anticorpo monoclonal laptina humana, conjugado a
peroxidase, juntamente com uma solucdo de incukl@giopédo Tris-maleato, com albumina
bovina, timol e Proclin300 < 0.05%).

Apos duas horas a temperatura ambiente, com a ptataagitacdo a 200rpm em
agitador automatico, foi feita a lavagem dos papaatro vezes com a solucdo de lavagem

para retirada dos anticorpos nao ligados. Foi aaiédo 10QL por poco do substrato
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cromogénico, 3,3,5,5'-tetrametilbenzidina (TMB)pna perdxido de hidrogénio ¢B),
seguido por incubacéo por 30 minutos a temperatatdaente em agitacao.

A reacao foi parada com 200 por po¢co de uma solucdo contendo acido cloridrico
2N (HCI). A leitura da absorbancia foi realizada &itor de placas de ELISA (Biotek
ELx800, Biotek Instruments Inc., Winnoski, VT, USA frequéncia de onda de 450nm. As

concentracdes foram expressas em ng/mL. A semsiddi do ensaio foi de 0.04 ng/mL.

4.9 MEDIDA DE PICO DE FLUXO EXPIRATORIO (PFE)

Para a avaliacdo da gravidade da asma em um geupd driancas com sibilo nos
altimos 12 meses foi realizada a medida do picfiud® expiratério (PFE), através de uma
manobra expiratoria forcada usando um medidor we fexpiratorio Mini-Wright CE 0120
(Clement Clarke International Ltda. Edinburgh Wdisses, UK). Os resultados foram
expressos em litros por minuto (L/MIN). As medidasam realizadas em quadruplicata,
sendo a menor medida retirada e a maior utilizaata pfericdo do indice. Os valores de
referéncia adotados foram baseados nas recomesdadgd@ociedade Brasileira de Pediatria

(GoDFREY, KAMBUROFF € NAIRN, 1970).
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4.10 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas da populacao foram descritasdasa@ados categorizados e dados de
variaveis continuas. Os dados categorizados fotgimados para o célculo das prevaléncias e
frequéncias. As variaveis continuas foram avaliagddzando meédia geométrica e desvio
padrdo. A analise de correlacdo para variaveisiruggs foi realizada utilizando o teste de
correlacdo de Spearman para dados ndo-paramére@sa comparacao das diferencas entre
as proporcoes dos fatores e desfechos na poputatémla e excluida da analise foi utilizado
o teste do(-quadrado de Pearson. Foi verificada a associagé® &s variaveis independentes
e a variadvel dependente (varidveis categoricasomirmais) através do célculo da razdo de
chances ddds ratig com 95% de intervalo de confianga utilizando odelo de regressao
logistica. Para as variaveis de desfecho categdfmautilizada a regressdo multinomial
logistica. O nivel de significancia foi estimado &f%. Para a definicAo do modelo final de
andlise multivariada foi realizado o métoddackward utilizando como critério de
permanéncia no modelo as variaveis que alteraregsudtado dabdds ratioem valor menor
que 10% e as variaveis sexo e idade, definidasiori”.

As variaveis independentes utilizadas nas andlisam:

v Variaveis sociodemograficas: sexo, idade, esc@dadnaterna, renda familiar
mensal;

v' Variaveis da moradia e estilo de vida: estudar iptéxa refinaria, quantidade
de pessoas que moram na casa, presenca de irm&ogethas, presenca de
fumantes em casa atualmente, no primeiro ano deoaddurante a gravidez,
presenca de mofo atualmente e no primeiro ano dke presenca de animais
domeésticos (cédo, gato, galinha) atualmente e nmegmd ano de vida,

observacéao de roedores, observacao de baratassam ca
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v' Variaveis das caracteristicas do leito: colchastjma ou antialérgico, colocar
colch@o ao sol, bater a poeira do colch&o, passear pmido no quarto;
v' Variaveis de condi¢cbes de saulde: estado nutrigia®alsibilizacdo at6pica
para Phadiatop; sensibilizacéo atopica [@armopicalis
Para o céalculo da fracdo atribuivel populacion&RJ-foi utilizada a regrgpd x [(OR
— 1/OR) x 100], ond@d é a proporcdo dos casos de asma decorrentes dsigggao fator

de risco. A analise estatistica foi realizadasofiwareSPSS versao 16.0.

4.11 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em RAsagla Maternidade Climério de
Oliveira da Universidade Federal da Bahia (UFBA)alv8dor-BA sob o registro
CEP.004/2010, do parecer N.013/2010. Um termo dsesdimento de participagdo em todas

as etapas da pesquisa foi assinado pelos genwmesponsaveis pelas criancas.
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5 RESULTADOS



56

5.1 DIFERENCAS ENTRE A POPULACAO INCLUIDA E EXCLUIR NAS ANALISES

A populacéo total do estudo foi de 1472. O critégoexcluséo inicial foi de nao ter
dados sobre sintomas de asma ou estado antropomédritotal de criancas que tinham os
dados de sintomas de asma e dados antropométiods 1233, sendo esta definida como a
populacao inicial incluida nas analises. Dentreopufacdo incluida (N=1233) e excluida
(N=239), ndo houve diferencas entre as variaveis soidomas de asma e estado
antoprometrico, demograficas ou socioecondmicas &avariaveis de condi¢cdes de moradia
e leito, houve na populacéo incluida uma menorgg@p de criancas estudando préximo a
refinaria (34.3%versus43.4%;x? < 0.05), maior proporcédo de residéncias que usaaiofa
lenha ou carvdo atualmente (39.68#rsus27.9%;x? < 0.05) e no primeiro ano de vida
(64.5%versus52.9%,x*< 0.05) e maior proporcdo de observacéo de roe®98%versus
20.0%,x°< 0.05).

A sensibilizacao atépica foi verificada em 909 mg@s. O critério de exclusédo para
analises envolvendo sensibilizacéo atopica foitaBdados sobre sintomas de asma ou estado
antropomeétrico. Dentre as criancas estudadas,im@am dados do questionario ISAAC sobre
0s sintomas de asma e dados antropométricos e fochumdas nesta analise. Considerando a
populacdo inicial do estudo (N=1233) e a incluidssta analise (N=783), ndo foram
encontradas diferencas entre as variaveis de sastae asma, estado antropométrico e
variaveis socioecondémicas. Para as variaveis deificgs, houve uma menor prevaléncia de
criancas com 10 anos ou mais na populacéo inc{dBla%versus53.6%,x>< 0.05). Para as
variaveis de condi¢cdes de moradia e leito, houveapailacdo incluida uma maior propor¢ao
de criancas estudando préximo a refinaria (42/@9us33.6%;x° < 0.05) e maior proporcéo

de residéncias que usam fogéo a lenha ou carvalraute (31.1%ersus22.2%:x>< 0.05).
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5.2 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Das 1233 criancas do estudo, 666 (54.0%) eramedo feminino enquanto 567
(46.0%) eram do sexo masculino. A média de idadeg®.7 anos, com desvio padrao de 1.5
anos, a idade minima foi seis anos e a maxima3fainbs. Destes, 631 (51.2%) tinham menos

de 10 anos, enquanto 602 (48.8%) tinham mais @mase (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas das 1233gasaestudadas

Variavel n %
Demograficas e socioeconémicas

Género

Feminino 666 54,0
Masculino 567 46,0
Idade

6 a9 anos 631 51,2
10 a 13 anos 602 48,8
Renda familiar mensa™’’

<1SM 391 33,8
>1SM 765 66,2
Escolaridade Materng”’’

<5 anos 356 30,8
> 5 anos 800 69,2

# NUumero de dados perdidos para cada variavel, SM&rio minimo;

Dentre as caracteristicas da moradia e do leitd%48a populacdo estudava proximo
a refinaria, 48.4% morava com cinco ou mais pessaagasa, em 20.0% dos domicilios
havia presenca de algum fumante, em 47.3% forawnéraclas manchas de mofo na parede;
a observacao de baratas em casa diariamente senmd@5.0% dos domicilios e o uso de
colchd@o com plastico ou antialérgico foi observadon13.3% dos leitos das criancas (Tabela

2).
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Tabela 2— Caracteristicas das condicfes de moradia atdela 1233 criancas estudadas

Variavel

n %
Escola proxima a refinaria 535 43,4
NUmero de pessoas que vivem na caS& 596 48,4
Presenca de irmaos mais velfibs 596 49,7
Fumantes na caSa 244 20,0
Fumantes no primeiro ano de vitha 280 23,0
Fumantes durante a gravid&z 270 22,2
Manchas de mofo na paréde 582 47,3
Manchas de mofo na parede no primeiro ano dé'vida 536 43,7
Contato com caes 536 43,5
Contato com caes no primeiro ano de vida 383 31,1
Contato com gato 238 19,3
Contato com gato no primeiro ano de vida 145 11,8
Contato com galinha 168 13,6
Contato com galinha no primeiro ano de vida 117 9,5
Observacéo de roedores semanalniéfite 202 20,0
Observacéo de baratas em casa diariarfiehte 281 25,0
Colch&o com plastico ou antialérgi€o 163 13,3
Colocar colch&o no sol diariamefité 942 87,6
Bater a poeira do colchéo diariaménte 894 84,1
Passar pano Umido no quarto diariaménte 367 34,0

# Numero de dados perdidos para cada variavel;

Dentre os sintomas de asma observados, a variGeehdica asma ativa (sibilo nos
altimos 12 meses) estava presente em 11.1% dagudoulestudada. Quando observados
juntamente com os sintomas de gravidade (asma)gmapeevaléncia foi de 5.4%. O sintoma
mais sensivel para sibilos (sibilo alguma vez ma)\Vfoi encontrado em 32.3% das criancgas,
enquanto que apenas 3.7% das criancas relataraaadguma vez na vida.

O estado antropométrico indicou que 16.6% das gagnestavam com
sobrepeso/obesidade (9.9% e 6.7% respectivaméntstado de magreza foi encontrado em
9.0% das criancas. A média de peso na populacad2@8¥ foi de 32,42 quilos (kg), com
desvio padrdo de 8,98 kg. A média de altura foB In®tros (m), com desvio padrdo de
0,10m. O indice IMC teve a média de 16,54 e degsadrdo de 2,99 (Tabela 3 e Figura 5).
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Tabela 3 — Prevaléncia dos sintomas de asma, rinite e e@stattopométrico em 1233

criangas estudadas

Variavel n %
Sintomas de asma e rinite

Sibilo alguma vez na vida 398 32,3
Sibilos em 12 meses 137 111
Dificuldade ao falar durante as crises 29 2,4
Doze ou mais crises em 12 meses 8 0,6
Acordar a noite por causa do sibilo em 12 meses 51 4,1
Asma alguma vez na vida 46 3,7
Sibilo em 12 meses e/ou asma alguma vez na vida 164 13,3
Espirros em 12 meses sem resfriado 306 24,8
Dados antropométricos

Estado antropométrico (Percentil IMC)

Magreza (< P3) 111 9,0
Eutrofia (P3 a P85) 917 74,4
Sobrepeso (P85 a P97) 122 9,9
Obesidade (> P97) 83 6,7
Sobrepeso/Obesidade (IMG P85) 205 16,6
Magreza (IMC < P3) 111 9,0

P = percentil; IMC = indice de Massa Corpoérea;
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Figura 4 — Histograma da distribuicdo do indice de Massg@ea (IMC) na populacéo
estudada

Histograma
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Dentre as 783 criancas analisadas quanto a afopieerificada a presenca de IgE
especifica sérica para alérgenos inalantes em 48e2¥%s. A sensibilizacdo para Phadiatop
foi detectada em 42.5% das criancas, enquanto geesabilizacao parB. tropicalisfoi de
36.0% (Tabela 4).

A prevaléncia de asma ativa foi de 11.1% (Tabel®8ihtre os subgrupos avaliados, a
prevaléncia de asma atopica foi de 6.3%, enquaméodg asma nado atdpica foi de 4.7%
(Tabela 6).

Tabela 4- Prevaléncia de atopia em 783 criangas estudadas

Variavel Nivel de IgE n %
por classe
Sensibilizacéo
Presenca de IgE anti alérgenos 0.70 kU/L 2 351 45.2
Presenca de IgE Phadiatop 0.70 kU/L 2 335 42.5
Presenca de IgE ari- tropicalis0.70 kU/L 2 282 36.0
IgE Phadiatop (kKU/L)
> 100 6 11 1.4
50 - 100 5 12 15
17,5-50 4 25 3.2
3,5-17,5 3 95 12.1
0,7-35 2 192 24.5
0,35-0,7 1 112 14.3
<0,35 0 336 42.9
IgE antiB. tropicalis(kU/L)
> 100 6 9 1.1
50 — 100 5 19 2.4
17,5-50 4 32 4.1
3,5-17,5 3 84 10.7
0,7-35 2 138 17.6
0,35-0,7 1 81 10.3
<0,35 0 420 53.6

kU/L = quilo-unidade por litro
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Tabela 5— Prevaléncia de morbidade de asma nas 1233 as@studadas

Morbidade de asma Populacéao total Populacdo com asma %

N n
Asma ativa 1233 137 11.1
Asma grave 1233 66 5.4
Asma com rinite 1233 42 5.4

Tabela 6 — Frequéncia dos subgrupos definidos por sintaheagsma ou sensibilizacdo em

783 criancas estudadas

Fenaotipos N %
N&o asmatico ndo atépico 395 50.4
N&o asmatico atdpico 302 38.6
Asmatico ndo atopico 37 4.7
Asmaético atopico 49 6.3

5.3 ESTUDO DA INFLUENCIA DOS FATORES DE RISCO NOSNSOMAS DE ASMA

Os fatores de risco que mostraram uma possiveléinéia no sintoma de asma ativa
foram: renda mensal maior que o salario minimo @stada: 0.42; IC95%: 0.23;0.76);
presenca de manchas de mofo nas paredes atual@éhtgustada: 2.44; IC95%: 1.36;4.38),
positividade para IgE especifica aBtitropicalis (OR ajustada: 1.99; IC95%: 1.12;3.55) e
passar pano umido no chdo do quarto diariamentB g0stada: 0.51; 1C95%: 0.26;0.99)
(Tabela 7). O fator atribuivel populacional a skiigacdo, medido poB. tropicalis para
asma ativa foi de 26.6%. A sensibilizacdo paragal@rs inalantes (PhadiatoBetropicali9

foi de 16.85%.
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Tabela 7— Andlise da influéncia dos fatores de risco etrenios na literatura para asma ativa

em 1233 criancas utilizando regresséo logisticartada e multivariada

Asma ativa (n=137)
Andlise Bivariada

Andlise Multivariada

Variavel

Génerc§

Feminino

Masculino

Idade§

6 a9 anos

10 a 13 anos

Renda familiar mensaf”’
<1SM

>1SM

Escolaridade Maternd”

< 5 anos

> 5 anos

IgE anti alérgenos 0.70 kU/
Néao

Sim

IgE Phadiatop 0.70 kU/L**®
Néao

Sim

IgE anti-B. tropicalis 0.70 kU/L“°
Néao

Sim

Sobrepeso/Obesidade ¢°85)
Néao

Sim

Magreza (P< 3)

Néao

Sim

Escola préxima a refinaria

Néo

Sim

+
L45(]

NUmero de pessoas que vivem na caad™

Né&o

Sim

Presenca de irmaos mais velh&%
Né&o

Sim

Fumantes na casi

Né&o

Sim

Fumantes no primeiro ano de vid&*
Né&o

Sim

Fumantes durante a gravideZ'
Né&o

Sim

Manchas de mofo na pared®
N&o

Sim

Manchas de mofo na parede no primeiro ano de

vida™’
Néao
Sim

n/N (%)

74/666 (11,1)
63/567 (11,1)

78/631 (12,4)
59/602 (9,8)

50/393 (12,7)
771763 (10,1)

41/356 (11,5)
87800 (10,9)
37/432 (8,6)

49/351 (14,0)

37/453 (8,2)
49/335 (14,6)

40/501 (8,0)
46/282 (16,3)

110/1028 (10,7)
27/205 (13,2)

123/1122 (11,0)
14/111 (12,6)

82/698 (11,7)
55/535 (10,3)

65/635 (10,2)
72/596 (12,1)

62/603 (10,3)
74/12,4 (12,4)

102/979 (10,4)
33/244 (13,5)

93/938 (9,9)
40/280 (14,3)

93/947 (9,8)
38/270 (14,1)

48/649 (7,4)
89/582 (15,3)

65/690 (9,4)
72/536 (13,4)

OR (IC 95%)

1.00
1.00 (0.70;1.42)

1.00
0.77 (0.53;1.10)

1.00
0.77 (0.52;1.12)

1.00
0.93 (0.63;1.39)
1.00

1.73 (1.10;2.72)*

1.00
1.92 (1.22;3.02)*

1.00
2.24 (1.43;3.53)*

1.00
1.26 (0.80;1.98)

1.00
1.17 (0.64;2.11)

1.00
0.86 (0.59;1.23)

1.00
1.20 (0.84;1.72)

1.00
1.23 (0.86;1.77)

1.00
1.34 (0.88;2.04)

1.00
1.51 (1.01;2.25)

1.00
1.50 (1.00;2.25)*

1.00
2.26 (1.56;3.27)

1.00
1.49 (1.04;2.13)

OR (IC 95%)

1.00
0.88 (0.49;1.58)

1.00
0.74 (0.41;1.33)

1.00
0.42 (0.23;0.76)*

1.00
1.42 (0.80;2.51)

1.00
1.53 (0.87;2.71)

1.00
1.99 (1.12;3.55)

1.00
1.18 (0.24;5.86)

1.00
1.36 (0.27;6.72)

1.00
2.85 (1.46;5.56)*

1.00
1.33 (0.71;2.47)

Continua
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Asma ativa (n=137)
Analise Bivariada

Analise Multivariada

Variavel

Contato com cachorro

N&o

Sim

Contato com cachorro no primeiro ano de vida
N&o

Sim

Contato com gato

N&o

Sim

Contato com gato no primeiro ano de vida
N&o

Sim

Contato com galinha

N&o

Sim

Contato com galinha no primeiro ano de vida
N&o

Sim

Observacéo de roedores semanalmerité&
N&o

Sim

Observacéo de baratas em casa diariamerité’
N&o

Sim

Colchao com pléastico ou antialérgict

N&o

Sim

Colocar colch&o no sol diariament&>

N&o

Sim

Bater a poeira do colchdo diariament&’
N&o

Sim

Passar pano Umido no quarto diariament&*
N&o

Sim

n/N (%)
75/697 (10,8)
62/536 (11,6)

92/850 (10,8)
45/383 (11,7)

108/995 (10,9)
29/238 (12,2)

121/1088 (11,1)
16/145 (11,0)

119/1065 (11,2)
18/168 (10,7)

126/1116 (11,3)
11/117 (9,4)

81/809 (10,0)
26/202 (12,9)

82/842 (9,7)
42/281 (14,9)

112/1063 (10,5)
24/163 (14,7)

19/133 (14,3)
96/942 (10,2)

28/169 (16,6)
92/894 (10,3)

93/711 (13,1)
32/367 (8,7)

OR (IC 95%)
1.00
1.08 (0.75;1.55)

1.00
1.09 (0.75;1.60)

1.00
1.14 (0.73;1.76)

1.00
0.99 (0.57;1.72)

1.00
0.95 (0.56;1.61)

1.00
0.81 (0.42;1.55)

1.00
1.32 (0.82;2.12)

1.00
1.62 (1.09;2.42)*

1.00
1.46 (0.91;2.35)

1.00
0.68 (0.40;1.15)

1.00
0.57 (0.36;0.91)*

1.00
0.63 (0.41;0.96)*

OR (IC 95%)

1.00
1.60 (0.87;2.94)

1.00
0.91 (0.44;1.91)

1.00
0.51 (0.26;0.99)*

* P < 0,05;8 Variaveis “a priori”; # Nimero de dados perdidas pariavel;
n = nimero de casos de asma ativa para cada datdgaxposicao ao fator de risco;
N = nimero de criangas expostas ao fator de risco;
OR =0dds ratio;IC = Intervalo de confianga; P = percentil.
1 Variaveis do modelo: sexo, idade, renda mensalafie durante gravidez, fumante no primeiro anwvidi,
presenca de mofo, observagdo de baratas diarianiextée poeira do colchdo diariamente, passar pardo

no quarto diariamente.

Modelos feitos separados para (1) IgE anti-alérgéh@0 kU/L, (2) IgE Phadiatop 0.70 kU/L e (3) lghti-B.

tropicalis 0.70 kU/L.
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Os fatores de risco que mostraram uma possiveléinéia no sintoma de asma grave
foram: renda mensal maior que o salario minimo @stada: 0.48; IC95%: 0.25;0.94);
presenca de manchas de mofo nas paredes atualf@&htgustada: 2.38; 1C95%: 1.21;4.69)
e positividade para IgE especifica dtitropicalis (OR ajustada: 3.22; IC95%: 1.53;6.79)
(Tabela 8).

Tabela 8 — Analise da influéncia dos fatores de risco pasena grave encontrados na
literatura em 1233 criangas utilizando regressgistica bivariada e multivariada

Asma grave (n=67) Andlise Multivariada 1

Analise Bivariada

Variavel n/N (%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Génerc§ 31/666 (5,5) 1.00 1.00
Feminino 35/567 (5,3) 0.95 (0.58;1.57) 1.14 (0.58;2.25)
Masculino

Idade§ 39/631 (6,2) 1.00 1.00

6 a9 anos 271602 (4,5) 0.71 (0.43;1.18) 1.20 (0.62;2.33)

10 a 13 anos

Renda familiar mensaf”
<1sSM

21SM

Escolaridade Maternd”

< 5 anos

> 5 anos

IgE anti alérgenos 0.70 kU/
Nao

Sim

IgE Phadiatop 0.70 kU/L**®
Nao

Sim

IgE anti-B. tropicalis 0.70 kU/L™°
Néao

Sim

Sobrepeso/Obesidade ¢85)
Nao

Sim

Magreza (P< 3)

Nao

Sim

Escola préxima a refinaria

Nao

Sim

+
L45(]

Numero de pessoas que vivem na caad’™

Néao

Sim

Presenca de irm&os mais velht%
Nao

Sim

Fumantes na casi‘

Néao

Sim

Fumantes no primeiro ano de vid4“

N&o
Sim
Fumantes durante a gravideZ'
N&o
Sim

26/393 (6,6)
34/763 (4.5)

18/356 (5,1)
42/800 (5,3)
17/432 (3,9)
26/351 (7,4)

17/453 (3,8)
26/335 (7,8)

17/501 (3,4)
26/282 (9,2)

58/1028 (5,6)
8/205 (3,9)

60/1122 (5,3)
6/111 (5,4)

37/698 (5,3)
29/535 (5,4)

30/635 (4,7)
36/596 (6,0)

28/603 (4,6)
38/12,4 (6,4)

53/979 (5,4)
12/244 (4,9)

44/938 (4,7)
19/280 (6,8)

44]947 (4.6)
18/270 (6,7)

1.00
0.65 (0.38;1.11)

1.00
1.04 (0.59;1.83)

1.00
1.95 (1.04;3.66)

1.00
2.15 (1.15;4.04)

1.00
2.89 (1.54;5.42)

1.00
0.67 (0.31;1.44)

1.00
1.01 (0.42;2.39)

1.00
1.02 (0.62;1.68)

1.00
1.29 (0.78;2.13)

1.00
1.39 (0.84;2.31)

1.00
0.90 (0.47;1.71)

1.00
1.47 (0.84;2.57)

1.00
1.46 (0.83;2.58)

1.00
0.48 (0.25;0.94)

1.00
1.59 (0.81;3.12)

1.00
1.76 (0.89;3.45)

1.00
2.38 (1.21;4.69)

Continua
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Tabela 8— Continuacgao

Asma grave (n=67) Andlise Multivariada 1
Andlise Bivariada
Variavel n/N (%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Manchas de mofo na pared8&
Néo 26/649 (4,0) 1.00 1.00
Sim 40/582 (6,9) 1.76 (1.06;2.93) 3.22 (1.53;6.79)
Manchas de mofo na parede no primeiro ano de
vida*
Néo 35/690 (5,1) 1.00
Sim 31/536 (5,8) 1.14 (0.69;1.88)
Contato com cachorro
Néo 33/697 (4,7) 1.00
Sim 33/536 (6,2) 1.32 (0.80;2.16)
Contato com cachorro no primeiro ano de vida
Né&o 44/850 (5,2) 1.00
Sim 22/383 (5,7) 1.11 (0.65;1.89)
Contato com gato
N&o 50/995 (5,0) 1.00
Sim 16/238 (6,7) 1.36 (0.76;2.43)
Contato com gato no primeiro ano de vida
Néo 57/1088 (5,2) 1.00
Sim 9/145 (6,2) 1.19 (0.57;2.47)
Contato com galinha
Né&o 53/1065 (5,0) 1.00
Sim 13/168 (7,7) 1.60 (0.85;3.00)
Contato com galinha no primeiro ano de vida
Néo 59/1116 (5,3) 1.00
Sim 6/117 (6,0) 1.14 (0.50;2.55)
Observacéo de roedores semanalmerité&
Néo 37/809 (4,6) 1.00
Sim 12/202 (5,9) 1.31 (0.67;2.57)
Observacéo de baratas em casa diariamerité’
Néo 40/842 (4,8) 1.00
Sim 16/281 (5,7) 1.21 (0.66;2.19)
Colchao com pléastico ou antialérgict
N&o 52/1063 (4,9) 1.00
Sim 16/163 (8,6) 1.82(0.98;3.37)
Colocar colch&o no sol diariament&>
Néo 6/133 (4,5) 1.00
Sim 48/942 (5,1) 1.13 (0.47;2.70)
Bater a poeira do colchdo diariament&’
Néo 11/169 (6,5) 1.00
Sim 47/894 (5,3) 0.79 (0.40;1.57)
Passar pano Umido no quarto diariament&*
Néo 43/711 (6,0) 1.00
Sim 16/367 (4,4) 0.70 (0.39;1.27)

* P < 0,05;8 Variaveis “a priori”; # Namero de dados perdidos pariavel;

n = namero de casos de asma ativa para cada datdgaxposigao ao fator de risco;

N = namero de criangas expostas ao fator de risco;

OR =0dds ratio;IC = Intervalo de confianga; P = percentil.

fModelo final com as variaveis: género, idade, remdmsal, presenca de mofo nas paredes; e IgBanti-
tropicalis 0.70 kU/L;

Modelos feitos separados para (1) IgE anti-alérgéh@0 kU/L, (2) IgE Phadiatop 0.70 kU/L e (3) lghti-B.
tropicalis 0.70 kU/L.
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Os fatores de risco que mostraram uma possiveléindia na atopia foram: sexo

masculino (OR ajustada: 1.82; 1C95%: 1.34;2.47pksidade materna menor que 5 anos de
estudo (OR ajustada: 0.67; 1C95%: 0.47;0.94); estadtropométrico de magreza (OR
ajustada: 1.97; 1C95%: 1.15;3.37) e presenca declmasnde mofo na parede (OR ajustada:

1.53; IC95%: 1.12;2.09) (Tabela 9).

Tabela 9— Andlise da influéncia dos fatores de risco pao@ia encontrados na literatura em
783 criancas de idade escolar utilizando regrdssgstica bivariada e multivariada

Atopia 0.70 kU/L IgE

Analise Multivariada

N =351

Andlise Bivariada
Variavel n/N (%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Génerc§
Feminino 137/363 (37,7) 1.00 1.00
Masculino 214/420 (51,0) 1.71 (1.28;2.28)* 1.82 (1.34;2.47)*
Idade§
6 a9 anos 192/422 (45,5) 1.00 1.00
10 a 13 anos 159/361 (44,0)  0.94 (0.71;1.25) 0.85 (0.62;1.16)
Renda familiar mensaf“
<1SM 117/256 (45,7) 1.00
>1SM 214/480 (44,6)  0.95 (0.70;1.29)
Escolaridade Materng™’
<5 anos 111/227 (48,9) 1.00 1.00
=5 anos 217/508 (42,7) 0.77 (0.56;1.06) 0.67 (0.47;0.94)*
Sobrepeso/Obesidade ¢85)
Né&o 294/655 (44,9) 1.00
Sim 57/128 (44,5) 0.98 (0.67;1.44)
Magreza (P< 3)
Né&o 310/712 (43,5) 1.00 1.00
Sim 41/71 (57,7) 1.77 (1.08;2.90)* 1.97 (1.15;3.37)*
Escola préxima a refinaria
Né&o 190/399 (47,6) 1.00 1.00
Sim 161/384 (41,9) 0.79 (0.59;1.05) 0.81 (0.59;1.11)
Numero de pessoas que vivem na caad™
Né&o 192/408 (47,1)  1.00
Sim 159/374 (42,5) 0.83(0.62;1.10)
Presenca de irm&os mais velht#$
Néo 176/388 (45,4) 1.00
Sim 167/378 (44,2)  0.95 (0.71;1.26)
Fumantes na cas4’
Néo 275/622 (44,2) 1.00
Sim 71/151 (47,0)  1.12(0.78;1.60)
Fumantes no primeiro ano de vid4"
N&o 262/593 (44,2) 1.00 1.00
Sim 82/179 (45,8)  1.06 (0.76;1.49) 0.99 (0.68;1.43)
Fumantes durante a gravideZ'
Né&o 261/598 (43,6) 1.00
Sim 82/174 (47,1)  1.15(0.82;1.61)
Manchas de mofo na pared®
N&o 164/411 (39,9) 1.00 1.00
Sim 185/370 (50,0)  1.50 (1.13;2.00)* 1.53(1.12;2.09)*
Manchas de mofo na parede no primeiro ano de
vida™
N&o 187/447 (41,8) 1.00
Sim 161/333 (48,3) 1.30(0.97;1.73)

Continua
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Tabela 9— Continuagao

Atopia 0.70 kU/L IgE
N =351

Andlise Multivariada

Andlise Bivariada

Variavel

Contato com cachorro

N&o

Sim

Contato com cachorro no primeiro ano de vida
N&o

Sim

Contato com gato

N&o

Sim

Contato com gato no primeiro ano de vida
N&o

Sim

Contato com galinha

N&o

Sim

Contato com galinha no primeiro ano de vida
N&o

Sim

Observacéo de roedores semanalmerit&
N&o

Sim

Observacéo de baratas em casa diariamerité
N&o

Sim

Colchao com pléastico ou antialérgict

N&o

Sim

Colocar colch&o no sol diariament&®

N&o

Sim

Bater a poeira do colchdo diariament&®
N&o

Sim

Passar pano Umido no quarto diariament&®
N&o

Sim

n/N (%)
204/442 (46,2)
147/341 (43,1)

244/545 (44,8)
107/238 (45,0)

288/635 (45,4)
63/148 (42,6)

310/692 (44,8)
41/91 (45,1)

293/669 (43,8)
58/114 (50,9)

312/704 (44,3)
39/79 (49,4)

230/512 (44,9)
61/127 (48,0)

239/540 (44,3)
90/180 (50,0)

301/672 (44,8)
47/105 (44.,8)

40/85 (47,1)
268/610 (43,9)

52/109 (47,7)
247/571 (43,3)

194/445 (43,6)
119/239 (49,8)

OR (IC 95%)
1.00
0.88 (0.66;1.17)

1.00
1.00 (0.74;1.36)

1.00
0.89 (0.62;1.28)

1.00
1.01 (0.65;1.56)

1.00
1.32 (0.89;1.97)

1.00
1.22 (0.76;1.95)

1.00
1.13 (0.78;1.67)

1.00
1.25 (0.89;1.76)

1.00
0.99 (0.66;1.51)

1.00
0.88 (0.55;1.38)

1.00
0.83 (0.55;1.26)

1.00
1.28 (0.93;1.75)

* P < 0,05;8 Variaveis “a priori”; # Nimero de dados perdidas pariavel;

fModelo final com as variaveis: género, idade, esadde materna, estado antropométrico de magestalar
préximo a refinaria, presenca de fumante no prion@no de vida e presenca de mofo nas paredes;kyuilo-

unidade por litro;

OR =0dds ratig IC = Intervalo de confianca; P = percentil.
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Foram observadas diferencas entre os possivetestiis fatores de risco para asma

atopica e ndo atOpica. Para a asma atopica, o fatmode risco que mostrou influéncia na

chance de ocorréncia desta foi a presenca de nwmmEhanofo nas paredes (OR: 4.38;

IC95%: 2.22;8.67). Para a asma nao atopica, alévaudd@vel presenca de manchas de mofo

nas paredes (OR: 2.08; 1C95%: 1.05;4.16), a presdagmanchas de mofo nas paredes no

primeiro ano de vida (OR: 3.51; IC95%: 1.71;7.206hservacdo de roedores em casa

semanalmente (OR: 2.76; 1C95%: 1.24;6.14) e obséovale baratas em casa diariamente

(OR: 4.40; 1C95%: 2.11;9.31) também demonstrarampossivel associacao positiva com

esta variavel (Tabela 10).

Tabela 10— Influéncia dos fatores de risco para os fenétigge asma atdpica e nao atdpica

em 783 criancas estudadas utilizando a regresg#tit@ multinomial

Atopico
N&o asmaticé
N=302

Asmatico
Né&o atépicd
N=37

Género

Feminino (363)

Masculino (420)

Idade

6 a9 anos (422)

10 a 13 anos (361)

Renda familiar mensaf*’

<1 SM (256)

>1 SM (480)

Escolaridade Materna

< 5 anos (227)

> 5 anos (508)
Sobrepeso/Obesidade ¢85)
Né&o (655)

Sim (128)

Magreza (P< 3)

Né&o (712)

Sim (71)

Escola préxima a refinaria

Né&o (399)

Sim (384)

Numero de pessoas que vivem
na casa= 5"

Né&o (408)

Sim (374) )
Presenca de irmaos mais velh&i$
Néo (388)

Sim (378)

Fumantes na cas#"

Né&o (622)

Sim (151)

Fumantes no primeiro ano de vid&"
N&o (593)

Sim (179)

Fumantes durante a gravideZ*
N&o (598)

Sim (174)

1.00
1.62 (1.20;2.20)

1.00
0.87 (0.65;1.18)

1.00
0.97 (0.70;1.35)

1.00
0.77 (0.55;1.07)

1.00
0.94 (0.62;1.41)

1.00
1.90 (1.13;3.20)

1.00
0.74 (0.55;1.01)
1.00
0.85 (0.63;1.15)

1.00
0.90 (0.66;1.22)

1.00
1.01 (0.69;1.49)

1.00
1.01 (0.70;1.46)

1.00
1.12 (0.78;1.61)

1.00
0.64 (0.32;1.28)

1.00
0.67 (0.33;1.34)

1.00
0.80 (0.39;1.62)

1.00
0.81 (0.39;1.68)

1.00
0.77 (0.29;2.07)

1.00
1.20 (0.34;4.17)

1.00
0.54 (0.27;1.08)
1.00
1.35 (0.68;2.67)

1.00
1.00 (0.50;1.99)

1.00
0.68 (0.25;1.80)

1.00
1.29 (0.60;2.77)

1.00
1.40 (0.65;3.10)

Asmatico
Atdpico?
N=49
1.00
1.82 (0.98;3.36)
1.00
1.14 (0.63;2.07)
1.00
0.71 (0.37;1.35)
1.00
0.73;1.42)
1.00

1.12 (0.51;2.42)

1.00
1.21 (0.40;3.62)

1.00
0.78 (0.43;1.42)
1.00
0.84 (0.46;1.52)

1.00
1.34 (0.73;2.44)

1.00
1.56 (0.78;3.10)

1.00
1.63 (0.84;3.16)

1.00
1.65 (0.84;3.24)

Continua
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Atopico Asmatico Asmatico
Né&o asmaticd Néo atdpicd Atdpico?
N=302 N=37 N=49
Manchas de mofo na pared8
N&o (411) 1.00 1.00 1.00
Sim (370) 1.38 (1.02;1.87)* 2.08 (1.05;4.16)* 4.38 (2.22;8.67)*

Manchas de mofo na parede
no primeiro ano de vidd”

N&o (447)

Sim (333)

Contato com cachorro

Né&o (442)

Sim (341)

Contato com cachorro no primeiro
ano de vida

Né&o (545)

Sim (238)

Contato com gato

Né&o (635)

Sim (148)

Contato com gato no primeiro
ano de vida

Né&o (692)

Sim (91)

Contato com galinha

N&o (669)

Sim (114)

Contato com galinha no primeiro
ano de vida

Né&o (704)

Sim (79)

Observagao de

roedores semanalmenté*
Né&o (512)

Sim (127)

Observacéo de baratas em casa diariamerité’

N&o (540)

Sim (180)

Colchao com pléastico ou antialérgict
N&o (672)

Sim (105)

Colocar colchdo no sol diariament&8
Nao (85)

Sim (610)

Bater a poeira do colchdo diariament&®

N&o (109)
Sim (571)

Passar pano Umido no quarto diariament&®

N&o (445)
Sim (239)

1.00
1.44 (1.06;1.96)*

1.00
0.94 (0.69;1.27)
1.00
1.01 (0.73;1.40)
1.00
0.92 (0.62;1.35)
1.00
0.93 (0.58;1.50)
1.00
1.40 (0.91;2.13)

1.00
1.26 (0.77;2.06)

1.00
1.29 (0.85;1.97)

1.00
1.43 (0.99;2.06)

1.00
0.94 (0.60;1.48)

1.00
0.83 (0.51;1.33)

1.00
0.76 (0.49;1.18)

1.00
1.47 (1.05;2.05)*

1.00
3.51 (1.71;7.20)

1.00
1.90 (0.95;3.77)
1.00
1.27 (0.62;2.58)
1.00
1.13 (0.50;2.59)
1.00
0.65 (0.19;2.21)
1.00
1.33 (0.53;3.36)

1.00
0.85 (0.25;2,91)

1.00
2.76 (1.24:6.14)*

1.00
4.40 (2.11;9.31)*

1.00
1.56 (0.65;3.78)

1.00
1.29 (0.37;4.44)

1.00
0.67 (0.28;1.63)

1.00
0.90 (0.41;1.95)

1.00
1.49 (0.82;2.71)

1.00
0.89 (0.48;1.63)
1.00
1.13 (0.60;2.14)
1.00
0.80 (0.36;1.78)
1.00
1.23 (0.52;2.90)
1.00
1.15 (0.49;2.70)

1.00
0.86 (0.29;2.52)

1.00
1.08 (0.45;2.57)

1.00
1.76 (0.89;3.49)

1.00
1.71 (0.80;3.64)

1.00
1.74 (0.51;5.89)

1.00
1.07 (0.43;2.66)

1.00
0.43 (0.19;0.96)

* P < 0,05; # Nimero de dados perdidos; N = nindercasos do desfecho;

a) grupo referéncia ndo atopico ndo asmatico (NF395
(n) = ndmero de casos de asma ativa para cadacatelg exposi¢édo ao fator de risco;
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Foram observadas diferengas entre os possivetssefins fatores de risco de asma

entre as variaveis de indicadores sécioeconbmestado antropométrico, sensibilizacéo e

variaveis que demonstraram uma possivel assoct@gd@sma ativa. A positividade para IgE

anti-B. tropicalis e presenca de manchas de mofo foram os Unicoeedatte risco que

influenciaram positivamente tanto a ocorréncia idgosna vida, sibilo com asma na vida e

asma com rinite. Todas as outras variaveis analisadostraram diferentes padrées de

influéncia dos fatores em seus respectivos desée@rabela 11).

Tabela 11 — Influéncia dos fatores de risco para sintomasasima em 1233 criangas
utilizando regresséao logistica bivariada

Variavel Sibilo na vida Sibilo+asma Asma com Rinite 12 meses
na vida

Género

Feminino 1.00 1.00 1.00

Masculino 1.02 (0.75;1.38) 1.08 (0.71;1.65) 1.04 (0.56;1.95)

Idade

6 a9 anos 1.00 1.00 1.00

10 a 13 anos 1.31(0.97;1.78) 0.93 (0.61;1.41) 0.78 (0.41;1.47)

Renda familiar mensaf”

<1SM 1.00 1.00 1.00

>1SM 1.24 (0.89;1.72) 0.98 (0.62;1.54) 0.99 (0.50;1.93)

Escolaridade Materna””

< 5 anos 1.00 1.00 1.00

>5 anos 1.22 (0.87;1.71) 1.02 (0.63;1.62) 1.08 (0.54;2.16)

Escola proxima a refinaria
Néo

Sim

IgE anti alérgenos™

0.70 kU/L

Néo

Sim

IgE Phadiatop 0.70 kU/L**®
Né&o

Sim

IgE anti-B. tropicalis 0.70 kU/L™°
Né&o

Sim
Sobrepeso/Obesidade
(P=85)

N&o

Sim

Magreza (P< 3)

Né&o

Sim

Fumantes no primeiro ano de vid4“

N&o
Sim
Fumantes durante a gravideZ'
N&o
Sim

1.00
0.94 (0.69;1.27)

1.00
1.52 (1.12;2.06)f

1.00
1.50 (1.11;2.03)f

1.00

1.85 (1.36;2.53)f
1.00

1.11 (0.74;1.66)

1.00
0.87 (0.57;1.34)

1.00
1.24 (0.94;1.65)

1.00
1.16 (0.87;1.54)

1.00
0.67 (0.44;1.03)

1.00
1.87 (1.22;2.86)f

1.00
1.99 (1.30;3.04)

1.00

2.51 (1.64;3.83)f
1.00

0.87 (0.49;1.57)

1.00
1.20 (0.69;2.06)

1.00
1.27 (0.87;1.85)

1.00
1.27 (0.86;1.86)

1.00
0.85 (0.45;1.58)

1.00
1.68 (0.90;3.16)

1.00
1.86 (0.99;3.49)

1.00

2.25 (1.20;4.21)f
1.00

0.67 (0.26;1.76)

1.00
1.42 (0.66;3.06)

1.00
1.64 (0.96;2.82)

1.00
1.60 (0.93;2.76)

Continua
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Tabela 11— Continuacéo

Variavel Sibilo na vida Sibilo+asma Asma com Rinite 12 meses
na vida

Manchas de mofo na paredg&

Néo 1.00 1.00 1.00

Sim 1.59 (1.25;2.03)% 2.20 (1.56;3.09)% 2.69 (1.57;4.62)f

Manchas de mofo na parede no primeiro

ano de vidd”

Néo 1.00 1.00 1.00

Sim 1.52 (1.19;1.93)f 1.37(0.99;1.91) 1.39 (0.84;2.28)

Observagdo de baratas em casa

diariamente®*°

Né&o 1.00 1.00 1.00

Sim 1.17 (0.88;1.56) 1.52 (1.05;2.22)* 2.03 (1.19;3.46)%

Bater a poeira do colchéo diariament&™

N&o 1.00 1.00 1.00

Sim 0.90 (0.63;1.28) 0.67 (0.43;1.04) 0.62 (0.32;1.18)

Passar pano Umido no quarto

diariamente®*®

Nao 1.00 1.00 1.00

Sim 0.69 (0.52;0.91)f 0.63 (0.43;0.93)f 0.56 (0.30;1.03)

* P < 0,05; # Numero de dados perdidos; 1 = percemen associados apos ajuste para sexo, idadel& ren
mensal utilizando regressao logistica multivariada.
P = Percentil; kU/L = quilo-unidade por litro; ORGdds ratiq IC = Intervalo de confianca;
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5.4  PRODUCAO DE LEPTINA E SINTOMAS DE ASMA

A dosagem da leptina no soro das criancas estsdiadiaou uma diferenca estatistica
significante (P<0.001) na média das concentrac@ig® ® grupo com sobrepeso/obesidade
comparado com o grupo magreza/eutrofia, e entrei@ogcom magreza em comparagdo com
0 grupo eutrofico/sobrepeso/obesidade. Houve difere estatisticamente significante

comparando-se o0 grupo com sibilo ativo com grupmsidilante (P<0.05) (Tabela 12).

Tabela 12— Comparacédo dos niveis de Leptina nas 303 amsosstadadas, estratificada
pelo estado nutricional e sintomas de asma

n Média Desvio padréao P Valor
Sobrepeso/Obesidade
P=>85 97 16.72 +13.66 <0.001
P<85 206 3.77 +5.85
Magreza
P<3 27 1.92 +1.80 <0.001
P>3 276 8.50 +11.25
Asma ativa
Sim 58 5.54 18.18 0.025
Nao 245 8.48 +11.41

# Teste t de Student;
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5.5 ESTUDO DA GRAVIDADE DE ASMA

Das 137 criangas que responderam positivamentegarga de sibilo nos dltimos 12
meses no inquérito de 2010 (Fase I), 63 criangdss @ove e 15 anos, realizaram um novo
questionario para gravidade de asma utilizandeér@itGINA em 2013 (Fase Il). Destas 63
criancas, 12 (19.0%) criancas nao relataram sirgod® asma nos ultimos 12 meses.
Cinquenta e uma criancas (81.0%) relataram sintateassma. Das 51 criancas, 13 (24.5%)
apresentaram asma intermitente, 25 (49.1%) apagsemtasma persistente leve, cinco (9.4%)
apresentaram asma persistente moderada e 10 (18@&&entaram asma persistente grave
(Tabela 13). Utilizando o PFE como parametro, nowvancas (17.0%) tinham PFE menor

que 60% do previsto para idade e altura.

Tabela 13- Classificacdo da asma segundo gravidade utilzas sintomas e PFE segundo
critérios da Global Initiative for Asthma (GINA)

Classificagcado da asma N =51

n (%)
Sintomas por questionario GINA
Asma intermitente 13 (24,5)
Asma persistente leve 25 (49,1)
Asma persistente moderada 5(9,4)
Asma persistente grave 10 (18,9)
Pico de Fluxo Expiratério (PFE) previsto
< 60% (Asma intermitente/persistente leve) 18 (84,0
60 a 80% (Asma persistente moderada) 26 (49,1)

> 80% (Asma persistente grave) 9 (17,0)
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6 DISCUSSAO
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O objeto principal deste estudo € a asma, uma doengtifatorial, com cunho
genético e ambiental, ou seja, sua complexidadarélg, visto que cada individuo tem uma
constituicdo genética e que existem maiores ou rasrobabilidades de ativacdo de genes
relacionados a doenca, assim como cada populagéeuas condicoes ambientais, e dentro
de uma mesma regido podem existir microambiente® cituacdes distintas que
proporcionam uma gama de estimulos e desencadetmtes para ativacdo de genes,
alteracbes nos mecanismos bioldgicos e consequentem aparecimento da doenca.

O local deste estudo é de uma regido da Bahiaalgaege todas as cidades que estéao
nos contornos da Baia de Todos os Santos denomiRadancavo Baiano, englobando
também a capital do estado da Bahia, Salvador.a-Bettde uma regido com grande
quantidade de afrodescendentes, em funcdo do pewvbdanda regido na época dos
primordios do Brasil. Uma caracteristica do localkedtudo é a proximidade da cidade de S&o
Francisco do Conde com uma refinaria de petrdla® taz com que uma série de
contaminantes atmosféricos, principalmente mateaaiculado (MP) e gazes, provenientes
do refino do petrdleo sejam lancados no ambienésym que em quantidades controladas.

Foi encontrada uma prevaléncia de asma ativa dédl&. de asma grave de 5.4%
nesta populacao de criancas em idade escolarrdsstikado da prevaléncia de asma ativa foi
baixo quando comparado com outros estudos no B&ditet al. (2006) estudando criancas
entre seis e sete anos no Brasil, mostraram unmad@raariacdo da prevaléncia de asma
medida por sibilancia nos ultimos 12 meses em esgdistintas, entre 17.2% e 26.3%. No
estado da Bahia trés grandes cidades foram estjdaatae elas a capital do estado, sendo
que a prevaléncia de asma variou entre 17.2% (NefA88cas) em Salvador, 20.7% (N=440)
em Feira de Santana e 24.3% (N = 399 criancas) génia/da Conquista. Simdest al.
(2009), através de um grande estudo denominado MgadaSociais, Asma e Alergias na

América Latina $ocial Changes and Asthma and Allergy in Latin Atae- SCAALA
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Salvador), verificaram uma prevaléncia de asma ater 28.8% e 12.1% apresentaram asma
com sintomas de gravidade.

Considerando as condi¢des dos distritos e centoiddde de Sao Francisco do Conde
e da populacdo, o fator urbanizacdo, que pode selidm pela infraestrutura do local,
indicadores do estilo de vida e niveis socioeconésjipode estar influenciando esta baixa
prevaléncia de sibilancia ativa e gravidade. Caraihdo com esta hipétese, Rodrige¢al.
(2011), estudando criancas e adolescentes engeesEd anos, verificou que o aumento da
taxa de urbanizacdo foi correlacionado com aumeetcasma ativa. Utilizando a renda
familiar mensal e escolaridade materna, observajuseaproximadamente 30% da populacao
estudada tém baixos rendimentos (< 1SM) e baixel mie escolaridade das maes (< 4 anos
de estudo). O estilo de vida é um fator importaatebém neste processo; em cidades de
menor populacdo, como Séo Francisco do Condejag:as passam menos tempo dentro de
casa e, consequentemente, ttm menor contato cogera8 que podem iniciar a crise de
sibilancia. Outro fator a ser considerado é qué%3da populacdo estudada tinham criagdo
de galinhas em casa, indicando uma parte da p@uwtagm habitos mais rurais, podendo ser
um indicador de ambiente semi-urbano. Em estudiizaga com criangas no Chile, foi
verificada uma diminuicdo na prevaléncia de asmaadedo com o ambiente urbano, semi-
urbano e rural (16.0%, 10.1%, 6.0% respectivamgite)seL et al, 2013). Nao podemos
afirmar que este é o fator que explica a baixa giéexia de sibilo ativo, porém, séo
indicadores de possiveis rela¢cdes causais quemasgstir nesta populacéo.

Considerando que praticamente metade das criangassma ativa tem pelo menos
um indicador de gravidade de asma, podemos irdasresta é uma proporgéo alta entre os
sibilantes ativos. Considerando o estudo de Simbes. (2009), onde a proporgcéo de asma
grave foi em torno de 40% dos sibilantes ativogtor menor urbanizagcdo ndo acompanha a

mesma proporgéo de diminuicdo da prevaléncia desade sibilos com gravidade em S&o
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Francisco do Conde. A presenca de industria deaelé petroleo no territorio da cidade pode
estar causando um agravamento nos casos existentesma ativa, através da liberacdo de
material particulado (MP) ou gazes poluentes. O&vi tipo de poluente que produz efeitos
em toda a arvore das vias respiratorias, influecatraquéia, brénquios, bronquiolos e
alvéolos, e que pode diminuir a atividade mucac#gi@os macrofagos, produzir irritacdo das
vias aéreas, causar estresse oxidativo e auxadianframacao pulmonar e sistémica. Gazes
sao liberados pela indastria no processo de refmpetréleo. O dioxido de enxofre (§0
caracteristico de refinarias de petroleo, € umtagettante das vias aéreas, pode causar tosse
e aumentar a reatividade bronquicargAX et al, 2012). Este estudo pode servir como
indicador de futuros estudos entre morbidade deaasmiveis de poluicdo atmosférica nesta
localidade.

Um fator de risco reconhecidamente importante pagl@asenvolvimento da asma é a
sensibilizacdo atopica. Neste estudo foi realizadaedida da sensibilizacdo atdpica pela
medida de IgE especifica para alérgenos inalarRésdfatop eB. tropicaliy. O teste
Phadiatop € um teste de triagem para atopia, gistoé uma mistura de alérgenos de acaros,
pelo de animais, barata e fungos (sendo os prilscgagentes sensibilizantes locais) e seu
resultado apresenta uma boa correlagdo com a Beag#o para 4caros de poeira doméstica
(NASPITZ, SOLE, AGUIAR, et al, 2004). Dentre as criangas estudadas, 45.2% apaese IgE
especifica contra alérgenos inalantes. Esta pmsialéé considerada alta, tendo como
parametro o estudo SCAALA-Salvador, onde Cuehaal. (2010) observou nas criangas
estudadas uma prevaléncia de sensibilizacao atdeida.3%.

O primeiro fator a se considerar € a constituic&nétjca, visto que a atopia é a
predisposicao a se desenvolver a sensibilizacdoediutlo de associagcdo do genoma em uma
coorte desde o nascimento até a idade adulta usandindice risco genético para asma

verificou que os individuos com maior indice decoiggenético para asma foram mais
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propensos a desenvolver atopia, hiper-reatividaae das aéreas e obstrucdo reversivel
incompleta das vias aéreas. Porém, os genes ligadaesenvolvimento de asma ndo séo
idénticos aos que estdo associados ao desenvoteirderproducéo de IgE, apesar de haver
uma sobreposicdo para os desfechos entre elesrF@vir et al, 2010). Portanto, a alta
prevaléncia de sensibilizacdo pode ser em pariiguita a uma tendéncia genética nesta
populacdo de S&o Francisco do Conde, somando-sgoaala poluicdo ambiental. Existem
evidéncias na literatura de que a acéo irritatiggpdluentes nas células epiteliais das vias
aéreas induz estas a produzir Linfopoetina de Bstrdimico (TSLP), que pode polarizar as
células epiteliais das vias aéreas a induzirenfieaeticiacio de linfécitos T CD4irgens em
Th2 e assim influenciar na condicao de sensibdiagd&UMAR et al, 2011).

Existem muitas diferencas entre estudos de fatdeesisco para asma com dados
divergentes que, em parte, devem-se a misturardgiges de asma nao identificados nos
trabalhos. Wenzel (2012), em uma revisdo sobre son&s, faz uma classificacdo dos
fenotipos de asma baseada nos sintomas clinicesachares bioldgicos e resposta a terapia.
Explorando esta nova visdo, neste estudo utilizaasatefinicbes de asma baseadas somente
nos sintomas, e também as definicbes de fendtippsagina alérgica/atopica e nao
alérgica/ndo atdpica para saber como as variatiemdas como fator de risco identificados
na literatura poderiam influenciar estes desfechos.

A sensibilizacdo atdpica, utilizando os marcadgesenca de IgE especifica sérica
para Phadiatop (alérgenos inalantes) eBoutropicalis indicou que estes fatores estdo
possivelmente associados com a asma ativa e cosma grave. Porém, observou-se que
utilizando estes marcadores, a deteccdo de IgEciispeantiB. tropicalis foi o Unico
marcador de atopia possivelmente associado de rmandependente ao desfecho. Weinmayr
et al. (2007) obteve para sensibilizacdo medida por Epgeeifica sérica uma média déds

ratio combinada de 1.9 (IC 95%: 1.0;3.9) associado aaasiiva nos paises em
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desenvolvimento estudados, incluindo o Brasil. Nss®sultados indicam que, comparada
com a dosagem de IgE Phadiatop, que € utilizadooctmagem para deteccdo de
sensibilizacdo atOpica, a deteccdo especifica @& dgtiB. tropicalis se mostra mais
associada com os sintomas de asma ativa e asne grav

A importancia deste acaro em populacdo desta rggifm comprovada. Em estudo
anterior do nosso grupo de pesquisa, estudandocf#8Bcas em idade pré-escolar em
Salvador, verificamos uma maior sensibilizacado pahaardB. tropicalisdo que para o acaro
D. pteronyssinus um acaro de poeira domeéstica sensibilizante edo to mundo
(ALCANTARA-NEVES et al, 2010). Fica entédo evidente que nesta regiao ro 8cdropicalisé
também um importante agente sensibilizante emgagde idade escolar.

A sensibilizacdo atépica participa entdo do prazesflamatorio das vias aéreas
inferiores; as crises desencadeadas pelo contat@@ygenos fazem com que 0s mastacitos,
liberem seus granulos contendo os mediadores iaftains. S&o produzidas citocinas como
o TNF-, IL-4, IL-5 que contribuem para a inflamacé&o erasitcitocinas como o TGF-e
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGIE) apntribuem para o remodelamento
brénquico. Esta reacdo inicial que ocorre em mmugera o sintoma de sibilancia
caracteristico da asma. A fase tardia da reacagi@ése caracteriza principalmente pelo
influxo de células inflamatorias (eosinofilos, teftos, macréfagos, linfécitos B, células
dendriticas) e ocorre entre duas a oito horas apa@stato inicial com o alérgeno. O epitélio
brénquico do asmatico geralmente apresenta desé@anedragilidade epitelial (MUAD,
2008). Isto pode estar fazendo com que a sensibdidlo epitélio aos agentes irritantes e aos
alérgenos esteja maior e que estes agentes tenhmnacesso as células da submucosa, onde
estdo os mastocitos, eosindfilos e outras célalasentando ainda mais a inflamacao.

Este quadro entdo sugere que, quanto mais inflam@d@rgica ou ndo), mais hiper-

reatividade brénquica, mais remodelamento das a#@eas e piora dos sintomas de asma,
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formando um ciclo. Quando foi considerado que nestado a fracdo de asma atribuivel a
atopia medida pela presenca de IgE Bntitropicalis foi de 26.6%, outros fatores,
possivelmente ndo mediados por mecanismos Th2 dep&s, podem também estar
influenciando a ocorréncia dos sintomas e gravidddeasma. Nossos dados foram
semelhantes ao estudo SCAALA-Salvador, onde Cehlah (2010) mostraram que 0s niveis
de IgE alérgeno-especifico se associaram positiveen@mm asma somente quando estavam
com niveis> 3.5 kU/L (classe 3) e verificou que apenas 24.%pdpulacdo tinham asma
atribuida a atopia.

As baratas sdo uma fonte de alérgenos ja recorhdeid nosso estudo foi relatada a
observacdo de baratas em casa diariamente em 2da38%6pulacéo, ou seja, praticamente Y4
da populacéo estd em contato diario com alérgembsuchtas. Foi encontrada uma associagcao
entre presenca de baratas e asma ativa, porémaste manteve apds 0 ajuste para outras
variaveis confundidoras. Entretanto, na analisdinarhial, analisando os fenétipos de asma,
foi observado que a presenca de baratas foi agsoeiaasma ndo atopica e, considerando
somente a presenca de sensibilizacdo sem asmseiime uma forte tendéncia a associacao
(P=0.056). A observacdo de baratas em casa nasdorciada com gravidade neste estudo
(P> 0.05). Corroborando com nosso estudo, Samttad (2004), em Pernambuco, Brasil,
verificaram que criancas com infestacdo de bamtasasa tinham 3.45 vezes mais chances
de ter asma do que criangas que nao tinham eseaigkp a baratas. Um estudo realizado em
criangcas com asma nos Estados Unidos mostrou presenca de altos niveis de alérgenos de
barata e sensibilizacdo foram associados com mnmaiorero de hospitalizacdes e também
mais sintomas de asmaq®&NSTREICHet al, 1997).

Apesar de ndo termos especificamente o nimerdatg;as sensibilizadas a alérgenos
de baratas, nossos dados mostram que este fatosate estd indicando uma possivel

influéncia da presenca de baratas na ocorréncgemEbilizacdo atopica. Em um estudo de
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caso controle em criancas asmaticas, Naspitz, $atépet al. (2004) verificaram que 34.4%
das criancas com doencas alérgicas tinham IgEacalérgenos de barata, enquanto que no
grupo controle, 9.7% tinham sensibilizacéo a lagrat

A presenca de baratas pode estar influenciandaadiemte a ocorréncia de
sensibilizacdo atopica, através de seus alérgenosy pode refletir de alguma maneira as
condicBes higiénico-sanitarias do local. A obsefiwade roedores em casa semanalmente
também foi um fator possivelmente associado consraaando atépica. Nossos dados
corroboram com o estudo SCAALA-Salvador, que errcontima associacao entre presenca
de roedores e asma nao atopicar@eTO et al, 2010).

Estes dados indicam indiretamente que as condib@génico-sanitarias em que
vivem estas criancas pode ser uma possivel ex@bcpara esta influéncia na asma nao
atopica. Pereiraet al. (2007), estudando criancas no Sul do Brasil, @na@m uma
associacdo com a ocorréncia de bronquiolite com almds ou menos e presenca de sibilancia
ndo atopica. Barretet al. (2010) encontraram uma associacdo de sintomasatesips e
asma nao atodpica. A infeccdo por virus respiratépode danificar as células do epitélio
resultando no aumento da permeabilidade e aumarmanetracdo de irritantes e alérgenos,
além de aumentar a exposicao a fibras nervosas, ddéque estas infeccdes fazem com que
as células epiteliais produzam IL-1, IL-6, IL-8, FN, Eotaxina-1, fator estimulador de
colénicas granuldcito/macréfago (GM-CSF) e que @slas do sangue periférico secretem
mais IFNy e IL-12 (Padrdao Thl). A producdo de IL-1, IL-6 le-8 pode estimular o
aparecimento de linfécitos Thl7, que parecem eskacionados com uma inflamacao
neutrofilica (NTOLI et al, 2005; VENZEL, 2012).

A presenca de manchas de mofo na parede foi um dateisco independente para
asma ativa, com ou sem sintomas de gravidade, alénggca/atopica e asma nado alérgica/nao

atopica. Este resultado corrobora estudos que amopstma associagado positiva entre presenca
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de mofo e sintomas de asma. Em uma meta-analise sobssunto, Mendedt al. (2011)
verificaram que mofo e umidade estavam associadsgiyamente com sibilos e outros
sintomas de asma. O mecanismo biologico ao quedsepca de mofo pode estar atuando no
desenvolvimento dos sintomas de asma ndo é Urnciengdo estar agindo por mecanismos
dependentes de Th2 ou néo.

Alguns trabalhos demonstram que a exposicdo a @xidat bacteriana pode
influenciar o sistema imune e consequentementdlamacdo. As bactérias gram-negativas
contém lipopolissacarideos (LPS) reconhecidos é@rale receptores semelhantes a Toll
(TLR9, que fazem parte do sistema imune inato paranhsmmmento de microorganismos
invasores. A resposta do sistema imune a expoagd®S depende, dentre outros fatores, da
dose e tempo de duracao da exposicdo. Eisenétaalh(2002) demonstraram claramente em
estudo com murinos que a exposicdo a altas doseP @ alesviava a resposta imune a um
padrdo Thl, com altas quantidade de IL-12, neliap®e auséncia de producdo de muco,
resultado que ndo ocorreu com baixas doses de B&Bozaet al. (2013) mostraram um
padrdo diferente de inflamacdo na sensibilizacdoa pB. tropicalis utilizando,
concomitantemente, baixas doses de LPS, resulamdmflamacdo com predominancia de
neutréfilos ao invés do padrdo Th2 classico commabd de eosindfilos, porém, sem
diferencas na producéao de IgE.

Em um estudo de caso-controle com criancas asrmatieadrea rural e urbana,
observou-se que a exposicdo ao mofo utilizandoeg#@p visual e medicdo de compostos
organicos volateis de microorganismos mostrou quévér uma associacdo positiva com
sintomas de asma, sendo que estratificando paralgoé@o rural ou urbana, o efeito foi
observado nas criangas moradoras de area rurah Aiéto, houve uma associagdo com
neutrofilia, assim como uma diminuicdo da funcabnomar medida por volume expiratério

forcado no primeiro segundo (FEV1)LAMANT-HULIN, ANNESFMAESANO € CAILLAUD,
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2013). Existem evidéncias de liberacdo de histarpmramastocitos por mecanismos nao
dependentes de IgE, toxinas liberadas por fungespgdem estar envolvidas no processo
inflamatorio (MENDELL et al, 2011).

Neste estudo, foi observada uma possivel assoamsggdiva entre o habito de higiene
de passar um pano umido no quarto diariamente a atwa. Esta medida pode diminuir a
quantidade de alérgenos e outros microorganisnuogdt, bactérias) no ambiente. Sabe-se,
porém, que diversos estudos demonstram a inefatigidios cuidados para diminuicdo de
fonte de alérgenos (acaros) com asmar@SCcHEe DHANSEN, 2008).

Em uma revisdo sobre estratégias de prevencdao teoleode exposicdo a agentes
biologicos relacionados a asma, houve evidéncitiayés de alguns estudos, de que a
diminuicdo da umidade e mofo nas residéncias sst@cmda a uma diminuicdo de sintomas
respiratorios (RIEGERet al, 2010) sendo, portanto, uma estratégia a se ppasaducao de
sintomas de asma nesta populacéo.

O indicador de nivel socioecondmico pela renda aletia familia indicou também
uma possivel associagdo negativa com asma atisea grave. Possivelmente a populagéo
com menor nivel socioecondmico esta mais influetacigor fatores de risco que aumentam a
propor¢cdo de asma ndo atopica neste grupo, vigargior parte da asma nao € devido a
atopia, o que pode explicar este achado. Atravésdlise de atopia sem sibilancia, asma nao
atopica ou atopica, ndo foi observada esta posassgiciacdo, porém, quando analisada em
conjunto existe um efeito somatério tornando esta mariavel que pode estar influenciando
a sibilancia ativa.

A localizacao da escola em que as criangas estiiantilizada no sentido de que,
nas escolas mais proximas da refinaria, as criaggtasiam com maior contato com poluentes
ambientais provenientes da fabrica e isto podstar énfluenciando nos sintomas de asma. O

material particulado (MP) é o mais estudado e proefieitos em toda a arvore das vias
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respiratorias, influenciando traquéia, brénquiaginuiolos e alvéolos. Pode ter diversos
tamanhos e ja € comprovado que pode diminuir adatie mucociliar e dos macréfagos,
produzir irritacdo das vias aéreas, causar estoegdativo e auxiliar na inflamacao pulmonar
e sistémica e sua exposicdo crénica produz remoedet@ brénquico (RBEX et al, 2012).
Portanto, era esperado que, em comparacdao comaagay que estudam em escolas do
centro ou préximas ao centro da cidade (ou sej#s distante da fabrica), houvesse uma
menor prevaléncia de sintomas de asma. Neste es&adioi observado este efeito para asma
ativa, asma grave, asma atopica ou asma nao atdmsaivelmente, ndo existe diferenca
significativa nos niveis de exposi¢ao a poluicdommicipio, com todas as criancas sendo
afetadas de maneira igual. Porém, como nao foramsumados os niveis de poluicdo
atmosférica, ndo podemos afirmar o real efeito dlaigio atmosférica nesta populacao,
sugerindo a necessidade de estudos futuros nesta ar

Outro fator que nos ultimos anos vem sendo estudadoestado antropométrico
influenciando a ocorréncia ou ndo de asma. Netd@sitilizamos os dados antropométricos
e analisamos o estado de sobrepeso/obesidade @ntamdmos atencdo ao estado de
magreza. Ambos denotam disfungdo no metabolismoyétieo e alteracdes de niveis de
adipocinas assim como citocinas proé-inflamatérias.

Nesta populacdo, a obesidade n&o foi associadaocoméncia de asma. Diversos
estudos demonstram uma associagcédo positiva ertie @sas doencas, obesidade e asma.
Uma meta-analise realizada com estudos em adyltossipalmente dos Estados Unidos e
Europa, mostrou que tanto o sobrepeso (OR: 1.385% 1.17;1.62) quanto a obesidade
(OR: 1.92; 1.43;2.59) estavam associados com aSraeorréncia da obesidade pode afetar a
func&o pulmonar através da reducdo dos volumesicBesda parede pulmonar, aumento do
custo do oxigénio da respiracao, além de contripaiia refluxo gastroesofagico e apnéia do

sono (BEUTHER, WEISS e SUTHERLAND, 2006). Outra meta-analise, desta vez com estrmos
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criancas, demonstrou que um aumento do peso duaanféncia foi um fator de risco (RR:
1;5; IC95% 1.2;1.8) para desenvolvimento de asmduhgoo. Porém, estes resultados sao
guestionaveis na literatura mundial, ndo havenddaaiim consenso.

Analisando o estado de magreza comparado aos geupadgico/sobrepeso/obeso, foi
verificada uma possivel associacdo entre as cgaoga magreza e atopia. Este resultado
pode ser explicado possivelmente pela falta deemlios e nutrientes na dieta alimentar que
podem estar associados com protecdo para atopiaGyselet al. (2009) estudando criancas
em idade escolar na Bélgica, encontrou uma assace&tre magreza e sensibilizacdo atopica
em meninas. Em um estudo na Espanha com 412 csjaDhatziet al.(2007) mostraram que
0 maior consumo de peixe foi associado com umagéiotpara sensibilizacao atépica, assim
COmo uma associacdo negativa entre legumes (torbatjela, pepino, feijdo-verde e
abobrinha) com asma atépica. Outra possibilidade igsuficiéncia de vitamina D estar
influenciando a sensibilizacdo atépica. Hollaras al. (2011) mostraram que niveis
insuficientes de vitamina D aos 6 anos foi negaiemate associado com sensibilizagéo para
acaros de poeira doméstica aos 14 anos. Porém,higtdeses precisam ser esclarecidas em
futuros estudos nesta &rea na populagéo de criaacakares de Sdo Francisco do Conde.

A partir desta observacéo, foi verificado no estde caso controle aninhado, que
niveis menores de leptina foram observados nosvidubs classificados no estado
antropométrico de magreza e que, no grupo com aswaaou grave, produziram, em média,
menores concentragbes de leptina. Este resultade pwlicar uma ligacdo com o estado
nutricional destas criangas.

Em um segundo momento foram selecionadas as csianga apresentaram sibilos
nos ultimos 12 meses para afericdo da gravidaderskpa classificacdo da Iniciativa Global
para Asma (Global Iniciative for Asma-GINA). Das Bfiancas que foram incluidas nesta

subamostra, a maioria apresentou asma persisexe€49.1%). Asma persistente moderada
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e persistente grave foram encontradas em 9.4%9801@&as criancas. No estudo SCAALA-
Salvador, com 397 criancas, foi observado que amaaapresentou asma persistente leve
(40.3%), enquanto que somente 10.8% apresentanaa @arsistente grave IKOES et al,
2010). Este dado em nosso estudo foi obtido emammstra pequena (apenas 51 criancgas)
por dificuldades de localizacdo das criancas nadeidFoi utilizada a medida do pico de fluxo
expiratorio (PFE), um método de deteccdo da fupcdimonar, de facil manejo, utilizado em
pessoas asmaticas para medicdo do nivel de confgiodsma, porém, sem um significado
clinico quando utilizado isoladamente em medica@ainUtilizando as definicbes para
gravidade de asma da GINA, considerando apenasodPi 17.0% das criancas, a asma se
classificou como persistente grave, com menos & @&® valor previsto para idade e altura,
semelhante ao uso de dados do questionario.

Este pequeno estudo (Fase Il) indica uma maiorap¥Favia de casos de asma
persistente grave nesta populacédo, comparandorseaguopulacdo do SCAALA-Salvador.
Talvez por termos utilizado os critérios GINA, gegam em consideragdo outros sintomas
nao observados no questionario ISAAC (aperto ntopeifalta de ar) este tenha sido mais
sensivel para detectar a gravidade da asma nestagas. Além disso, usamos o PEF como
um parametro de funcdo pulmonar, pois, apesaridager asmatica muitas vezes ndo estar
apresentando sintomas visiveis, ela tem inflamggésente e o dano tecidual acumulado,
caracteristica da doenca crénica. As criancas deF&ncisco do Conde, apesar de terem
uma menor prevaléncia de asma do que as de greed&ss urbanos estdo com uma maior
proporgéo de gravidade de asma. Para conseguimaediga mais precisa desta morbidade de
asma nesta populacdo sdo necessérios estudos camnuostra maior para obter um poder
de estudo que consiga encontrar as diferencas eeg@psentativo da populacdo de criancas
em idade escolar e, além disto, considerar a eg@l da espirometria para uma melhor

deteccdo da funcdo pulmonar nestas criancas. Massaluma luz para posteriores estudos e
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para a elucidacdo do comportamento dos fatoressde para asma em comunidades de
cidades menores, com ambiente semi-urbano, e cpecaliaridade de uma inddstria de
refino de petroleo proxima.

Neste estudo, utilizamos as classicas definicOesasiea, baseadas somente nos
sintomas, e também as definicbes de fendtipos de gsara saber como as variaveis
utilizadas como fator de risco iriam se compor@rassim esclarecer um pouco desta
complexa doenca. Considerando o sibilo alguma @evida, marcador de sintomas de asma
cumulativos, sibilo ativo com asma alguma vez m,vimarcador mais especifico para asma,
e sibilo ativo com rinite, indicando comorbidadérerasma e rinite, podemos observar que 0s
padrées de influéncia dos fatores diferem tantgpegsenca ou ndo, quanto em intensidade
neste estudo.

A presenca de manchas de mofo no primeiro anod#etem uma possivel influéncia
na ocorréncia de sibilo alguma vez na vida, indicamm efeito ocorrido no passado, porém,
nao foi observado nos casos de sintomas ativods&reacdo de baratas foi possivelmente
associada com sibilancia ativa e rinite, e ndo steneom sibilancia ativa, indicando uma
provavel sensibilizacdo a baratas nas criancasroote e que tenham também asma ativa.
Tal observacgéo pode também ser efeito do conceitgedaérea Unica, onde as vias superiores
(rinite) e inferiores (asma) sofrem um processtamétorio comum. De Luna, De Almeida e
Da Silva (2011), estudando adolescentes moraderé®daleza, Ceara, demonstraram que a
presenca de rinite e riniconjuntivite entre adaeses com asma ativa foi associada a maiores
guantidade de sintomas relacionados a morbidadsrda.

Outros estudos ja observaram estas diferencasfatdres de risco para fenétipos de
asma. No estudo SCAALA-Salvador, Barretoal. (2010) encontraram diferentes fatores de
risco para asma atopica ou ndo atOpica em crigsgadares no Brasil, assim como Moncayo

et al. (2010) também encontraram diferentes fatoressde dependendo do fenétipo de asma
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em criancas escolares no Equador. Podemos obserstar estudo que a possivel influéncia
dos fatores de risco difere de acordo com detednindefinicdo ou fenotipo analisado
corroborando, assim, com outros estudos da AmEsataa.

Dentre as principais limitacdes deste estudo, s&sti® um estudo epidemioldgico,
esta a perda de alguns dados de fatores de riscwipplmente dados indicadores de
sensibilizacdo, o que diminuiu o poder do estudcamalise dos fatores de risco para os
fendtipos de asma. A infeccéo por helmintos ndatibzada na analise, apesar de realizado o
exame parasitolégico de fezes, devido ao pequenwmide criancas que realizaram este
ensaio e que tinham os dados completos de sintolmassma, estado antropométrico e
sensibilizacdo. Além disto, em estudo realizado SAALA Salvador, a infeccdo por
helmintos ndo foi um fator de risco associado figativamente com protecdo a atopia
quando esta foi determinada pela IgE especificagnpo os helmintos neste estudo
associaram-se negativamente com o teste de puotidmeo (RDRIGUES et al, 2008;
MENDONCA et al, 2012). Como no presente estudo soO utilizamossagdon de IgE sérica,
dado a dificuldade de realizar o teste de puntutaneo sem a presenca de um médico na
area de campo, nao pudemos ver o efeito dos helsrsobre atopia quando medida pelo teste
de puntura cutaneo. A razdo de ndo aparecer unogias®0 negativa entre infeccao por
helmintos e IgE especifica para aeroalérgenos sdaeagdes cruzadas que ocorrem de IgE
anti-helmintos e IgE anti-dcaros Ai¥re et al, 2011). Outro fator a ser considerado é que o
uso de questionario para coleta de dados podectarano viés de memdria, que tem como
consequéncia a perda de dados ou apresentacaaat ideorretos, podendo influenciar o
resultado do estudo.

Quanto a deteccao de morbidade de asma, foi ukilizamo indicador de gravidade o
pico de fluxo expiratério (PFE) que, quando utitia@em medida Unica, ndo tem valor clinico,

sendo preferivel a espirometria usando o indicaéofluxo expiratério forcado no primeiro
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segundo (FEY) como indicador de gravidade. Além disto, o faéando ter sido realizado nas
137 criancas identificadas com asma ativa e o gerfmosterior ao questionario ISAAC
também prejudicaram esta analise.

Este estudo mostrou-se importante na identificag@® fatores de risco para o0s
diferentes fenotipos de asma, assim como demamsfuantidade de asma ativa na populacéo
de escolares de S&o Francisco do Conde, no Re@rgaano. Também abriu novas
possibilidades de estudos relacionados a asma p@stéacido que poderdo complementar o
conhecimento cientifico e o entendimento nestaicegeculiar tanto em termos da populacao

guanto em condi¢cdes ambientais no estado da Babhia.
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7 CONCLUSOES
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De acordo com os dados obtidos nesta pesquisauc@eajue:

v' A sensibilizacdo atépica, definida pela presencigBeespecifica, mostrou influéncia
no desenvolvimento de sintomas e gravidade de asma;

v' A baixa prevaléncia e asma, com alta prevalénciatdpia demonstra que a maior
parte dos casos de asma ativa é do fenotipo de re@matopica,

v' Os fatores de risco para os diferentes fenétipossiea diferem devido aos seus
diferentes mecanismos de acao no desenvolvimerdoeal®a,;

v" Houve uma influéncia no desenvolvimento de sensiégo devido ao estado
antropometrico de magreza, possivelmente devidalta fle nutrientes associados a

protecdo para atopia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: INVESTIGACAO SOBRE PREVALENCIA DE ALERGIAS RESPIRPORIAS E SEUS
FATORES DE RISCO DE CRIANCAS DO DE AREAS RURAIS IMUNICIPIO DE SAO
FRANCISCO DO CONDE, BA.

Nome da crianca: REG:

Consentimento Informado

Pesquisadores da Universidade Fedrela da Bahia estizando um estudo sobre ASMA E ALERGIA
na cidade de S&o Francisco do Conde. O objetivestialo € saber a proporcéo de criancas com asma e
alergia e estudar a causa dessas doencas. Sefilfso@) acima mencionado foi selecionado para
participar do estudo, porém para isto € necessm@oo(a) Senhor(a), como responsavel pela crianga
acima, dé o seu consentimento para que as segativieides sejam realizadas::

1. Que o senhor(a) responda um questionario sobre estheagia na crianca.

2. Permita que se possa ser realizado um exame nac&rigara saber se é alérgica. Nesse teste
(chamado teste cutaneo) pequenas injecfes seras dadbraco da crianca e se procurara ver se ela
desenvolve um vermelhiddo no lugar da injecdo. $ermelhiddo aparecer, isso quer dizer que a @iang
tem alergia. O teste dura em torno de 30 minuges & feito por um meédico qualificado.

3. Permita que se faga coleta de uma amostra de sdagu@nca que sera usado também para saber se
a crianga tem alergia a acaros e barata, e seganteccdo pofoxocara canis, Ascaris lumbricoides.

4. Nos forneca duas amostras de fezes da criancaepanae parasitoldégico para saber se as criancas
tem vermes.

5. Permita que seja medido a altura e peso da crianca.

6. Permita que se faga coleta de poeira no leito @ndsanca dorme, para saber que tipo de poeira
existe na casa e que pode causar alergia.

7. Que o senhor(a) responda um questionarios sobeetedsticas do quarto e leito onde a crianca
dorme a ser aplicado no momento da coleta de pde#réeitos das criancas.

8. Que o senhor(a) permita que o soro que serdaadi para realizar os exames deste estudo, caso ndo
sejam todo utilizados, possam ser guardados panaiBzado no futuro na realizagéo de outros eeam
que porventura sejam necessarios para maior esol@reo sobre as doencas estudadas

Toda informagé&o obtido através do questionario @siekame é estritamente confidencial e o seu nome
ou do seu filho ndo aparecera em nenhuma partelatonio ou publicacdo deste estudo.

Todos os resultados do exame serdo entreque. Arandessangue serd encaminhada para um laboratorio
e 0s exames sdo demorados, os resultados nddoeéadtis no mesmo dia. Se a crianca tiver algum
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verme forneceremos a orientacao e os medicameatasogratamento gratuitamente. Se a crianca estive
desnutrida ou com peso acima do normal recebegatagdo sobre a dieta apropriada. Caso necessario
toda orientagéo sera dada para que ela tenha aeesselhor tratamento possivel.

Devemos enfatizar que a participacao na pesquishugtaria e o Sr.(a) pode retirar o seu filho a
qualquer momento.

Declaro estar ciente do que se trata a pesquisE BNNVGACAO SOBRE PREVALENCIA DE
ALERGIAS RESPIRATORIAS E SEUS FATORES DE RISCO DRIANCAS DO DE AREAS

RURAIS DO MUNICIPIO DE SAO FRANCISCO DO CONDE, BAonfirmando os itens abaixo.

Perguntas Resposta | Assinatura do responsavel
Aceita responder questionaric? SIM—()
NAO- ()
Aceita que a crianca facaeste cutane? SIM—()
NAO— ()
Aceita que seja coletado uramostra de angue da SIM—()
crianga para realizagao dos testes acima espelufiea | NAO- ()
Aceita que seja coletaadtuasamostras de feze da SIM—()
crianca? NAO- ()
Aceita que ®soro possa ser guardac, sujeito ao seu SIM—()
consentimento para novos exames alem do acima
especificado NAO- ()
Responsaveaildo aceitol participar da pesquisa ()

Qualquer problema contatar: Dra. Neuza Maria Amé@nNeves, telefone: 71-32355367
Laboratério de Alergia e Acarologia, Instituto déreias da Saude,

Universidade Federal da Bahia,

Avenida Reitor Miguel Calmon, senfi, iCanela.

CEP - 40110-100 Salvador, Bahia, Brazil
E-mail: neuza@ufba.br

Sao Francisco do Conde ...... de ......... de..2010

Assinatura do responséavel pela crianca:

Assinatura da crianca:

Assinatura do/a Pesquisador/a:
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Rede de estudos em avaliacdo das condi¢cbe
alimentares, ambientais e de salde

COD DA CRIANCA:

QUESTIONARIO SOBRE PROBLEMAS RESPIRATORIOS E ALERGI COS

R

Nome completo da crianca:

Endereco completo:

Referéncia da residéncia:

Nome completo da mae:

Apelido:

Notas para preenchimento do questionario.

1.

2
3.
4

9.

Faca a pergunta como esta escrito;

N&o dizer as respostas “sim” ou “ndo”, deixar aspagesponder primeiro;

Se a pessoa disser que nao entendeu a perguiit@areprgunta novamente;

Em perguntas sobre 12 meses, se a pessoa naoegrierglinte “de més de maio (exemplo) ano passadiga-
ra, quer dizer, este més de maio deste ano”;

Se apos repetir a pessoa continuar ndo entendedilonarque a questao, deixe em branco, e dizeo@nca de
pele” e vamos pular a pergunta”;

Preste atencdo nas notas que seguem as perguimits &sn negrito, italico e entre paréntesesggemplo {as-
sinale_apenas _umapcéao abaixy’; ou norodapé das paginas;

A versao final deve ser escrita c@ANETA AZUL , por isso primeiro ouga atentamente a resposés alet es-
crever. Se tiver que mudar algo anotar de formixéég comLETRA DE IMPRENSA;

OCUPACAO é no que a pessoa trabalha agora. Por exemplopessaa que é pedreiro como profisséo (quer
dizer tem algum curso/formacdo como pedreiro) ataate pode estar trabalhando como cobrador de $riltm4
brador de énibus é a ocupacéo e é o que deveaadamo questionario.

COMECAR DIZENDO : “algumas perguntas que vou fazer podem ser ogeeti”

10. Nas perguntas que tem “seu filho(a)” pode dizebiam “ele(a)” ou citar o nome da crianga.

O espaco abaixo é para vocé anotar observagoes

Data de preenchimento do questionario: /2010

Nome do(a) entrevistador(a):




Perguntas sobre PROBLEMAS RESPIRATORIOS

1. ALGUMA VEZ NA VIDA SEU FILHO/ATEVE CHIADO (OU PIADO) NO PEITO?

. N&o -0 (Se a resposta foi "NAO", passe a pergunta 6,7,8)
. Sim[O-1

2. NOS ULTIMOS12 MESESSEU FILHO/ATEVE CHIADO (OU PIADO) NO PEITO?

. N&o -0 (Se a resposta foi "NAQ", passe a pergunta 6,7,8)
e SimO-1

3. NOS ULTIMOS12 MESESQUANTAS CRISES/ATAQUES DE CHIADO (OU PIADO) NO PEITO SEU
FILHO(A) TEVE?
. Nenhum-0
. la30-1
e 4al2d-2
. Mais de 121-3

4. NOS ULTIMOS12 MESESQUANTAS VEZES SEU FILHO/AACORDOU A NOITE POR CAUSA DE
CHIADO (OU PIADO)?
. Nunca se acordou com chiad®-0
. Menos de uma noite por semana, quer dizer, nens exlaemanasl-1
. Uma ou mais de uma noite por semaha

5. NOS ULTIMQSlZ MESESOS CHIADOS (OU PIADO) NO PEITO TEM SIDO TAO GRAVESUE SEU
FILHO NAO CONSEGUE DIZERDUAS PALAVRAS SEGUIDAS SEM QUE TENHA QUE PARAR PARA|

RESPIRAR?
. NaoO-0
. SimO-1

6. SEU FILHO/A TEVEASMA ALGUMA VEZ NA VIDA ? <
. Néod-0
. SimO-1

7. NOS ULTIMOS12 MESESVOCE NOTOU CHIADO (OU PIADO) NO PEITO DE SEU FILH& AO
RESPIRAR, DURANTE OU DEPOIS DE FAZERXERCICIO (CORRER, JOGAR BOLARPULAR, ETC) ?

. NéoOd-0
. SimO-1

8. NOS ULTIMOS 12 MESESSEU FILHO/A TEM APRESENTADOIOSSE SECAA NOITE, QUE NAO TENHA
SIDO A TOSSE POR RESFRIADO OU GRIPE?
. Nao[-0
. SimO-1




Perguntas sobre PROBLEMAS DE NARIZ

e
1. ALGUMA VEZ NA VIDA SEU FILHO/A TEVE ESPIRROS, QUANDGBIAO ESTAVA RESFRIADO(A) OU
COM GRIPE?

. Nao[-0 (Se a resposta foi "NAO", passe a pergunta 5)
. Sim -1

2. NOS ULTIMOS 12 MESESSEU FILHO/A TEVE ESPIRROS, NARIZ ENTUPIDO E ESCORRDO
QUANDO NAO ESTAVA RESFRIADO OU COM GRIPE?
. N&o -0 (Se a resposta foi "NAQ", passe a pergunta 5)
« la30-1
e 4al20-2
. Mais de 121-3

3. NOS ULTIMOS 12 MESESSEU FILHO/A TEM APRESENTADO ESTES PROBLEMAS DE NAR
ACOMPANHADOS DE COCEIRA E LACRIMEJAMENTO NOS OLHOS?
. Nao[J-0
. Sim[-1

—

4. NOS ULTIMOS 12 MESESSEU FILHO/A APRESENTOU ESTES PROBLEMAS DE NARIZ 8SCIADOS
COM DORES DE CABECA?

. NaoO-0
. SimO-1
5. SEU FILHO/A TEVE ALGUMA VEZ NA VIDA ALERGIA NASAL OU RINITE ALERGICA?
. Nenhumal-0
. 1a30-1
. 4 a120-2

. Mais de 121-3
. NUmero de vezes

6. NOS ULTIMOS 12 MESESQUANTAS VEZES OS PROBLEMAS DE NARIZ IMPEDIRAM SEBILHO/A
DE FAZER SUAS ATIVIDADES DIARIAS?

. Nuncall-0

. Poucas vezes-1

. Mais que pouca vezés-2
. Muito freqientement&l-3




Questionario sobre PROBLEMAS DE PELE

1. ALGUMA VEZ NA VIDA SEU FILHO/A APRESENTOU IRRITACOES NA PELE QUE IAR VOLTAVAM E
QUE COCAVAM, DURANDO PELO MENOS SEIS MESES?

. Sim[O-1
. Nao[-0 (Se a resposta foi "NAO", passe a pergunta 7,8)

|
2. NOS ULTIMOS 12 MESES SEU FILHO/A APRESENTOU ESTAS IRRITACOES NA PELE GUAM E

VOLTAVAM E QUE COCAVAM?

e SimO-1
. Nao[-0 (Se a resposta foi "NAQ", passe a pergunta 7,8)

3. ALGUMA VEZ NA VIDA ESTAS IRRITACOES NA PELE QUE COCAVAM APARECERAM EMLGUM
DESTESLUGARES?

Dobras dos cotovelos, ou atras dos joelhos, ouerdd dos tornozelos, ou na dobra entre coxa egedau ao redor dp
pescoco, ou nos olhos ou orelhagerguntar sobre esses lugares mesmo que tenha reigo “em todo o corpo”)

. Sim[O-1 (assinalar se respondeu em pelo menos um dos lugacgsg)
. Nao[O-0

4, COM QUE IDADE APARECERAM NO SEU FILHO/A, PELA PRIMEIRA VEZ, EST3\ IRRITACOES NA
PELE QUE COCAVAM?

. Antes dos 2 ands-0

. 2 a4 anosl-1

. 5 anos ou maisl-2

5. NOS ULTIMOS 12 MESEESTAS IRRITAC}()ES NA PELEHEGARAM A DESAPARECER
COMPLETAMENTE?

. SimO-1

. Nao -0

6. NOS ULTIMOS 12 MESERQUANTAS VEZES SEU FILHO/A TEVE QUE SEEVANTAR DA CAMA A
NOITE PORQUE ESTAS IRRITACOES NA PELE COGCAVAM?

. Nunca nos 12 ultimos mesgs0

. Menos de uma noite por semana, quer dizer, nens elslaemands-1

. Uma ou mais vezes por semamn&

7. NOS ULTIMOS 12 MESES, SEU FILHO(A) SOFREU [FELE SECA EM TODO O CORPO?

. SimO-1
. Nao -0

8. NOS ULTIMOS12 MESES SEU FILHO TEVE ALERGIA A PICADBE INSETOS
e SimDO-1
e Nao[O-0

9. SE RESPONDEU SIM A PERGUNTA 8
QUAL (IS) INSETO (S) ELE TEM ALERGIA

10. NOS ULTIMOS12 MESES SEU FILHO TEVE A ALGUM MEDICAMETOS
e SimO-1
* N&o[-0




11. ALGUMA VEZ LEVOU A CRIANCA AO MEDICO POR CAUSA DE DNCA DE PELE?
. SimO-1
. Néol-0

12. SEU FILHO/A TEVE ALGUMA VEZ NA VIDA ECZEMA OU DERMATITE ATOPICA ?
. Sim0O-1
. N&o[I-0

(se nao souber responder repita a pergunta, se oo ndo sabendo, deixar em branco e dizer “vama

pular”)

Questionario sobreCHIADO E FALTA DE AR

1. NOS ULTIMOSL2 MESESSEU FILHO/A TEVECANSACO?
. SimO-1
. NéoOd-0

2. ALGUMA VEZ NA VIDA SEU FILHO/A ACORDOU COM FALTA DE AR?
e SimO-1
* Naol-0

ATENCAO: faca as perguntas abaixo APENAS se a mesgespondeu “sim” a qualquer pergunta do quadro
“PROBLEMAS RESPIRATORIOS”(pagina 2)
Fez as perguntas abaixo?e Sim -1

* N&o (quer dizer pulou as perguntas abalixe)

3. NOS ULTIMOS 12 MESE® QUE TEM PIORADO O CHIADO DE SEU FILHO/A?

(dizer “vou citar alguns itens e vocé me diz se orado o chiado”; marcar tantas op¢bes quantzessario)

= [J-Mudancas no tempo

= [J-Pélen éxplicar dizendo “pozinho da flo)”
= []-Estado Nervoso

= [J-Fumacas

= []-Poeira de casa

= [-Animais domésticos

= []-Resfriados/gripe

= [J-Fumaca de cigarro

= []-Comidas ou bebidas (indicar quais):

= []-Sabonetes, sprays ou detergentes
= [I-Materiais de limpeza (desinfetantes, alvejantes)

= [1- Mal-cheiro vindo do ar (indicar causs do malicije

= [1-Outras coisas por favor, enumerar):

= [I-Todas op¢Bes acima negativas




Questionario sobre ALERGIA ALIMENTAR

1. SEU FILHO/A TEVE ALERGIA A ALGUM TIPO DE ALIMENTO QJ PREPARACAO NOS ULTIMOS 12
MESES?
( )ySIMO-1 ( ) NAOO-0

SE SIM, QUAIS SAO OS ALIMENTOS /PREPARAGOES QUE SEWHO(A) TEM ALERGIA:
1) ' 2) »3) +4) » 5) ,
7) , 8) *

*PARA CADA ALIMENTO/PREPARACAO QUE SEU FILHO(A) APR ESENTAR ALERGIA ESPECIFICAR
COMO ELA SE MANIFESTA:

Alimento/Preparacdo | Resposta complementar

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fékie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3) Alguminutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacédo, foi a primeraque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comemaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) colicas ou dorbaariga  (4) enjdo/nausea
Pele: 1) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p{d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abnoenpreparacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentatevesma reacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fékie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3) Alguminutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacédo, foi a primeraque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comenmaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) colicas ou dorbaariga  (4) enjdo/nausea
Pele: ) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p{d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abnoerpreparagdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentatevesma reacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fidkie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3) Alguminutos

2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa

3) Quando seu filho teve a reacgéo, foi a prime@raque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comenmaealio ou preparacao?

Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) célicas ou dorb@ariga  (4) enjéo/nausea

Pele: ) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p{d¢as (5) inchaco na boca ou olhos

5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abnoerpreparagao? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentateesma reacdo? (1) Sim (2) N&o (3) NS

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fidkie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3)uklg minutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacgéo, foi a prime@raque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comemaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) célicas ou dorb@ariga  (4) enjéo/nausea
Pele: 1) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p(d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abrnoenpreparacéo? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentateesma reacdo? (1) Sim (2) N&o (3) NS




Alimento/Preparacdo

Resposta complementar

1) Quanto tempo depois de comer o alimento seo fékie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3)uklg minutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacédo, foi a primeraque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comemaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) colicas ou dorbaariga  (4) enjdo/nausea
Pele: ) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p(d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abrnoenpreparacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentatevesma reacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fékie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3)uklg minutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacédo, foi a primeraque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comenmaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) colicas ou dorbaariga  (4) enjdo/nausea
Pele: ) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p{d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abnoerpreparagdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentatevesma reacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fidkie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3)uklg minutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacgéo, foi a primeraque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comemaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) célicas ou dorb@ariga  (4) enjéo/nausea
Pele: ) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p{d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abnoerpreparagao? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentatewesma reacdo? (1) Sim (2) N&o (3) NS

1) Quanto tempo depois de comer o alimento sea fékie a reacéo?

(1) Mais de um dia (2) Algumas horas (3)uklg minutos
2) A Comida foi feita em casa? (1) Sim (2pNa
3) Quando seu filho teve a reacédo, foi a primeraque ele comeu o alimento? (1) Sim (2)Nag
4) Qual reacao seu filho teve depois de comenmaealio ou preparacao?
Respiratério: (1) tosse (2) falta de ar (3) espirros @iz entupido (5) chiado no peito
Intestinal: (1) diarréia (2) vomitos (3) colicas ou dorbaariga  (4) enjdo/nausea
Pele: ) Coceira (2) manchas (3) vermelhiddo p{d¢as (5) inchaco na boca ou olhos
5) Outras pessoas da familia comeram o mesmo abrnoenpreparacéo? (1) Sim (2) Nao (3) NS
6) Essa (s) pessoa (s) que comeram o alimentatevesma reacdo? (1) Sim (2) Nao (3) NS

2) SEU FILHO FOI ALIMENTADO NO PEITO?

(1) Sim  (2)N&o

(3) N&o Sabe

EM CASO AFIRMATIVO RESPONDA, DURANTE QUANTO TEMPO?

(1) Menos de 3 meses

(2) Menos de 6 meg@3 6 a 12 meses (4)Mais de um ano

APARTIR DE QUAL IDADE VOCE ACRESCENTOU OUTROS ALIMETOS (LEITE ARTFICIAL, MINGAU,

SUCO, PAPA, SOPA)?

(1) 0-2 meses (2) 2-4 meses (3)e6es (4) Mais de 6 meses




Questionario sobre SUA CASA

1. SEU FILHO(A) DIVIDE OU DIVIDIA QUARTO COM OUTRAS PISOAS (CRIANCAS OU ADULTOS)1
(pode responder ambas respostas — agora e 1° anidde
Atualmente/agor@l-  Durante o primeiro ano de vida- N&of]

2. SEU FILHO(A) TEM OUTEVE CONTATO COM QUALQUER DOS SEGUINTES ANIMAI®ENTRO DE
CASA? (dizer “perguntar sobre alguns animais e vocé me’dRerguntar sobre animal e se atualmente/agora ]

ano de vida)
Animal (quantos) (pode responder ambas respostas — agora e 1° anvidde
* Cachorro (...)......... Atualmente/aayén No 1 ano de vidak Outro momentdd Naof]
e Gato ....( ). Atualmefatgora El No 1 ano de vidaF Outro momentdd Naoi]
e Galinha ( )...... Atualmefaigora £l No 1 ano de vida- Outro momentdd Naoi]
* Pombos ( )..cocoeee. Atualmeng@ia ] No 1 ano de vide- Outro momentdd Naoi]
e Papagaio( )........... Atualmente/agar No 1 ano de vidak Outro momentdd Naof]
¢ Qutros animais? ........ Atualmergefa {1 No 1 ano de vidaF Outro momentdd Naof]
* Quais? Atualmente/agdra - No 1 ano de vida- Outro momentdd Nao+]

Atualmegiara {] No 1 ano de vidak Outro momentdd Naoi]

3. A MAE, PAI OU RESPONSAVEL DO(A) MENINO(A) FUMA OU BMOU? (repetir pergunta para cad

item abaixo)
® AUAIMENTE.....ciiieiiiie e SinJ-1 Naol-0
* Durante o primeiro ano de vida do menino(a)... Sih N&od-0
* Durante a gravidez desta crianga .................Sim0-1 ~ N&o[1-0

4.  OUTRA PESSOA, QUE NAO A MAE, PAl OU RESPONSAVEL, MA ATUALMENTE DENTRO DA
CASA ONDE VIVE O(A) MENINO(A)?

e SimO-1
* NaoO-0

5. NA CASA ONDE VIVE SEU FILHO/A TEM_AGORA MANCHAS DE UMIDADE OU MOFO NA
PAREDE OU NO TETO?ver definicdo de mofo abaixo

e SimO-1
* NaoO-0

6. NA CASA ONDE SEU FILHO/A VIVEU NO PRIMEIRO ANO DE YDA TINHA MANCHAS DE
UMIDADE OU MOFO NA PAREDE OU NO TETOer definicdo de mofo abaiyo

e SimO-1
* NaoO-0

MOFO. Les0es tipicas:
Mofo em parede manchas circulares, negras ou verdes, manchhardogénea (como tinta salpicada), em geral com

halo claro no centro, mancha mais clara em valtan ou sem relevo, tinta estufada
Mofo em madeira manchas verdes ou negras ou cinzas, com relsfavea quando tocado, madeira estufada



Lesdes tipicas
Mofo em parede manchas circulares, negras ou verdes, manchaarogénea (como tinta salpicada), em deral
com halo claro no centro, mancha mais clara enavaom ou sem relevo, tinta estufada

Mofo em madeira manchas verdes ou negras ou cinzas, com relsfasea quando tocado, madeira estufadal

8. QUE TIPO DE FOGAO SE UTILIZA OU UTILIZAVA PARA COZNHAR?
(epetir pergunta para cada momento abaixo, exemplo, “teueathte primeiro ano de vida?¥’

Atoeente/agora Durante o primeiro ano de vida

e Elétrico Siml-1 NaoO-0 Sim [O-1 N&o -0
e Gas Sim-1 Nao[O-0 SimO-1 Na&o -0
e Carvao ou lenha Sim-1 NaoOd-0 Sim0O-1 Néao -0
e Qutros Sim-1  NaoOd-0 Sim0O-1 N&ao[O-0

ATENCAO: faca a pergunta 9 abaixo APENAS se a pesa respondeu “sim” a qualquer pergunta DOS
QUADROS “PROBLEMAS RESPIRATORIOS” (pagina 2), “PROB LEMAS DE NARIZ” (pagina 3) OU
“PROBLEMAS DE PELE” (pagina 4).
Fez as perguntas abaixo: ¢ Sim[J-1

* N&o (quer dizer pulou as perguntas abaixe)

9. VOCE FEZ ALGUMA MUDANGA NA CASA POR CAUSA DA ASMA [E SEU FILHO(A) OU PELOS
PROBLEMAS ALERGICOS?
(Marcar as opgdes que parecerem corretas)

* Sedesfezde anim&is...........ccoovviiiiiiiniiiiiiee e, Simd-1  N&oO-0 Nunca teve animais-2
Em caso afirmativo, que idade tinha o meniho/a___ ano@menor de 1 ano escreva o numedoe zerg

* A pessoa que fuma, parou de fumar ou diminuiu swo de cigar» Simd-1 N&oO-0 Nunca fumoul-2
Em caso afirmativo, que idade tinha o meniho/a___ ano@menor de 1 ano escreva o numedoe zerg

* Trocou tipo de travesSSeirdS. .......ovvvvvvervrniieneeiennns Simd-1  N&oUd-0
Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? _ anogmenor de 1 ano escreva o nUmedc zerg

* Trocou tipo de roupa de cafa.........ccceevvvieveennnnns SimO-1  Naod-0
Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a?__ anog¢menor de 1 ano escreva o nUmedc zerg

e Trocouopisodacash...  .oeceiiiiiiiiiieee Siml-1  N&oUd-0
Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a?__ anog¢menor de 1 ano escreva o nUmedc zerg

®  Outras MUAANGAS .......oveeivriiiie et et reeeenns SimO-1 Naol-0
Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a?__ anog¢menor de 1 ano escreva o nUmedc zerg
Quais mudancas?

Questionario sobre CARACTERISTICAS DO LEITO E LOCAL DE DORMIR

1. NA CASA TEM COLCHAO FORRADO DE PLASTICO OU COM CAPCOM MATERIAL ANTI-
ALERGICO?
e SimO-1
« NaoO-0
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2. NA CASA TEM TRAVESSEIRO FORRADO DE PLASTICO OU COMAPA COM MATERIAL ANTI-
ALERGICO?

* SimO-1
* Naol-0

3. ONDE A CRIANCA (DA PESQUISA) DORME?
» Cama com colchad-0
» Colchdo sem cama-1
e Qutro ...... ...... ... 0-2:

4. COM QUE FREQUENCIA TROCA A ROUPA DE CAMA(OU DE ONDE CRIANCA DORME) (rianca

da pesquisi?
. Mais de uma vez por semana.... 0-0
. Toda semana.............ccccvvveennenn. 0-1
. 15em 15 diadS.....cvveeeeeeieeeeeninnnes -2
. MESs em MES.......coeevvveieeeeinniinnns 0-3
. N&o se aplica/outro/ndo sabe.... 0-9

5. COM QUE FREQUENCIA REALIZA ESTES CUIDADOS COM O LUSR ONDE A CRIANCA DORME
(crianca da pesquis®

(pode marcar mais de uma opcho

Frequéncia

Todos Toda . De6/6 N&o se Ap~I|-

) Todo més 1 vez/ano ca/outro/nao
os dias semana meses sabe
5.1 PG&e ao sol oo 01 02 a3 O 4 09
5.2 “Bate” a poeira oo 01 02 a3 04 09
5.3 Aspira 0 pé ago 01 02 O3 04 09
5.3 Lava ago 01 02 a3 O 4 09

6. COM QUE FREQUENCIA REALIZA ESTES CUIDADOS COM @S)TRAVESSEIRO(S) DO LUGAR
ONDE A CRIANCA DORME ¢€rianca da pesquisg

(pode marcar mais de uma opcho

Frequéncia

Todos os Toda . De6/6 N&o se Ap~I|-

. Todo més 1 vez/ano ca/outro/nao
dias semana meses sabe
6.1 P6e ao sol....... ...... oo 01 02 a3 O 4 o9
6.2 “Bate” a poeira oo 01 02 g3 0 4 09
6.3 Aspira o po....... ago 01 02 O3 04 09
6.4 Lava....... ....... ..... ago 01 02 a3 O 4 o9

7. COM QUE FREQUENCIA REALIZA ESTES CUIDADOS COK LOCAL (QUARTO) ONDE DORMEA
CRIANCA (da pesquisd)

(pode marcar mais de uma opcho

Frequéncia
CUIDADO COM Todos os Toda Todo mas D€ 6/6 Na&o / Nun- (I:\Iaall(())ustreoﬁfgl(;
O LOCAL ONDE DORME dias semana meses ca sabe
WA V- | (= oo 01 02 O3 04 09
7.2 Passa pano Umido no chéo...... ago 01 02 O3 0 4 09



11
02
02

7.3 Passa pano Umido na parede... 00
7.4 Aspira 0 pO....... cveeen ceveee e 0o

OO
w w
OO
b
Ood
o ©

01
01

8. OS CUIDADOS COMO LOCAL (QUARTO) ONDE DORMEA CRIANCA FORAM ADOTADOS PARA
(marcar apenas uma opc¢adSe respondeu SIM a uma das opc8es da pergunta mhagi

e Limpeza de rotina em todos os quartos...... -0
e Apenas para os leitos de pessoas alérgicag]-1
L O 10 11 (o T OO OO ORI -2 (especificar)

e Asrespostas 0,1,2 acima foram negativas [U-9

9. PRESENCA DE ROEDORES NA CASA

Todosos Toda . De6/6 Na&o/Nun- Naose Ap~I|—
. Todo més cal/outro/nao
dias semana meses ca
sabe
ago 01 02 O3 O 4 o9
10. PRESENCA DE BARATAS NA CASA
Todos Toda N De 6/6 N&o/Nun- N&o se Apli-
: Todo més ~
osdias semana meses ca ca/outro/nao
sabe
oo 01 02 O 3 O 4 09

11. AGLOMERACAO NA CASA

* Quantas pessoas moram na casa: ( )
¢ Quantos irmaos: ()
¢ Quantos irmdos mais velhos ()
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PARECER/RESOLUCAO N.° 013/2010

REgish’o CEP.004/ 201 0. (Este ninmero, bem comao o do Parecer acima, devem ser citados nas carrespondéncias referentes a este projeto).

Titulo do Projeto. “Investigacio Sebre Prevaléncia de Alergias Respiratérias ¢ Scus

- Fatores de Risco em Criancas de Areas Rurais do Municipio de Sac Francisco do
Conde”.

Patrocinio/Financiamento. Fundacdo de Amparo & Pesquisa do Estado da Bahia —
“FAPESB", Pré-Satide Séo Francisco do Conde. Orgamento expressivo, com confra-prestagio

de servigos e equipamentos do Instituto de Ciéncias da Satide, Universidade Federal da Bahia.
ICS/UFBA.

Pesquisador Responsivel. Neuza Maria Alcintara Neves, Professora Associada 11, Pos-

Doutorado. Equipe Complementar Muludlsuphmu bastante qualificada. 07(Sete). “Curricula
Vitae™ apensos.

Entidade. ICS / UFBA / Centro de Pesquisa Gongalo Muniz, FIOCRUZ .
Area do Conhecimento. Satde Coletiva, 4.06, Nivel P. Grupo 11

Objetivo Geral — Estudar atopia e alergias respiratérias e possiveis associagdes destas
afeccdes com fatores de risco genético e ambientais em criancas de 5 a 12 anos de idade,
provenientes da 4rea rural (povoado) do municipio de So Francisco do Conde. Objetivos
Especificos — Determinar a prevaléncia de alergias respiratérias (asma ¢ rinite) em 1500
criancas da drea rural de Sfo Francisco do Conde. Determinar em uma sub-amostra da
populagdo a prevaléncia de atopia, por teste de puntura (TPC) a aerolérgenos e presenga de
IgE: sérica contra os principais alérgenos detectados nos TPCs. Determinar fatores ambientais
de risco (prevaléncia de parasitose intestinais, de infecgdo por Toxocara canis; classe social ¢
auto-denominacdio de raca e ancestralidade; amamentacfio, caracteristicas de moradia tais
como presenga de rede de saneamento, local de elimina¢o de dejetos. infestacio do domicilio
por pragas, convivéncia com animais domésticos e domesticados, qualidade da dgua, distancia
dos centros urbanos. bem como de exposi¢fio a alérgenos ¢ produtos téxicos no ambiente
doméstico e externos. Investigar possiveis associacdes entre alergias respiratorias e os fatores
de risco a serem estudados. Comparar as taxas de prevaléncia de atopia e alergias respiratorias
de criangas de Sio Francisco do Conde com criangas de Salvador (coorte do SCAALA) e
associar com anccstralidade. Assim a “principal pergunta” a ser respondida ¢ sc a
prevaléncia de asma e demais doencas respiratorias alérgicas segue a tendéncia mundial de
ocorrer em menor [reqiiéncia em dreas rurais ou se € particularmente mais alta que as demais
populagdes de areas rurais. A “segunda pergunta” é que fatores ambientais estdo envolvidos,
aumentando ou diminuindo o risco de alergias ¢ a terceira ¢ sc o background genético
influencia na prevaléncia e morbidade da asma e rinite da populagfio estudada.

Resumo. Neste trabalho pretende-se investigar a prevaléncia de atopia e alergias respiratorias
em criancas da zona rural de Sio Francisco do Conde ¢ scus fatores de risco de
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desenvolvimento e gravidade das formas clinicas. Para o diagndstico de doengas alérgicas
sera aplicade questionario validado do ISAAC (International Study of Asthma and Allergices
in Childhood) fase II. que incluem os fatores de risco para alergias. Gravidade das
manifestacdes clinicas serd determinada de acordo com GINA (Global Stategy for Asthma
Manegement and Prevention, WHO). Atopia sera diagnosticada por teste de puntura cutanea
para diversos alérgenos de importdncia regional ¢ em uma sub-amostra scrd realizada a
determinacdo de IgE para os principais alérgenos detectados nos testes cutdneos. As
parasitoses intestinais serfio diagnosticadas pelos métodos de sedimentacfio esponténea e
Kato-Katz. 1gG4 anti-Ascaris lumbricdides 1gG anti-Toxocara canis serfio investigadas por
ELISA indireto. As freqiiéncias das variaveis estudadas de acordo com as caracteristicas das
criangas serdo analisadas pelo teste de quis e as associa¢Oes entre as varidveis estudadas e os
desfechos serfio analisadas por regresséio logistica univariada e multivariada. Apés descricdo
de procedentes “Fundamentagtes Tedricas”, descrigdo da “Abordagem™, de “Material ¢
Método™, “Inquéritos Epidemiologico e Coprologico™, “Aplicagdes de Teste Cutdneo, Coleta
de Sangue e Obtengdo de Antigenos”, “Detec¢do de Anticorpos IgG e IgE™, Coleta de
Alérgenos™ e “Analise Lstatistica”, conclui-se pela “Analise de Viabilidade™, Mecanismos
para Envolvimento de Bolsistas Locais, Disscminagiio ¢ Transferéneias de Resultados e
“Impactos Previstos. Coerentes e Consolidadamente Expostos™. “Cronograma de Atividades™
mensalmente escalonados e duragfo de 24 meses. cobrindo desde a aquisi¢io de insumos até
0 Relatorio Técnico Final. Referencias Bibliograficas rica em citagdes consolidadas,
consentineas ¢ atualizadas.

Consideracdes. Protocolo dentro das disposicdes vigentes, com respeito aos Principios
Principialistas. “Termo de Consentimento Livre Pré-Esclarecido™ sintético, ético, a requerer:
a) mengdo ¢ endereco deste CEP, para dirimir eventual duvida oriunda dos “participantes
passives” e b) a reformulagdo do final do mesmo, aonde deve constar a assinatura do
responsavel pela crianga e desta proprio quando capaz de fazé-lo. Protocolo aprovével.

ALB7 B4

<3

s Salvador, 14 de Abril de 2010

s e '4 - 3 ) SD i
e e,
/g %ﬂc/ ik
e R /
rofessor, Doutorf Antdnjio dos Santos Barata

Coordenador - CEP/MCO/UFBA

Observagdes importantes. Toda a documentagfio anexa ao Protocolo proposto e rubricada
pelo (a) Pesquisador (a). arquivada neste CEP. e também a outra devolvida com a rubrica da
Scerctaria deste (a) ao (4) mesmo (a). faz parte intrinscca deste Parecer/Resolugio ¢ nas
“Recomendagdes Adicionais™ apensas. bem como a impostergivel entrega de relatérios

parciais e final como consta nesta liberacio, (Modelo de Redagfio para Relatério de
Pesquisa, anexo).
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