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RESUMO

Objetivo: Asma e comum nos centros urbanos da América Latina, mas a asma atopica
pode nao ser o fenotipo entre essas criancgas. As infecgdes por helmintos sdo altamente
prevalentes nas populagdes pobres. Nossa hipotese ¢ que essas criangas apresentam uma
asma alérgica atenuada, enquanto que outros fatores estariam relacionados com a

expressao de sibilancia ndo atdpica/fenotipos de asma.

Métodos: Um total de 1.982 criangas do sul do Brasil, com uma idade media de 10.1 +
0.76 anos, completaram um questiondrio sobre asma, ¢ 1.011 foram avaliados para

parasitose intestinal e atopia usando testes cutaneos.

Resultados: Sibilancia nos ultimos 12 meses foi reportada por 25.6% e 9.3%
demonstrou asma recorrente; 13% tinham testes cutdneos positivos e 19.1% eram
positivos para algum tipo de helmintos. A maioria das criangas com sibilancia ou asma
apresentava teste cutdneo negativo; entretanto a sibilancia severa era mais prevalente
entre a minoria atdpica. A infeccdo por helmintos estava inversamente associada com
testes cutaneos positivos. Bronquiolite < 2 anos de vida foi o maior fator de risco
independente para asma nao atopica aos 10 anos de vida; outros fatores de risco sdo: alta

carga de infecg¢ao de Ascaris, historia familiar de asma e testes cutaneos positivos.

Conclusdes: A maioria da asma ou sibilancia era do feno6tipo ndo atopico, sugerindo que
alguns helmintos poderiam atenuar o efeito da expressdo atopica da doenga, enquanto
que a bronquiolite viral predispde mais especificamente a sintomas recorrentes das vias

aéreas.

UNITERMOS

Alergia, bronquiolite, helmintos, infec¢ao parasitaria, asma nao atdpica, sibilancia.
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SUMMARY

Objective: Asthma is common in urban centres in Latin America, but atopic asthma may
not be the main phenotype among children. Helminth infections are highly prevalent in
poor populations, and it was hypothesised that they attenuate allergic asthma, whereas

other factors are related to the expression of a nonatopic wheeze/asthma phenotype.

Methods: A total of 1,982 children from Southern Brazil with a meantsp age of
10.1+£0.76 yrs completed asthma questionnaires, and 1,011 were evaluated for intestinal

parasites and atopy using skin-prick tests (SPTs).

Results: Wheeze in the previous 12 months was reported by 25.6%, and 9.3% showed
current asthma; 13% were SPT-positive and 19.1% were positive for any helminths.
Most children with either wheeze or asthma were SPT-negative; however, severe wheeze
was more prevalent among the atopic minority. Helminth infections were inversely
associated with positive SPT results. Bronchiolitis before the age of 2 yrs was the major
independent risk factor for asthma at age 10 yrs; high-load Ascaris infection, a family

history of asthma and positive SPT results were also asthma risk factors.

Conclusions: Most asthma and wheeze are of the nonatopic phenotype, suggesting that
some helminths may exert an attenuating effect on the expression of the atopic portion of

the disease, whereas viral bronchiolitis predisposes more specifically to recurrent airway

symptoms.

KEY WORDS

Allergy, bronchiolitis, helminths, intestinal parasites, nonatopic asthma, wheeze.
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Introducdo

1 INTRODUCAO

As patologias alérgicas sdo um dos principais problemas de satide das sociedades
modernas, entre as quais a asma destaca-se como a mais comum das doengas cronicas da
infancia' estando associada a altas taxas de hospitalizag¢do, consultas em servigos de
emergéncia e importante morbidade com grande impacto nos sistemas publicos de

L2
saude.

Dentro dessas patologias a asma aparece como uma sindrome clinica complexa
com diferentes fenotipos. O conhecimento da sua patogénese sofreu mudancas
dramaticas nas ultimas trés décadas, o interesse sobre a ocorréncia e¢ as causas dessa
doenca nas mais diversas regides do planeta determinaram a evolugdo e o
aperfeicoamento dos métodos epidemiologicos de investigagdo, condicionando
freqlientes mutacdes de conceitos e consensos, na tentativa de explicar as origens das

diferentes prevaléncias e avaliar sua forma de evolugdo ao longo dos anos.’
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Apesar do grande avanco nos conhecimentos relacionados a essa patologia,
estudos epidemioldgicos recentes documentaram resultados contraditorios com relagao

as mudangas da prevaléncia das doencas alérgicas, uns evidenciando decréscimo ou

4-6 8

estabilidade,”™ outros aumento das tendéncias,7’ como o descreve von Hertzen em

recente artigo de revisdo.’

Os entendimentos dos mecanismos causais ou associativos desses resultados
conflitantes ainda sdo temas centrais de pesquisa principalmente pelas caracteristicas

multifatoriais da enfermidade.'®
Alguns estudos tém levado em consideragao dois fatores preponderantes:

a) o importante aumento na prevaléncia das doencas alérgicas (i.e. asma, rinite e
dermatite atdpica) nos ultimos 30-40 anos, principalmente nos paises industrializados

(mudancas temporais)."!

b) as enormes variagdes de prevaléncia entre paises ou areas, ainda que em

 ~ . o~ . 11
regides geograficamente adjacentes (variacao espacial).

Assim, entre populagdes com influéncias genéticas, geograficas e climaticas
similares, mas que apresentam estilos de vida diferentes, o comportamento da asma
varia.' Esses achados foram descritos em estudos na Europa, sendo o primeiro
observado na Alemanha por von Mutius e colaboradores.'? Estes autores identificaram
logo ap6s a reunificagdo da Alemanha, que individuos com a mesma bagagem genética
apresentavam prevaléncia de doengas atopicas significativamente diferentes: asma

recorrente, hiper-responsividade bronquica, sendo que a sensibilizagdo atopica
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determinada por testes cutaneos positivos foi significativamente mais alta entre escolares
(n= 74445) morando no oeste (Munique) se comparada, aos testes realizados com

criancas (n=4534) do leste da Alemanha (Leipzig e Halle). "2

Esses resultados, e os de varios estudos descrevendo situagdes similares, t€ém
sido explicados pelas melhorias nas condi¢des de vida e de satide ocorridas nos ultimos
anos nos paises industrializados. Assim, programas mais eficientes de saude publica,
maior cobertura vacinal, melhoria nos héabitos de higiene, acesso a agua potavel, maior
uso de antibidticos, diminui¢do do tamanho da familia, redu¢do dramatica na exposig¢ao
a infecgdes nos primeiros anos de vida sdo fatores que parecem ter relagdo com a maior
prevaléncia desse grupo de doencas.”® O impacto desses fatores ambientais parece ser
decisivo a maturagdo do sistema imune inato, com influéncia para o desenvolvimento de
uma resposta imunoldgica predominantemente alérgica, com linfocitos T, helper2

(Th2).1214

Apesar das evidéncias demonstrando aumento importante na prevaléncia de asma
e alergias nos estudos realizados com varias populagdes em diferentes paises, parece que
.. , 111
outros fatores alem das mudangas em aspectos de higiene e saude piblica™ como a
. - - . . . 15
migra¢do de populagdes de paises menos desenvolvidos para outros mais afluentes, > ou

, . . 16 ~
de areas rurais para cidades urbanas’ sdo pontos a serem observados.

Importantes diferengas de prevaléncia de asma foram encontradas dentro de
areas de um mesmo pais.17 Assim em Gambia, Etidpia, Kenya e Africa do Sul a

prevaléncia de asma ¢ alta nas regides urbanas comparadas as baixissimas taxas

17-19

observadas nas areas rurais. Nos ultimos 20 anos, os estudos realizados na Africa
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demonstraram a tendéncia das comunidades rurais a migrar para os centros urbanos a
procura de oportunidades de trabalho e melhores condi¢des de vida. Tais mudangas tém
exposto as criangas nos primeiros anos de vida aos efeitos da urbanizacdo e
industrializagdo, muitos desses componentes podem ser comparados a um estilo de vida

ocidental.?®

Em estudo recente, realizado na cidade de Lima (Peru) onde a prevaléncia de
sibilancia nos ultimos 12 meses pelo estudo ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) era de 26 %,*' Penny e colaboradores estudando uma populagio
de baixa renda de uma favela préxima a cidade de Lima, encontrou uma prevaléncia
inferior a 10%. O achado mais importante desse estudo foi a ndo associagdo entre a
sibilancia nos ultimos 12 meses e atopia (por teste cutdneo), sugerindo que a asma nessa

populacdo ndo estaria relacionada a ocorréncia de alergia.”?

Perkkarinen® reporta também fendtipos diferentes de asma entre criancas da
Finlandia ¢ Karelia na Russia, manifestando-se com uma inconsistente correlacao entre
testes cutaneos, marcadores sorologicos de alergia e sintomas, sugerindo uma diferente

etiologia nas desordenes alérgicas nesses dois paises vizinhos.

Para tentar explicar esses resultados, vérios fatores ambientais associados a
possiveis fatores de risco, como industrializagdo, exposi¢do a alergenos, polui¢do,
mudangas de dieta e amamentacdo entre outros t€m sido estudados, entretanto, outro
grupo de variaveis, como o das infec¢des, demonstra uma consistente associacao

negativa com atopia e doengas alérgicas, dando corpo a chamada “teoria da higiene”."***
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Essa teoria ganha suporte nos estudos realizados em filhos de familias com estilo
de vida antroposdfico nos quais as criangas nao vacinadas e com estilo de vida “mais
natural” seriam mais freqiientemente expostas a infec¢des, apresentando menor
. A . L, . 25 . . .
incidéncia de doengas alérgicas.”” O mecanismo proposto para esse efeito seria que as
infec¢des poderiam influenciar o balango da resposta imune Thl, reduzindo a expressao

Th2 e, por conseguinte, a liberacio de mediadores inflamatorios associados a alergia.?®

Existe atualmente um grande interesse na hipdtese de que a baixa prevaléncia de
asma e outras doencas alérgicas observadas nas sociedades rurais dos tropicos poderiam

ser atribuidas, ao menos em parte, ao efeito protetor das infec¢des parasitarias.?’

A associagcdo entre parasitose € asma ou doencas alérgicas tem sido muito
estudada destacando-se autores que confirmam que as infec¢des por helmintos poderiam

28-30

ter um papel protetor no desenvolvimento de doencas alérgicas, a0 mesmo tempo

outros estudos apresentam resultados contraditorios.*'~2

Nesta linha de raciocinio, torna-se importante questionar se existe fundamento

biologico plausivel para explicar uma associacdo entre infecgdes cedo na vida,
. 33 . . .. .

parasitose e asma.” Assim, a teoria da higiene que argumenta que as baixas taxas de
alergias nos paises em desenvolvimento seriam causadas pelas multiplas infec¢cdes nas
criangas condicionando uma resposta imune com predominio Thl,' precisaria ser
controlada ou adequada as infec¢gdes por helmintos, e as infecgdes virais nos primeiros
anos de vida, que sdo de alta prevaléncia nesses paises, com possivel impacto no

equilibrio do sistema imune.®
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Levando em conta esses resultados poderiamos sugerir a hipotese de que grande
parte da ocorréncia de asma em populagdes de baixa renda nos paises em
desenvolvimento ndo estaria relacionada a atopia, mas sim relacionada a fatores
ambientais que alterariam a resposta pulmonar levando a situagcdo de resposta bronquica
exagerada, provocando simultaneamente, um bloqueio ao desenvolvimento de alergia,

assim estariamos observando um fendtipo diferente, seriam os “asmaticos nao atopicos”.




Referencial Teorico

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ESTUDO ISAAC

A auséncia de um método padronizado, validado e capaz de distinguir de modo
satisfatorio individuos “ndo doentes” de “doentes”, e a avaliagdo de pequenas amostras
populacionais dificultavam a comparagdo de resultados em estudos de prevaléncia de
asma e alergias. Essa motivagdo levou ao aperfeicoamento de um método padronizado
que permitisse comparagdes regionais, nacionais € mesmo internacionais que nao
sofressem a influéncia de fatores culturais, ou relativos ao idioma de cada pais. Assim
em 1990, em resposta a essas necessidades chegou-se a proposta do “International Study

of Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC).**
Esse projeto teve como objetivos especificos:

a) descrever a prevaléncia e gravidade da asma, rinite € eczema em criangas

habitantes de diferentes centros e realizar comparagoes entre € inter paises;
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b) obter medidas basais para assessorar futuras tendéncias na prevaléncia e

gravidade dessas doengas;

¢) promover estrutura para estudos etioldgicos posteriores, em genética, modo de
vida, cuidados médicos e do ambiente, os quais possam ser capazes de afetar o

desenvolvimento dessas doencas.

O estudo ISSAC foi elaborado para ser realizado em trés fases sucessivas e

dependentes:

a) Primeira fase: estudo central compulsério elaborado para avaliar a prevaléncia
e a gravidade da asma e de doengas alérgicas em populacdes selecionadas por meio de
questionarios padronizados. Essa fase, ja concluida, proporcionou informagdo muito

valiosa sobre a prevaléncia mundial da asma e alergias em criangas;

b) Segunda fase: investigacdo dos possiveis fatores de risco relacionados as

doengas alérgicas, principalmente os sugeridos pelos achados da primeira fase;

c) Terceira fase: repeticdo da primeira fase apdés um periodo de cinco anos,
tentando valorizar o comportamento da prevaléncia das doengas alérgicas (se ha um
aumento ou diminui¢do das freqiiéncias, ou se estas se mantém iguais em relagdo os

dados da fase I).

Os dados mais importantes sobre a prevaléncia de asma foram obtidos com esse
estudo, sua alta prevaléncia foi definida por uma ou mais IgE positivas para alergenos

especificos e um padrdo determinado de sintomas de asma. A primeira fase do estudo
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procurou, através de questiondrios padronizados e de videos, avaliar a ocorréncia e a
severidade de sinais e sintomas de asma, rinite alérgica e eczema em 155 centros
espalhados em 56 paises diferentes. Foram coletados os dados em criancas na faixa
etaria entre 13 a 14 anos, e na faixa de 6 a 7 anos, a coleta foi concluida durante o final

de 1995 e inicio de 1996.%*

O grupo de estudo de criangas mais jovens foi escolhido para proporcionar um
reflexo dos primeiros anos de vida, quando a asma ¢ freqiiente e existe maior nimero de
internagdes. O grupo de idade mais velha (13 a 14 anos) foi escolhido para demonstrar o

periodo em que a mortalidade por asma ¢ mais freqiiente.

A definicdo dos “casos” e da gravidade foi estabelecida por perguntas sobre
sintomas cardinais. Assim, “sibilos nos ultimos 12 meses” e “sintomas nasais nos
ultimos 12 meses sem estar resfriado” foram as questdes de maior sensibilidade e

especificidade para o diagnéstico de asma e rinite, respectivamente. **

Os questionarios confirmaram sua aplicabilidade e reprodutibilidade®
demonstrando-se através deles que, tanto os paises desenvolvidos, como por exemplo,
Australia (24,6%) e Nova Zelandia (24,4%) como também os paises em vias de
desenvolvimento, Brasil (23,3%), Costa Rica (32,1%) Oman (20,7%) e Panama (23,5%),

apresentaram altas taxas de prevaléncia de sibilancias durante os ultimos 12 meses.

Com relagdo a pergunta “asma alguma vez na vida”, as taxas mais altas foram
compartilhadas tanto por paises desenvolvidos, como Australia (28,2%), Nova Zelandia

(24,4%), como por paises em vias de desenvolvimento como Oman (20,7%) e Peru
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(28%). As prevaléncias mais baixas registraram-se em Hong Kong, Singapura, India, no
Leste da Europa, Russia, Grécia, Indonésia, Taiwan, China e Etic')pia.36 Para rino-
conjuntivite e eczema, as areas de baixa prevaléncia foram as mesmas que as registradas

para os sintomas de asma.*®

A segunda fase do estudo teve como objetivo identificar os fatores relacionados
as diferencas encontradas na primeira fase, o papel da sensibilizacdo atopica, a
influéncia de fatores ambientais e de estilos de vida, foram o foco de aten¢do na segunda

fase do estudo. ¥’

2.1.1 ISAAC na América Latina

Na América Latina, como em outras regides em desenvolvimento, praticamente
ndo existiam informagdes compardveis, principalmente com metodologia validada,
relacionadas a prevaléncia da asma. A realizacdo do estudo ISAAC na regido
proporcionou a oportunidade de se obter pela primeira vez dados comparaveis de asma,
rinite e eczema entre os centros participantes, empregando-se uma mesma metodologia e
técnicas de processamento de dados iguais as empregadas em todos os outros centros

espalhados pelo mundo.

Em importante estudo realizado na América Latina,*® do qual participaram 17

centros colaboradores de nove paises, foram encontrados os seguintes resultados: com
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relacdo aos escolares de 6 a 7 anos, observaram-se taxas de prevaléncia de “sibilos nos
ultimos 12 meses” que variaram entre 8,6 - 32,1% e com relacdo ao “diagndstico

médico de asma” os valores estavam entre 4,1 — 26,9%.

Entre os adolescentes observaram-se grandes variagdes, com “sibilos nos ultimos
12 meses” variando entre 6,6 - 27% e o “diagnostico médico de asma” entre 5,5 - 28%.
Em todos os centros avaliados, a prevaléncia de sintomas de asma foi superior a de asma
diagnosticada, concluindo-se que a prevaléncia de sintomas respiratorios relacionados
com asma nas crian¢as da América Latina ¢ alta e similar a dos paises industrializados,
sugerindo que os fatores socio-econdmicos teriam um papel importante na alta

prevaléncia desses sintomas na regiao.

No Brasil, dados do ISAAC fase I, mostraram uma prevaléncia de asma que
variou entre aproximadamente 8 e 25%, obtidos em uma populacdo de escolares em
varias cidades brasileiras. Os seguintes centros participaram da Fase I: Curitiba, Itabira,
Recife, Porto Alegre, Salvador, Uberlandia e Sao Paulo. ¥ Ap6s a versdo do questiondrio
para o portugués (cultura brasileira), ele foi validado (validacdo aparente) e aplicado a

escolares das duas faixas etarias.*’

As prevaléncias mais altas ndo respeitavam ou priorizavam regides, mas estavam
relacionadas, na sua maioria, as comunidades das grandes metrépoles, como Recife e
Porto Alegre. A baixa prevaléncia de asma diagnosticada por médico (asma alguma vez)
foi observada em todos os centros, para as duas faixas etarias.*® Tal fato pode refletir
erros na memoria, a ndo realizagdo do diagnostico, ou ainda o emprego de sindnimos

para diagnosticar a doenga.
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Os numeros brasileiros mostram-se superiores aos encontrados na América
Latina como um todo, onde 17% dos adolescentes entre 13 e 14 anos apresentavam
sibilancia nos ultimos doze meses. Resultados semelhantes foram obtidos com a mesma
metodologia no Canadd, Peru e Ird. No Brasil a prevaléncia cumulativa de asma variou

entre 4,8% em Itabira até 21,9% em Porto Alegre para criangas de 13 a 14 anos.*!

Dados recentes coletados em Pelotas/RS™ demonstraram uma prevaléncia
cumulativa de 31% e sibilancia nos ultimos doze meses de 16,8% (em Porto Alegre a
sibilancia nos ultimos doze meses foi de 24,7%), demonstrando que provavelmente em
Pelotas exista uma maior preocupacdo em classificar os pacientes como sendo

asmaticos.

Assim os dados epidemioldgicos coletados até agora demonstram que o ISAAC ¢
o principal estudo epidemioldgico internacional existente na area, e que seus dados

mudaram o perfil dos conhecimentos das doencas alérgicas.

2.2 FENOTIPOS DE SIBILANCIA NA INFANCIA

A asma ¢ uma doenga heterogénea, com sinais e sintomas que variam de um
individuo a outro e num mesmo sujeito no decorrer do tempo. Algumas caracteristicas
da patologia nas criangas persistem na idade adulta, e apesar de, em alguns casos, ser
possivel a remissdo completa, geralmente trata-se de uma entidade progressiva,

.. 4
principalmente em pessoas que apresentam asma grave.*
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A maioria dos estudos epidemioldgicos sugere que existem diferentes fenotipos
de asma com condi¢des variadas que segue uma via final comum, caracterizada pela

obstrucio bronquica recorrente.**

Existe um grupo de criancas sintomaticas chamadas de sibilante-asmaticos
transitorios precoces da infancia que resolvem seus sintomas até os trés anos de idade.
As criangas deste grupo apresentam sibilancias nao relacionadas a antecedentes
familiares de asma ou a sensibilizacio alérgica.*® A caracteristica principal desse
fenodtipo parece ser uma reducao de fluxos expiratorios pulmonares. Quando testados
previamente a qualquer infec¢do respiratoria nos primeiros meses de vida, esses
lactentes com “‘sibilancias transitorias” apresentaram fun¢do pulmonar diminuida nas
primeiras semanas de vida em comparacdo aquelas criangas que nunca tiveram
sibilancias durante os primeiros seis anos de vida, essa fungdo pulmonar persiste

diminuida aos 6 anos € aos 11 anos de vida.

Esses “sibilantes transitorios” ndo t€ém um aumento na resposta as provas de
hiper-reatividade bronquica medida com provas de provocagdo a metacolina, nem
apresentam uma maior variabilidade ao fluxo de pico maximo avaliado aos 11 anos de

idade.**

A melhor explicacdo para este fendmeno seria a associacdo de dois fatores
predisponentes importantes: vias aéreas de calibre pequeno (seja de carater fixo, ou
dindmico) e a grande freqiiéncia de infecgdes respiratorias virais, que ocorre pela

imaturidade do sistema imunoldgico; a medida que as vias aéreas aumentam de calibre
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com o passar da idade e a resposta imune as infec¢des virais passa a ser mais

competente, esse grupo de criangas teria menos sintomas de sibilancia.*?

Outros fatores de risco para sibilancia transitéria incluem a prematuridade que
condiciona a uma via aérea pequena,*® a exposi¢io a irmdos ou a outras crian¢as em
creches, e a maior exposi¢cdo a infecgdes respiratdrias, o que provocaria um desvio no
balanco de producdo de linfocitos T, com producdo de linfocitos Th2.*” Por outra parte,
o tabagismo materno durante a gravidez ¢ também um fator de risco a uma menor
funcdo pulmonar nos primeiros anos de vida.* Stein e colaboradores num estudo
baseado na coorte de Tucson demonstraram que o tabagismo materno pré-natal, € ndo o
poOs-natal estaria associado a uma maior prevaléncia de sibilancia transitéria nos

primeiros trés anos de vida.*®

Outro fator associado ao aumento da probabilidade do lactente apresentar
sibilancia ¢ a baixa idade materna.*’ A explicacdo para esse fato ndo ¢ muito clara, mas
postula-se que lactentes nascidos de maes jovens apresentariam uma menor func¢do

pulmonar nos primeiros anos de vida, que persistiria até os 6 anos de idade.

Outro fenotipo de sibilantes estaria composto por criangas ndo atopicas, sem
historico familiar de atopia que persistiriam sibilando além dos 6 anos, mas que tendem
a melhorar na pré-adolescéncia. Uma das possiveis explicacdes para este fendtipo seria
uma instabilidade/labilidade exagerada das vias aéreas a estimulos do meio ambiente
(infec¢des virais, fumaca de cigarro, poeira domiciliar, mudancas bruscas de clima).

Esse fenotipo se manifesta clinicamente por um exagero na variabilidade do calibre das
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vias aéreas (variabilidade elevada do pico de fluxo expiratorio), mecanismos talvez

relacionados a um descontrole do ténus da musculatura lisa bronquica.**

Nesse grupo as infecgdes respiratorias agudas seria o principal fator
desencadeante de quadros obstrutivos. A fun¢ao pulmonar desde o nascimento até os 11
anos de idade, estaria levemente diminuida em relacdo as criangas que nunca tiveram
sibilancias, mas esse grupo de criancgas, aos 11 anos de idade, ndo apresenta hiper-
reatividade bronquica a metacolina, mas sim uma maior variabilidade do pico maximo

de fluxo.*

No estudo de coorte de Tucson, analisou-se a relagao entre VSR (virus sincicial
respiratorio) e sibilancia demonstrando-se que os pacientes com infec¢ao por VSR nos
primeiros trés anos de idade apresentavam significativamente maiores riscos de ter

sibilancias durante os primeiros 10 anos de vida, mas esse risco diminuia com a idade.>

Assim aos 13 anos, o fato de ter tido uma infeccdo por VSR na infincia nao
aparece como fator de risco para sibilancia na adolescéncia, além disso, as criancas que
tiveram VSR na infincia ndo apresentavam testes cutaneos positivos ou aumento dos
niveis de IgE com relag@o a outros agentes. Também ndo foram observadas associagdes
entre infeccdo por VSR e sensibilizacdo alérgica posterior, independente de antecedente

familiar de asma.

O estudo de Tucson permitiu detectar importantes conclusdes, apesar de a
infec¢do por VSR ser um fator de risco para sibildncia na infancia, esses eventos virais

permanecem relacionados a sibilancia aos 13 anos de idade, independentemente de
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histéria familiar de atopia, sensibilizagdo alérgica ou outros fatores de risco

conhecidos.™

Existem evidencias que nos paises em desenvolvimento o fendtipo de sibilancia
ndo atopica seria mais prevalente que o da atopica,”’ mas ao mesmo tempo outros
autores também demonstraram que, nos paises desenvolvidos aproximadamente 40%

dos escolares que sibilam nio sio atopicos.”>™

O subgrupo de maior risco de apresentar persisténcia dos sintomas durante um
periodo maior de tempo e fazer quadros mais graves sao 0s que apresentam
caracteristicas de atopia, os chamados: asmaticos atopicos. Mais da metade dos casos de
asma persistente inicia antes dos 3 anos de idade e 80% antes dos 6 anos. O inicio antes
dos 3 anos de idade estaria associado com patologia mais severa e com maior hiper-

reatividade brénquica.*

Essas sdao, em geral, criancas que desde cedo manifestam outros sinais clinicos de
atopia, como dermatite atopica e historia familiar (principalmente materna) de asma ou
alergias. Ao nascimento, apresentam parametros de fun¢do pulmonar similar aos das
criangas que nunca sibilaram na infancia, mas essa fun¢do declina significativamente na

idade de 6 anos.**

Nesse tipo de fendtipo de asma atdpica a sensibilizagdo precoce incrementa a
possibilidade de maior morbidade obstrutiva e inflamatdria da via aérea, implicando
num maior risco de diminui¢do da fungdo pulmonar. Varios estudos tém demonstrado

que os quadros de sibilancia recorrente na infincia teriam uma estreita associacdo a
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titulos elevados de imunoglobulina E, com sensibilizacio a aeroalergenos locais,™
ficando assim demonstrado que a sensibilizagdo precoce (antes dos 8 anos de vida) e ndo
a tardia estaria associada a um aumento do risco de desenvolver hiper-reatividade

brénquica e asma.>

Sherill num estudo na coorte de Tucson também demonstrou que as
concentracdes elevadas de imunoglobulina IgE aos 9 meses estavam relacionadas
diretamente com um maior risco de apresentar sibilancia persistente, o que indicaria que

existe uma forma de sensibilizacio mediada por IgE durante os primeiros anos de vida.>®

Desta maneira ¢ importante lembrar que a atopia ¢ um fator de risco importante
para a persisténcia e a maior gravidade dos sintomas de asma,”’ como também para

recaidas na adolescéncia.>®

Recentemente foi descrito um quarto fenotipo de aparicdo tardia que estaria

relacionado ao sexo feminino e a obesidade na idade puberal.****

Castro Rodrigues e colaboradores encontraram associa¢do entre mulheres obesas
ou com sobrepeso antes dos 11 anos de vida e sibilancia recorrente aos 11-13 anos. Esse
efeito seria mais evidente entre as mulheres que tiveram a sua puberdade antes do 11
anos de vida levantando a hipotese de que mudangas na regulagdo do tonus da via aérea
poderiam incrementar o risco de desenvolvimento de asma entre as meninas que ficaram
com sobrepeso ou obesas durante a idade escolar ou outra explica¢do plausivel poderia
estar relacionada a um subgrupo de mulheres com alteragdes genéticas nos receptores

. a . .. 9
responsivos dos horménios femininos.”




Referencial Teorico 19

Complexas associagdes de predisposi¢do genética e exposi¢ao ao meio ambiente
nos primeiros anos de vida sdo cruciais para o desenvolvimento de asma ou sibilancia na
infancia. Identificar de que maneira esses fatores estdo associados aos diferentes
fenotipos poderiam melhorar a compreensao da etiologia das doencas alérgicas em

criangas.®!

2.3 ASMA ATOPICA E NAO ATOPICA

Embora exista uma comprovada associacao entre o estado atopico num individuo
e o desenvolvimento de doenca alérgica essa relagdo ndo ¢ simples. Diferengas
individuais com similares caracteristicas atopicas podem estar presentes com
manifestagdes de diferentes condigdes alérgicas ou se apresentar como uma doenca nao

alérgica.®?

Vérios estudos epidemiologicos tém levantado a hipdtese que diferentes
fenotipos de asma existem na infancia.****%* Assim na idade de 9-12 anos dois fenotipos
de asma poderiam coexistir: sibilancia nao atdpica e IgE associada com sibilancia e

asma.44

A elevagdao da IgE tem demonstrado correlacio com sintomas de asma ou
diagnostico médico de asma a pesar da auséncia de atopia, (definida pelo resultado dos
testes cutaneos) levando a idéia de que a atopia € um paralelo evento na patogenia da
asma e que a super-estimacdo dela como causa de asma poderia ter atrasado pesquisas

em importantes possiveis mecanismos etiologicos para o desenvolvimento da doenca.™
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A idade de 13 anos a maioria das criangas que tem asma, parecem estar

2 analisando

relacionada com os niveis de IgE.*>' Entretanto Pearce e colaboradores,’
numerosos estudos, demonstraram que somente 58% das criangas com asma atopica
tinham algum teste cutaneo positivo e 66% apresentavam altos niveis de IgE, sugerindo
que a importancia da atopia como causa de asma poderia estar supervalorizada. No
entanto, sabe-se que entre as criangas com algum sintoma respiratério aquelas que t€ém

asma atopica sdo as que mais facilmente desenvolveram doenca asmatica comparada

com as no atopicas.®

Estudos epidemiologicos em asma realizados em paises em desenvolvimento tém
demonstrado uma baixa propor¢io de asma atopica, 21% em Peru,?* 26% na Estonia,® e
44.2% no Chile,” levando a hipotese que a exposigdo a diferentes fatores poderiam
modular a relacio entre asma e alergia, como o contato com helmintos,” a exposicio de

criangas a infecgdes™ ou a endotoxinas.” nos primeiros anos de vida.

Garcia-Marcos™ em recente estudo chama atencdo a que a asma atribuida a
atopia poderia sofrer o impacto do clima nos aeroalergenos das diferentes regides,
influenciando na quantia de polens, alergenicidade, sazonalidade, distribuicdo e na

_— , 1
exposi¢io a outros alergenos como mofo, acaros e barata.”

Alguns pesquisadores t€ém chamado a atencdo sobre a presenca de diferentes

fatores de risco para asma atopica e asma nio atopica em criangas.®

Court demonstrou que o sexo masculino era um fator de prote¢do para sibilancia

no grupo dos atdpicos e quem pertenceria a um nivel social baixo ou morava em area
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urbana teria uma alta prevaléncia de sibilancia entre os nao atdpicos. Entretanto no
estudo de Garcia-Marcos™ o sexo masculino foi um independente fator de risco para
sibilancia somente para atopicos. Resultados semelhantes foram encontrados por

Kurukulaaratchy.”

Lowe” tem sugerido que existiria uma significante interacdo entre a asma

. y . 72 A .
materna e criangas com asma atopica. Para Kurukulaaratchy'® mesmo na auséncia de
atopia, a asma materna estaria independentemente associada com sibilancia aos 10 anos
de idade. Isso concorda com os resultados do estudo de Tucson associando a asma
materna com asma em criancas com Alternaria negativas nos testes cutaneos (alergeno
de predominancia local). Os mecanismos para esta relacdo permanecem obscuros, mas

Halonen”* e colaboradores sugerem que poderiam estar envolvido fatores intra-uterinos.

Garcia-Marcos™ reporta que o impacto da mie fumante nos primeiros anos de
vida e a sibilancia recorrente entre os 9-12 anos de idade diferiria entre as criangas com
asma atdpica e ndo atdpica, constituindo um significativo e independente fator de risco
somente entre o grupo de ndo atdpicos. Esses resultados também foram demonstrado por
Ronmark” e mais recentemente por Priftanji,”® diferentemente dos encontrados por

4
Halonen e colaboradores.”

No estudo de Kurukulaaratchy’? a analise univariada demonstrou que pais
fumantes em toda as idades, a exclusiva alimentac¢do por formulas nos 3 primeiros meses
de vida, e as infec¢des recorrentes na infancia eram significativos fatores de risco para

sibilancia ndo atopica. Entretanto, na andlise multivariada somente as infecgdes
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pulmonares recorrentes ate os 2 anos de vida persistiram como independente fator de

risco para asma nao atépica.

Oddy”’ identificou a doenca sibilante nas vias aéreas inferiores como fator de
risco de asma recorrente aos 6 anos de vida tanto em criancas atdpicas como nas nao
atopicas. von Mutius’ encontrou alto risco de asma apds exposicdo a infeccdes nos
primeiros anos de vida no grupo de asma nao atdpica. Esses resultados também foram
sustentados no estudo de Tucson demonstrando ndo significativa associagdo entre
infec¢des nas vias aéreas inferiores nos primeiros anos de vida e sensibilizacao alérgica

na idade de 6-11 anos de vida.>!

Entre outros fatores de risco relacionados com asma ndo atopica destacam-se a
presenca de mofo nas paredes de casa,> umidade no lar,” e as infec¢do por virus

respiratorio sincicial nos trés primeiros anos de vida.>!

A diferente evolucdo da fungdo pulmonar entre a asma atopica € nao atdpica tém

. .. . o1, . 9.80
sido tradicionalmente reportados em numerosos estudos epidemiolégicos.””® Apesar de
que alguns estudos clinicos reportam similares resultados na fun¢@o pulmonar entre

81,82

criangas atopica e ndo atopicas, * outros demonstraram importantes alteracdes.

Assim, no estudo de Clough®® as criancas atépicas na idade de 7-8 anos com
tosse e sibilancia tinham FEV1 baixo, importante hiper-reatividade bronquica, grande
variabilidade no pico de fluxo e um aumento na severidade dos sintomas quando

comparadas com os ndo atopicos. Similares resultados foram encontrados por
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Kurukulaaratchy’?, entretanto o diagnostico de asma e o uso de esterdides inalados ndo

foi diferente entre os dois grupos.

Outros estudos demonstraram que a hiper-reatividade para monofosfato de
. 84 . fo 81 ~ 85 .
adenosina, = oxido nitrico exalado,” e marcadores de remodelacdo™ eram mais

prevalentes na asma atdpica comparado com a nao atopica.

Castro Rodriguez®® propde que a asma atopica e a ndo atopicas nas criancas de
paises em desenvolvimento apresentariam diferentes caracteristicas clinicas, funcionais e
epidemiologicas, mas a pesar disso, os fatores de risco para sibilancia apresentados no
seu estudo para asma ndo atopica (maior consumo de cigarro em seus lares, historia de
pneumonias, € asma ou sibilancia cedo na infancia), e para asma atdpica (mais episodios
de exacerbagdes de asma severa e maior nimero de consultas ou hospitaliza¢des) sao

semelhantes a os encontrados em paises desenvolvidos.”

Para Bottini®’ alem de epidemiolégicas e clinicas diferencas entre asma atopica e
ndo atdpica existiriam, também, imunopatofisioldgicas e genéticas diferengas entre esses
dois grupos. Entender os mecanismos envolvidos ndo somente na patogenia da asma
atopica como, também, da asma ndo atdpica abriria as portas a novas terapéuticas para

esses cronicos e severos pacientes. *®
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2.4 HIPOTESE DA HIGIENE

As doengas alérgicas sao complexas desordens inflamatorias que se desenvolvem
sob a influéncia de fatores de riscos genéticos e ambientais. Nos ultimos anos varios
polimorfismos genéticos tém sido demonstrados e associados com uma ou mais doencas

alérgicas. !

A pesar disso ¢ aceito que os fatores genéticos por si sO6 ndo podem ser
considerados responsaveis pelas mudancas rapidas de prevaléncias dessas doencgas

observadas nos paises desenvolvidos nas Gltimas décadas.”

As mudancas ambientais ¢ a subseqiiente interacdo de complexos genético-
ambientais seriam responsabilizadas por essas mudancas.”’ Desta forma os fatores
ambientais a que as criangas seriam expostas nos primeiros anos de vida ao interagir
com especificos gendtipos influenciariam o sistema imunoldgico para a protegdo ou

. " i oo 94
inducdo das doencas alérgicas.

Estudos epidemiologicos tém demonstrado um significativo aumento das
i 5 . .. A
doengas alérgicas™ e paralelamente um importante decréscimo da incidéncia e
A . . ; 96 -
prevaléncia de doencas infecciosas no mesmo periodo de tempo, ~ conjuntamente com
melhores condi¢des de saneamento bdsico, econdmicas, mudangas nos habitos de
higiene pessoais e do estilo de vida, aumento do uso de vacinas, antibidticos, e alimentos

industrializados?.
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Todas essas observagdes sugerem uma inversa relacdo entre as melhores
condigdes de vida e de higiene com o aumento do risco de desenvolver doencgas
alérgicas. A possivel explanagdo para essa relacdo foi chamada por Strachan de

“hip6tese da higiene.”"?

Ele observou que as criancas nascidas em lares com poucos filhos, pareciam ter
um maior risco de desenvolver rinite, sugerindo que esses resultados poderiam ser
explicados por uma reducao na exposicdo a infecgdes cedo na infancia, devido a uma

redugio do tamanho da familia."

Inicialmente o mecanismo plausivel considerado para explicar esse paradigma
estaria relacionado a uma polarizagao da resposta nos fenotipos diferentes dos linfocitos
T-helper: Thl e Th2, que se desenvolvem em uma célula progenitora comum e que

apresentam respostas imunoldgicas diferentes.'®

Durante a gravidez existiria uma polarizacdo do sistema imune a uma resposta
Th2, para proteger a placenta dos efeitos potencialmente toxicos do IFN-y. Pequenas
quantidades de alergenos, através da placenta, poderiam influenciar na manuten¢do da
resposta Th2, e poderiamos dizer que nascemos imunologicamente imaturos e que a vida

intra-uterina e os primeiros meses de vida seriam cruciais & maturagdo imunolégica.'’

A forma de evolugdo natural de maturidade do sistema imunoldgico seria perder
logo a polarizagdo para a resposta Th2, com predominancia de respostas Thl. Nas

criangas com historia familiar de atopia e em sujeitos com risco para desenvolver
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sintomas de asma, esta transi¢cdo estaria atrasada, mantendo um predominio de producao

de células tipo Th2."

A exposigdo a agentes infecciosos nos primeiros anos de vida estaria associada a
estimulagdo das células imunes para uma resposta Thl, que pode ser protetora ao
desenvolvimento de asma alérgica ou atopia.' Assim quando se tiver contato com um
alergeno se o sistema imune estiver imaturo, ou seja, polarizado para uma resposta Th2,
porque nao houve contato prévio com germes, se desenvolveria atopia, se j& houver uma
exposicao e, desta maneira, uma resposta Thl, o risco de desenvolver doencas alérgicas

seria menor.!?

Contudo seja qual for o mecanismo envolvido, ¢ cada vez mais claro que a
hipotese da higiene, ndo parece ao menos sozinha, explicar as tendéncias temporais nem
os padrdes globais de prevaléncia de asma.”” Embora os mecanismos relacionados a
resposta do tipo Thl e Th2 sdo de grande importancia para o desenvolvimento de
doencas alérgicas, atualmente sdo insuficientes para explicar os efeitos relacionados a

hipétese da higiene.”®

Inimeros estudos epidemioldgicos e imunologicos t€ém questionado as idéias de
Strachan, mas lamentavelmente em muitos deles faltam consisténcia e coeréncia’® Assim
no confronto dessas deliberacdes novos aspectos para a hipotese da higiene tem se

proposto, levando em conta trés aspectos fundamentais:
a) o potencial rol das aparentes ou inaparentes infec¢des por bactérias ou virus.

b) a importancia da exposi¢do a microbios ndo i nvasivos do meio ambiente.




Referencial Teorico 27

¢) a influencia de cada exposicao ou infeccdo na resposta inata ou adaptativa do

sistema imune.'®

Ao mesmo tempo devemos entender de que maneira a carga microbial afetaria as

doencas alérgicas, entre elas a asma, levando em conta as seguintes categorias "
1.Tipo de Infecgdes: bactérias, parasitas, virus; patogénicos ou sub-clinicos.

2.Componentes microbianas. endotoxinas, outros receptores Toll-like (TLR),

microorganismos associados a Staphylococcus aureus superantigenicos.
3.Colonizagao intraintestinal. lactobacilus, bacteriodes, parasitas.
4. Microbios do solo.

5. Forgas que reduzem a carga microbiana: antibioticos, imunizagdes, medidas de

higiene de saude publica e pessoais, reducdo a exposi¢do a microbios.

Alem disso, devem-se considerar os fatores ambientais protetores que quando
ausentes aumentam os riscos de asma. Entender a relacdo entre a hipotese da higiene e a
exposi¢do ao microbio serd o que nos permitira avaliar resultados saudaveis ou

prejudiciais, dependendo do:
1. tipo de micrébio ou de seus componentes;
2. fenotipos de doengas;

3. tempo da exposi¢do (ex. exposi¢do cedo na vida antes do desenvolvimento da

doencga ou apds a patologia atdpica ja estar instalada);
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4. dosagem e combinagdo de exposi¢ao;
5. contribuigdo genética para a variacao na resposta a essa exposicao

6. porta da exposicdo: ingestdo, inalacdo e cutanea.'”

Com relag@o a os microbios e seus componentes, alguns aparecem primariamente

como protetores € em outras situacdes podem ter relagdo primaria causal com a

101
doenga.

Assim, embora a endotoxina, tenha sido primariamente considerada como indutora
de um efeito protetor, promovendo o desenvolvimento de uma resposta imune de tipo
Thl, dois recentes estudos epidemiologicos um realizado nos Estados Unidos (National

102
e outro no sul de Manchester na

Survey of Lead and Allergens in Housing study)
Inglaterra'® demonstraram alta prevaléncia de asma relacionada a altos niveis de

endotoxina.

Para melhor entender os efeitos das endotoxinas, e necessario saber em que

4 105

dosagem elas teriam efeitos protetores'™ ou de risco.'” Um estudo realizado com
criangas nascidas e criadas no interior de New York revelou niveis de endotoxina em
seus lares mais altos que os achados nas familias das zonas urbanas da mesma cidade,
mas ao mesmo tempo os niveis eram mais baixo que os encontrados nos lares de

fazendas de 4reas rurais.'’®
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Na relacao entre a influéncia dos fenétipos e a manifestacdo de doencas alérgicas,

podemos ver que a exposicao a alguns micrébios que protegem contra algumas
manifestagdes alérgicas, podem ter efeitos diferentes associados com outras doengas

alérgicas como a asma.'"!

Fenotipos de asma com diferentes “marcadores” bioldgicos e historia natural sao
bem reconhecidos como atopia associada a asma, sibilantes transitorios, sibilantes nao

atopicos e endotoxina e hipersensibilidade a asma.'"

No contexto da hipdtese da higiene a exposi¢do a alguns micrdbios pode exacerbar
um tipo de alergia, mas pode proteger para outro. Perzanowski demonstrou que os
niveis de endotoxinas estavam associados com menos dermatite atopica na infancia, mas
ao mesmo tempo, com alta sibilancia aos 2 anos de idade. Similares resultados foram
encontrados em estudos de coorte realizados em cidades do interior de outras

metropoles.'”” 1"

Esses importantes trabalhos revelam resultados opostos para dermatite atopica e
para sibilancia em criangas jovens, implicando que de fato existe uma relacdo entre o
meio ambiente, diferentes estilos de vida, niveis de endotoxina e a apari¢do de sintomas

, . . - . . . 101
atopicos entre as criangas que moram ou nao em cidades do interior.

Numerosos estudos tém demonstrado que o efeito da exposi¢cdo microbiana esta
relacionado com o momento “7iming” dessa exposi¢ao, principalmente em criangas e

em adolescentes, nos quais seus organismos estdo em constantes estddios de
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desenvolvimento e maturagdo, definindo processos de vulnerabilidade para influéncias

intrinsecas imunoldgicas somente em certos estagios do desenvolvimento.”®

Assim fatores pré-natais podem jogar um significante papel ja seja através de
mecanismos que atuariam intra-utero ou pela modulagdo genética em subseqiientes
estagios do desenvolvimento. Desta maneira os genes alterados poderiam interagir com
0 meio ambiente em diversos momentos, contribuindo para mecanismos desencadeantes

de diversas condi¢des atopicas.”®

Com relacdo a dosagem de exposicio microbiana e co-exposicio _a outros

microbios, podemos observar que o resultado entre a exposicdo a um determinado

microbio e o desenvolvimento de doencga alérgica ndo tem somente uma direcao.

A exposi¢do a niveis altos ou baixos de endotoxina em zonas rurais ou urbanas,
podera ter efeito protetor ou indutor de doencas alérgicas.'®® Isso dependera ndo s6 da
dose de exposi¢ao sendo, também do tempo de exposi¢do durante os primeiros anos de

) A L rpi o 110
vida, e a presenca ou auséncia de co-fatores ambientais e genéticos.

Com relagdo a co-exposicao, a carga microbiana em diferentes locais ou lares pode
desencadear resultados diferentes dependendo dos componentes microbianos que
atuariam juntos, ao que se soma & interferéncia dos alergenos, poluentes do ar e de

. . . . 101
outros ingredientes do meio ambiente.

A interacdo da exposicdo microbios e a influéncia genética podem ser

comprovadas no estudo COAST (Childhood Origins of ASTHMA), ' onde criangas que

tinham cachorros apresentavam baixa prevaléncia de dermatite atpica, mas somente em
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aquelas com um polimorfismo funcional em CD14 que aumentaria os niveis do mesmo.
Desta maneira CD14 realcaria a resposta a endotoxina, aparecendo assim a endotoxina
como um fator de protecdo para o cachorro, embora CD14 poderia também realcar

respostas de outros componentes microbianos semelhantes a endotoxina.

Em criancas que moram em fazendas a TLR2 promove polimorfismos regionais
que foram associados com menos asma e atopia, ¢ ambas TLR2 e CDI14 estariam
aumentadas nas amostras de sangue de criancas que moram em fazendas, destacando a
relevancia da ligagdo TLR2 e CD14, assim como a do acido muramico no cendario das

criancas de fazendas. """

Rotas de exposicio: similar ao efeito da exposicao a alergenos, e sensibilizagdo

e desensibilizacdo, ha motivos para acreditar em Otimos caminhos na exposi¢ao
microbiana e efeitos protetores e seguros na pele, no trato gastrintestinal ou nas vias

respiratorio superiores ou inferiores.

Amostras de ar ambiente com altos niveis de endotoxina em lares com cachorro,
mas ndo com gato, sugere que casa com cachorros podem ter um efeito protetor de

doengas atopicas condicionado por endotoxina inalavel. '™

Numerosos estudos epidemioldgicos nas ultimas décadas tem tentado demonstrar
que a hipdtese da higiene ndo ¢ uma simples idéia, mas sim uma complexa interacao de

0 .
em recente artigo,

multiplos fatores. Concordando com esse conceito von Mutius,
recomenda que para entender a hipotese da higiene devem ser levado em conta quatro

dimensdes de pegas de um quebra cabeca.
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Essas pecas compreenderiam varias doencas alérgicas incluidas em diferentes
fenodtipos, tempos de exposi¢do, diferentes exposicdes ambientais, € a presenca de

sujeitos geneticamente susceptiveis que reagiriam a essas exposicoes.

2.5 PARASITOSE E ASMA

As infecgdes por helmintos intestinais sdo uma das principais patologias
entéricas em criancas de diversas regides do mundo. As primeiras infecgdes ocorrem na
infancia e podem persistir ate a idade adulta com exposicdes repetidas em um ambiente

contaminado. '

Em comunidades em que prevalecem a pobreza e baixo nivel de saneamento,
muitos individuos albergam mais de uma espécie de parasita, freqiientemente, durante a
maior parte de suas vidas, estando associadas a desnutri¢do, ao atraso no crescimento e

no desenvolvimento cognitivo.*

As parasitoses sdo provavelmente as mais prevalentes e persistentes de todas as
infec¢des em criancas na maioria das regides dos tropicos.’® Estima-se que 1,4 bilhdes
de pessoas em todo o mundo estdo infectadas por Ascaris lumbricoides, 1,2 bilhdo por

Ancylostoma Duodenale e Necator americanus e 1 bilhdo por Trichiurus Trichiura."™
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O estudo ISSAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
demonstrou uma alta prevaléncia de doengas alérgicas em paises industrializados
comparado com paises de economia agricola, com importantes diferencas de
prevaléncias de alergia entre as areas rurais e urbanas nos tropicos, com altas taxas de

doencas alérgicas em populacdes nas areas urbanas.”'

Essas diferengas de prevaléncia indicariam que fatores ambientais associados a
urbanizagdo e ao desenvolvimento provocariam asma ou que aspectos relacionados ao

estilo de vida rural poderiam ter um papel preventivo.”

Devido a importancia clinica das diferencas da epidemiologia das doencas
alérgicas nas ultimas décadas, nos paises desenvolvidos € em desenvolvimento, tornou-
se necessario a investigagdo dos fatores responsdveis por essas mudangas de

prevaléncia.'

Recentes estudos''® tém sugerido que as infecgdes parasitarias poderiam ter um

3

. . . o 24,30
efeito protetor sobre o desenvolvimento das enfermidades alérgicas®”" enquanto que

outros apresentam resultados contraditorios.'*2

Sabemos que as infecgdes parasitarias sdo muito comuns nos paises
desenvolvidos, onde sistematicos programas de erradicacdo sdo introduzidos em muitas
areas. Embora a erradicacdo seja benéfica em muitos aspectos individuais e de saude
publica, conforme a hipotese que as infecgdes parasitarias poderiam proteger contra as
doengas alérgicas, existiria a possibilidade de que a erradicacdo poderia resultar num

A . . ~ , . 11
aumento da ocorréncia de asma e de outras manifestagdes alérgicas.'"’
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A relacao entre alergia e as infec¢des por helmintos tem chamado a atengdo dos
pesquisadores, procurando uma relacdo entre as inflamagdes alérgicas provocadas pela
resposta imune do hospedeiro, os alergenos do meio ambiente e os antigenos

parasitarios.'"®

As infec¢des por helmintos estdo associadas ao desenvolvimento de resposta
imune caracterizada por uma producao de citocinas de perfil Th2, resultando em
producao de niveis elevados de IgE e eosinofilia, semelhantes aos encontrados em asma
e outras doengas atopicas. Embora as infecgdes por helmintos e as doengas alérgicas
tenham respostas imunologicas similares, as manifestacdoes clinicas com relacao a
hipersensibilidade imediata e inflamacdo, claramente, nao possuem o0s mesmos

mecanismos intrinsecos.?*

Nos paises industrializados, o risco de reacdo positiva aos testes cutaneos ¢ alto,
principalmente na presenca de IgE especifica para antigenos inaldveis; nos paises em
desenvolvimento a presenca de IgE especifica nem sempre é equivalente ao nimero real
de pessoas atopicas. Levando-se em consideracdo, que a sensibilizagdo alérgica ¢ um
forte fator de risco para asma na maioria dos paises desenvolvidos, a consistente falta de
associacdo entre testes cutaneos positivos e parasitose na populacdo dos tropicos,

. P |
certamente merece investigagao. 6
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2.5.1 Estudos epidemiologicos sobre a relacio entre as parasitoses e alergia

Diversos estudos tém demonstrando que as doengas alérgicas sao menos
prevalentes nos paises em desenvolvimento.?! Tentar entender os fatores que levam a
essas diferencas de prevaléncia em algumas areas geograficas ajudaria a desenvolver

estratégias que previnam o desenvolvimento da marcha alérgica global.

Os estudos nessa area sao complexos nao sé devido ao niamero interminavel de
variaveis relacionadas aos fatores genéticos e do meio ambiente, mas também devido as
diferencas sociais e culturais que podem complicar ao levantamento de dados através de
questionarios. Além disso, a definicdo de “asma” em estudos epidemiologicos ainda esta

aguardando uma resposta unificada.''*'?’

A pesar de todos esses obstaculos, importantes trabalhos foram realizados na
Africa,17 China®' e América do Sul,z’0 descrevendo fatores genéticos, imunologicos e do
meio ambiente associados a uma combinacdo de parametros para avaliar alergia com
cuidadosos diagnosticos parasitoldgicos, tentando demonstrar a associa¢do inversa entre
infeccdo por helmintos e reagdo positiva a testes cutaneos a alergenos ambientais, ou
ainda, escores clinicos tais como a hiper-reatividade bronquica e a identificacdo de asma

19,27

através de questionarios, tentando acelerar a identificacdo de fatores de risco

especificos ou mecanismos protetores que operam nos desordens alérgicos.

Um extenso estudo ISAAC realizado na América Latina® demonstrou uma

prevaléncia de asma alguma vez na vida varidvel entre 5,5- 28%. Os autores sugeriram
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que nas areas onde as infeccdes eram desenfreadas ndo parecia existir protecao para
atopia. Nesse estudo ndo ha nenhuma indicagao se o levantamento foi realizado em areas
urbanas ou rurais, e nao existe referéncia de nenhuma medida de exposi¢ao ou presenca

de infecgoes.

Outros pesquisadores mediram a presenga real de infeccdes nas comunidades
estudas tentando avaliar a relagdo inversa entre a infeccao por helmintos e prova cutanea
para aeroalergenos positiva, com evidencia de reducdo do risco de atopia, relacionada a

24,29,30

exposicao a alta carga parasitaria de helmintos, a0 mesmo tempo outros autores

demonstraram o aumento desse risco. 12

Cooper, num estudo de fatores de risco para atopia numa area rural do Equador,
demonstrou uma relagao inversa entre infeccao por helmintos e atopia, independente de

outros importantes fatores de risco, como confinamento e nivel socioecondmico.'*!

Outro estudo do mesmo autor conclui que as infecgdes parasitarias protegeriam
em relacdo a sensibilizacdo alérgica e a asma induzida pelo exercicio, mas ndo em
relacdo a outros sintomas de sibilos, rinite ou eczema. A intensidade da infec¢do por

Ascaris ou Trichiurus estaria associada a uma reducdo da prevaléncia de alergia nos

A x x - o - 122
testes cutaneos, mas ndo a redugao dos sintomas alérgicos nas criangas do Equador.

Esse mesmo pesquisador estudou a associagdo da infeccdo por Ascaris
.. . . 12 . .
Iumbricoides com citocinas Th2'* concluindo que os adultos jovens que moram numa
regido endémica para Ascaris lumbricoides no Equador, produziriam uma importante

polarizagdo de resposta de citocinas Th2 (IL4 - IL5), em resposta a antigenos de Ascaris.
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Num estudo randomizado recentemente realizado por Cooper com escolares de
uma zona rural do Equador, tratados com albendazol a cada 2 meses, nao houve

aumento da prevaléncia de atopia ou sintomas de alergia um ano ap6s o tratamento.'**

Na Venezuela, num estudo realizado em criangas que moravam em 2 areas com
alta prevaléncia de Ascaris (51% a 57%), o grupo com alta prevaléncia de atopia (80%)
tinha altos niveis de IgE especifica para Ascaris, mais uma menor intensidade de

infecgdo que o grupo com baixa prevaléncia de asma (20%)."*

Outro estudo realizado na Venezuela demonstrou evidencias de que o tratamento
com antihelmintos (albendazol) por mais de 1 ano reduziria os sintomas de sibilancia e a

necessidade de medicagdo para asma.'?®

Hunninghake,'?’

em recente estudo realizado na Costa Rica numa regido onde a
prevaléncia de helmintos e baixa e as criancas recebem tratamento antihelmintico de
rotina, encontrou associacdo entre a sensibilizacdo para Ascaris Lumbricoides e o
aumento da morbidade da asma. Nas criangas asmaticas, a sensibilizacdo por Ascaris
estava associada a aumento de sensibilizagdo alérgica, dos niveis de IgE sérica total,

eosinofilia no sangue periférico e da hiper-responsibidade das vias aéreas, com reducao

da fun¢@o pulmonar e hospitalizacdo por asma no primeiro ano de vida.

. - 128

Num outro estudo realizado na América do Sul, Medeiros'™ demonstrou que
sujeitos asmaticos de areas rurais infectados com S. mansoni, t€m um curso de asma
menos severa que os sujeitos asmaticos sem Schistosoma habitantes de areas urbanas e

rurais.
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O mesmo autor'?’ demonstrou que a infec¢do por S.mansoni poderia modular a
reacdo de hipersensibilidade nos testes cutdneos para antigenos inalaveis nos sujeitos

altamente expostos a infeccao.

Outros estudos realizados no Brasil tém resultados contraditorios. Sales™ e
colaboradores, no norte do Brasil, encontram que a infecgdo por A lumbricoides foi um
forte fator de risco para sibilancia e que a presenca de testes cutdneos positivos para
alergenos inalantes estava significativamente associada a sibilancia num grupo de

criancas moradoras em area endémica de parasitoses intestinais.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Nascimento Silva'*
numa regido de baixo desenvolvimento humano da Paraiba BR, com urbanizacao
desordenada, aglomerados urbanos, infra-estrutura fisica, habitagdo e servigos precario e
vulneravel ao desenvolvimento de infecgdes (parasitarias, bacterianas e virais). Assim
também em estudo recente realizado na Bahia numa area endémica para helmintos, ndo
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foi encontrado associagio entre infecgdo por Ascaris e testes cutineos para alergenos.

Figueiredo'** ¢ colaboradores, em estudo realizado na cidade de Santo Amaro
SP, verificaram associacdo estatisticamente significativa entre soropositividade para
Toxocara canis e asma, especialmente em criangas com idade superior a 3 anos, quando
o diagnostico de asma se torna mais definido. Semelhantes resultados foram encontrados
por Ferreira' em duas pequenas cidades do Acre, no nordeste brasileiro estudando uma

populacdo de criangas entre 6 -59 meses de idade.
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Esses resultados coincidem com os encontrados por Buijs'** estudando criancas
com toxocaridiase nos paises baixos, observou associagao significativa de manifestagdes
alérgicas como a asma com IgE especifico a alérgenos inalados. A habilidade da larva
do Toxocara em sobreviver no hospedeiro por muitos meses estimularia as células Th2 e
a conseqiiente producao de IgE por longo periodo. O autor sugere que somente criangas
com predisposi¢cdo atopica demonstraram uma associagdo entre infec¢do por Toxocara

canis ¢ manifestacdes alérgicas.

Yazdanbakhsh'* em recente estudo realizado na Indonésia comparando criangas
de escolas com alta intensidade de helmintos, com outras de escolas com infecgoes
menores, encontrou que a intensidade da infec¢ao por helmintos seria um importante

fator de protecdo para doencas alérgicas.

Resultados semelhantes foram encontrados em estudo prospectivo realizado com
criancas Vietnamitas demonstrando o efeito protetor independente de pobres condi¢des
de saneamento basico e de infec¢des por hookworm ou Ascaris para o desenvolvimento

de sensibilizagio alérgica principalmente para acaros domiciliares."

Palmer,31

em estudo realizado na China, demonstrou associa¢do positiva entre
infec¢do por Ascaris e testes cutdneos positivos numa area de baixa prevaléncia para

helmintos 24,6%, resultados diferentes dos encontrados em areas de alta prevaléncia do

Equador (63,4%) '2* ¢ de Gabom (74%).2

Os estudos realizados na Africa apresentam resultados contraditorios,

Haileamlak™” num caso controle realizado na Etiopia investigando a associagio entre as
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infec¢des parasitarias e dermatite atopica, observou que as infec¢des intestinais por

helmintos, em particular por Trichuris, aumentaram o risco de dermatite atopica.

Num estudo prospectivo realizado na area rural de Butajira na Etidpia, foi
encontrada uma fraca associagdo entre sensibilizacdo alérgica e sibilancia, mas nao
existiria evidencia do efeito protetor das infec¢des por helmintos com relagao a asma ou

sibilancia.’®

Dagoye®’ contradize os dados anteriores num estudo realizado em Jimma, outra
area rural da Etiépia. No estudo realizado em Butajira*® o predominio e intensidade das
infeccoes por helmintos eram mais baixas (33,8%) comparada com as prevaléncias
encontradas em Jimma (77,3%). Essas diferencas de resultados poderiam ser justificadas
pela diferengas na carga das infeccdes em ambos os estudos, exaltando a importancia da

intensidade das infec¢des helminticas na modulacio da resposta alérgica.?*

Perzanowski,'” avaliando as diferengas na relagio entre asma e resposta imune a
alergenos ambientais em criangas moradoras numa zona urbana e rural de Kenya,
conclui que na zona rural ndo existe associacdo entre resposta imune a alergenos e
sintomas de hiper-reatividade bronquica. A associagdo entre asma e atopia, que aparece
na area urbana, foi clara e semelhante a observada no Ocidente, indicando que alteragdes

imunolégicas significantes podem ocorrer com mudangas no estilo de vida na Africa.

Scrivener,"” num caso-controle realizado com adultos do vilarejo de Jimma na
Etidpia, concluiu que altos niveis de infec¢do parasitaria poderiam prevenir sintomas de

asma em individuos atopicos.




Referencial Teorico 41

Entre os estudos realizados na Europa, Schafer® demonstrou que a infec¢o por
helmintos estaria associada com reducao do desenvolvimento de eczema, especialmente

do tipo atopico.

von Mutius e colaboradores, em pesquisa realizada nas areas rurais de Austria,
Alemanha e Suica concluem que os anticorpos para Imunoglobulina G para Ascaris
Lumbricoide ,considerados como um mensurador de possivel exposi¢ao a helmintos, nao

indicariam algum efeito protetor contra doencas alérgicas nessa populagio.'*

Em recente meta-analise Leonarde-Bee''” conclui que as parasitose estdo
associadas com diferentes efeitos com relagao ao risco de desenvolver asma. Esse risco

estaria aumentado nas infecgdes por Ascaris e reduzido nas infecgdes por nematodes.

As evidencias mais forte sobre a associagdo entre infeccdo por helmintos e atopia
derivam de estudos de intervengdo demonstrando que a administragdo repetida de
tratamentos antihelminticos em criangas infectadas poderia provocar um aumento na
prevaléncia'®® ou na taxa de desenvolvimento de reatividade a provas cutineas a

1
alergenos.'’

Em Gabom,” num estudo de intervengdo randomizado realizado em criangas
tratadas com antihelminticos (praziquantel-albendazole) cada trés meses, foi
demonstrado o aumento das taxas de testes cutdneos positivos no grupo tratado em
comparagdo ao grupo placebo. O efeito parece ser imediato relacionado a reducgdo da

infecgdo parasitaria.
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h!'*® ¢ colaboradores

Esse resultado esta em concordancia com os dados de Lync
sugerindo que as infecgdes por helmintos contribuem para diminuir a prevaléncia de

atopia nas populagdes dos tropicos.

Para Cooper124

o tratamento com antihelmintos poderia mascarar individuos
atopicos através de uma reducdo na magnitude dos mecanismos imunoreguladores

dirigidos contra os alergenos dos helmintos.

A supressao da alergia pelas infec¢des por helmintos € uma importante area de
pesquisa, mas a relacao causal entre eles ainda ndo esta bem estabelecida. Talvez mais
importante que entender o potencial rol das infec¢des por helmintos na modulagdao do
sistema imune, deveriamos considerar a infec¢do cronica por helmintos como um
mecanismo de grande importancia principalmente em areas de alta prevaléncia. Assim a
maturacao do sistema imune seria educada desde cedo na vida para o controle da
polarizacdo da resposta imune responsavel dos processos inflamatérios das doencas
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alérgicas, com uma complexa interagdo com outras exposi¢des ambientais e genéticas.

2.5.2 Possiveis mecanismos de acao dos parasitas.

Avangos no conhecimento sobre a relagdo helmintos-doengas alérgicas, tém sido
apresentados em estudos imunolégicos recentes, demonstrando que existem duas

diferentes respostas da IgE nas infecgdes parasitarias.'"!
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Na primeira resposta na fase aguda, hd o desenvolvimento de uma resposta
especifica ao parasita, que ¢ caracterizada por marcada eosinofilia e altos niveis de IgE

especifica ao antigeno parasitario.'*!

A eosinofilia nesta fase ndo ¢ apenas sanguinea, mas também tecidual, na
tentativa de imobilizar ou mesmo destruir o parasita. Ao mesmo tempo, o nivel elevado
de IgE especifica age como fator importante para aumentar o recrutamento de

eosinofilos para o local da agressdo.'*

A segunda resposta numa fase mais tardia, apos varios periodos de agressao,
inicia-se com uma acomodac¢do no relacionamento entre o hospedeiro e o parasita, na

qual ndo deixa de existir a infestacdo parasitaria, mas a migracdo larvaria ¢ minima.'*

O hospedeiro apresenta uma forte e nao especifica resposta Th2/ IL 4 dependente
da sintese de IgE policlonal como mecanismo de escape do sistema imune, resultando
em uma elevagdo dos niveis séricos de IgE totais nas populacdes infectadas com
helmintos. Essa sintese de IgE policlonal pode ser um mecanismo de defesa dos

helmintos contra os efeitos da IgE anti-parasitaria.'*!

O estimulo policlonal poderia suprimir a resposta alérgica pela reducdo da
producdo anticorpos IgE especificos, resultando em uma inversa relagdo entre os niveis

de IgE totais e especificos.'

Alternativamente, essa mesma IgE policlonal poderia ocupar os receptores de
alta afinidade de mastocitos e de basoéfilos, impedindo assim a fixagdo de IgE especifica

contra os aeroalergenos e, conseqiientemente a degranulacdo celular durante a resposta
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24,125,141.

alérgica. Essa atividade supressora pode ser a razdo da diminuigdo de

prevaléncia das doencas alérgicas reportada em algumas populacdes dos tropicos.

Nas populacdes endémicas expostas a helmintos os individuos com altos niveis
séricos de IgE total sdo mais rapidamente re-infectados por parasitas apos tratamento
. L. L, . . 143 ., , . . o
anti-helmintico que aqueles com niveis baixos.  Individuos atopicos cujas populagdes
apresentam niveis significativamente baixos de IgE totais, t€ém concentragdes altas de
IgE anti-parasitaria, e baixa intensidade de infec¢ao helmintica em relacdo a seus

equivalentes nio atopicos.'*

Essas observacdes sugerem que os hospedeiros atdpicos podem ter desenvolvido
uma especifica e mais efetiva resposta contra os parasitas durante o curso da doenga, e
0s parasitas por sua vez, também desenvolvem essa resposta de IgE policlonal contra os

alergenos.'*!

Um fator importante a levar em conta, ¢ 0 momento “fiming” de exposi¢cdo aos
parasitas. As primeiras exposi¢des de helmintos e alergenos ambientais podem ocorrer
no utero. Assim os alergenos poderiam atravessar a barreira placentdria e estimular
respostas imunes especificas no feto,'"** desenvolvendo infecgdes cronicas e mecanismos
de regulagdo imunolégica que limitariam a inflamacdo alérgica e seus efeitos
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patoldgicos, assim como poderiam perder a reatividade cutaneas a provas alergénicas.'*

Apesar de a IgE ser detectada poucas vezes em amostras do sangue de corddo

umbilical de neonatos de paises industrializadas, ¢ achada com freqiiéncia no sangue de
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corddo de neonatos das cidades tropicais. A estimulagdo de IgE nesses fetos poderia

estar associada a uma exposi¢io materna por helmintos.'*

Um baixo nivel de exposicao a alergenos no utero provocaria uma produgdo de
IgE alergeno-especifica que poderia estar associada com o risco de doenga atdpica nos
primeiros anos de vida. Em contraste a sensibilidade fetal por uma mae infectada por
helmintos poderia provocar tolerancia ou sensibilizagdo com indugdo de respostas

inflamatérias imunes.'*

A tolerancia poderia acontecer durante condi¢des de exposi¢do continua aos
antigenos de parasitas maternos através de exposigoes de fetos pela via transplacentaria,
da amamentagdo (tolerancia central). Também pelas exposi¢cdes intrauterinas ou
posnatais precoces a helmintos que poderiam resultar em anergia clonal de células T de
reatividade cruzada ou a introdugdo da célula T reguladora, que ativamente suprimira a

resposta imune (tolerancia periférica)."**

Outra possobilidade de tolerancia poderia ser através da exposicdo a parasitas
adultas com alto grau de atividade metabdlica a patdgenos entéricos, 0s quais excretam e
secretam quantidades significativas de proteinas e glicoproteinas com hiporespostas
sistémicas induzidas a antigenos de helmintos os quais poderiam afetar a resposta

inflamatéria alérgica de reatividade cruzada a alergenos ambientais. (tolerancia oral).'**

A tolerancia a alergenos ambientais provocada pela exposi¢do a helmintos pode
ser antigeno-especifica, por médio de reatividade cruzada antigénica entre antigenos dos

. . . 146 - , . .
parasitas e alergenos ambientais, ~ ou ndo especificos por meio de efeito de espectador,
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via secrecdo de citocinas imunomoduladoras, IL10 e TGF-B, que sdo tipicas de

infecgdes cronicas com parasitas.'**

van den Biggelaar demonstrou em criancas africanas estudadas na cidade de
Gabon que a IL10 induzida nas infec¢des cronicas por eschistossomas, teriam um papel

central na supressio da atopia.”®

Recentemente Araujo e colaboradores estudaram as reagdes imunoldgicas em
pacientes com asma leve infectados por Schistosoma mansoni e as reagdes de asma mais
severa em pacientes livres de infecgdes por helmintos, encontrando que os pacientes
com asma leve infectados por helmintos produzirim mais IL10 em resposta ao antigeno
de Dermatofagoides Pteronisinus comparado com a baixa resposta Th2 nos pacientes

com asma severa e nio infectados por helmintos."*’

As parasitoses cronicas estariam relacionadas, também, a producdo de altos
niveis de IL-10,"**'® os quais desempenhariam um papel inibitério na asma alérgica,
com diminuic¢do da producdo de citocinas indutoras da resposta Th2, como a IL-4 e IL5,
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diminuindo respostas de testes cutaneos e degranulagdo de mastdcitos.

Altos niveis de IgG4 produzidos durante infecgdes por parasitas poderiam agir
como “anticorpos bloqueadores”, esses anticorpos poderiam atuar igual aos anticorpos
policlonais IgE, ocupando os receptores de alta afinidade de mastdcitos e basofilos
bloqueando a resposta alérgica ou serem parte de uma resposta Th2 modificada, pois

IgG4 ¢ um isotipo Th2-dependente e ndo é associado 4 alergia clinica.**
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Cooper™” avaliando criancas em idade escolar no Equador demonstrou que as
criancas com IgG4 para Ascaris lumbricoides tinham menor freqliéncia de atopia que as
IgG4 negativas. Outros estudos demonstraram que a resposta negativa a testes cutaneos
em sujeitos infectados com helmintos na Africa nio estava associada a alta produgédo de

IgG4."”

Alem do tempo da infec¢do, o peso ou carga da infeccdo por helmintos € outra
importante variavel a ter em conta para determinar se as parasitoses atuam como fator de

risco ou de protegdo em relagdo as doengas alérgicas.**'*’

Na Venezuela, a classificacao da populacao infectada por helmintos, em leve ou
forte, demonstrou que a infec¢do leve estaria associada com a amplificacao da resposta
nos testes cutaneos; uma forte infec¢do por helmintos relacionada a um efeito protetor

para atopia e diminuicdo da sensibilidade para dermatofagéides.**

Uma outra possibilidade adicional de mecanismo de acdo dos parasitas, entre eles
os Ascaris, ¢ o de poder compartilhar antigenos capazes de induzir respostas de
anticorpos IgE com relagdo a elementos aos quais as pessoas sdo expostas por via
inalatoria, como 4caros e baratas. Um exemplo de antigeno compartilhado seria a

tropomiosina, um pan-alergeno altamente conservado em invertebrados.'>

A tropomiosina foi identificada como um importante alergeno de barata
(Periplaneta americana),”' com um alto grau de identidade de seqiiéncia de aminoacidos
com tropomiosinas de acaros, camarao e outros crustdceos e moluscos, que previamente

foram identificados como alergenos principais.
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Recentemente, foi demonstrado que tropomiosina de 4 Ilumbricoides ¢ uma
proteina que se liga a IgE, apresentando alto grau de similaridade de seqiiéncia com

outras tropomiosinas.'*®

Desta maneira a exposi¢ao a tropomiosina ¢ a infec¢des por Ascaris no inicio da
vida podera facilitar o desenvolvimento subseqiliente de respostas IgE cruzadas apds
exposicao a acaros ou baratas, o que poderia levar a inflamagdo de vias aéreas e asma,
portanto a infec¢do por Ascaris poderia ter um efeito adjuvante no desenvolvimento de
asma, no subgrupo de criangas infectadas por Ascaris, sensiveis a respostas a

tropomiosina.

As infecgdes helminticas poderiam afetar a resposta de antigenos nao parasitarios
presentes na superficie da mucosa, principalmente helmintos em fase larval de migragao
pulmonar, o que desencadearia uma polarizagdo de resposta imune Th2, com a produgao
de citocinas pelos antigenos ndo parasitarios (aeroalergenos, Mycobacterium

.\ 12
tuberculosis).**

Isso aumentaria, a0 mesmo tempo, a reagdo alérgica a alergenos ambientais e,
dessa maneira, contribuiria para desencadear uma reatividade pulmonar alérgica,

: . 12
encontrada em alguns estudos com infecgdes helminticas.'?

Outro fator intrigante seria a possibilidade de os individuos asmaticos poderem
apresentar algum tipo de predisposicdo genética que os protegesse das infecg¢des
parasitarias.""* Uma vez que as infecgdes por helmintos estio presentes a milhdes de

anos os seres humanos poderiam ter desenvolvido algum mecanismo imunologicamente
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eficiente para sobreviver na presenca de infec¢do por esses organismos,'® assim os
individuos que sdo geneticamente mais resistentes a infeccao helmintica poderiam ser os

que apresentam alergia, atopia € asma mais severa.

2.5.3 O porqué dos resultados controversos nos estudos de Parasitoses e Alergia

Apesar das duvidas sobre se os parasitas exercerem papel de prote¢ao ou ndo em
relagcdo a atopia e asma, ¢ importante reconhecer que ha varios fatores que aliados a uma

possivel susceptibilidade genética podem determinar o impacto das infecgdes.

Idade da exposicdo, carga parasitaria, tipo de parasita, numeros diferentes de
parasitas presentes, aspectos socio-economicos e dieta sao fatores que contribuem para o
estado infeccioso. Identificar de que maneira essas variaveis interagem no sistema imune
do individuo poderia ser a chave de novas estratégias no controle das doengas alérgicas.
Devemos levar em consideragdo que a expressdo de atopia depende da interacdo entre

Yy o T - . . 152
um fenétipo genético individual e a exposi¢do ao meio ambiente,'®

sendo que essa
~ . T 124 . ~
expressdo pode variar no tempo num mesmo individuo, “ e depender da interacdo do

meio ambiente com a presenga os auséncia de fatores de risco ou de protegao.
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2.6 INFECOES VIRAIS E ASMA

Muitas pesquisas tém sido publicadas explorando a associagdo entre asma e
infec¢do, mas frequentemente apresentam resultados contraditérios, onde algumas tém
sugerido que as exposicoes a infeccdes cedo na infancia protegeriam contra o

desenvolvimento de doengas alérgicas como a asma, na conhecida hipotese da higiene."

As doengas sibilantes do trato respiratorio inferior sdo comuns nos primeiros
anos de vida e estdo frequentemente associadas a infecgdes virais, lideram as causas de
hospitalizagdes entre infantes e criancas jovens € sao a maior causa de morte nos paises
desenvolvidos."*A bronquiolite aguda e a infec¢do viral mais comum na infincia,

classicamente ¢ definida como o primeiro episodio de sibilancia no lactente.>

A relacdo entre as infecgoes respiratorias € a indugdo de asma ou sibilancia ¢
complexa envolvendo uma interacao entre fatores do hospedeiro como a idade, grau de
desenvolvimento do sistema imune, mecanismos de adaptacdo imunoldgica de acordo ao
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tempo da infecgdo e fatores patogénicos como o numero ou severidade das infecgdes."

Os resultados conflitantes entre os estudos epidemiologicos podem ser devido as
diferentes metodologias utilizadas para avaliar os episodios infecciosos nas criangas,
falando somente de exposicao a virus respiratorios sem demonstrar com detalhes o tipo,
viruléncia, severidade da infec¢do viral, alem de ndo levar em conta que algumas viroses

A : . . 15
respiratorias tém maiores efeitos deletérios que outras.'>
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Alem disso alguns estudos tém utilizado marcadores sub-rogados que
aumentariam a exposicdo as infec¢des, como o tamanho da familia, freqiientar

47,156

creches, ou a exposicdo a animais de granja'® com efeitos aparentemente protetores

para sibilancia.

Outro fator que gera confusao nos estudos da relagdo entre viroses respiratorias e

asma ¢ a presenca de diferentes fenotipos de sibilancia na infancia.**

Embora numeros estudos tenham demonstrado a associacao entre bronquiolite
severa nos primeiros anos de vida e sibilancia recorrente e asma, mas tarde nessas

51,157,158

criangas, nao esta claro o porque essa relacao acontece em algumas criancas mas

ndo em outras populeu;:?loes.45

A relagdo entre as infec¢des virais nos primeiros anos de vida e sensibilizagao
atopica ¢ igualmente controversa. Estudos argumentando a favor'’ ou contra'>® com
evidencias sugerindo que a suscetibilidade entre a infecgao viral e atopia poderia derivar
de um transitdrio defeito do desenvolvimento da fung¢ao celular imune operando durante
os primeiros anos de vida, com as complicadas consideragdes entre esse processo de

- - 159,160
doenca e como ele pode provocar o posterior desenvolvimento de asma.'**'®

Para Lemanske as bronquiolites virais poderiam contribuem para desenvolver

asma ou simplesmente para identificar aquelas criancas com risco de desenvolver

posteriormente sibilancia.'®
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De acordo com Sigurs as criangas com bronquiolite que desenvolvem sintomas
severos o suficiente para precisar de hospitalizagdo seriam os que aumentariam o risco

de desenvolver sibilancia recorrente ou asma posteriormente.'>”"'®

Kurukulaaratchy num estudo de coorte acompanhado desde o nascimento
encontraram que os sibilantes ndo atopicos foram mais prevalentes que os atopicos aos
10 anos de vida. Os sibilantes ndo atopicos estavam mais freqiientemente relacionados
com infec¢des pulmonares de repeticdo aos 2 anos de vida, e os atopicos a doengas

alérgicas nas criangas e nas suas familias.*!

Resultados semelhantes foram encontrados por Ramsey sugerindo que a relagao
entre bronquiolite e asma seria mediada por mecanismos nao alérgicos (aumento da

inflamacdo das vias aéreas e hiper-reatividade bronquica).'®?

Para Wassall a sibilancia associada a virus teria um curso mais brando e de
melhor prognostico que a asma alérgica, assim a inversa relagdo entre a sibilancia
freqiiente na idade escolar, creche ou sintomas nasais cedo na vida podem ser atribuidos
a forte relagdo das infec¢des virais com uma forma mais leve de sibilancia ndo atopica,
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por isso a falsa sugestdo de protecdo contra todas as formas de sibilancia.

Mas talvez o mais controverso papel das infecgdes do trato respiratério e o
posterior desenvolvimento de asma estariam relacionados ao efeito de cada virus e suas
proprias caracteristicas com relagao a resposta imunologica escolhida e a interagdo com
os fatores do hospedeiro,'® ao que somado a fatores genéticos provocariam uma

significativa modulagio da resposta imunoldgica as virose.'%
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Uma ampla variedade de virus respiratorios, incluindo rinovirus (VR), virus
sincicial respiratério (VSR), influenza, coronavirus, parainfluenza, enterovirus,
metapneumovirus (HMPV) e o recentemente descoberto bocavirus humano, tem sido

detectada em pacientes com exacerbacdes asmaticas,'¢7-168:16%-170

Co-infec¢des entre as viroses respiratorias tém sido relatadas em diferentes

' Compreender o verdadeiro papel delas na severidade das infeccdes

estudos."”
agudas,'”?como também entender o espectro das viroses relacionadas com as

exacerbagdes de asma e sibilancia poderiam contribuir para o desenvolvimento de

estratégias de intervencdo com o objetivo de diminuir a morbilidade da asma.'”

2.6.1 Virus Respiratorio Sincitial (VSR)

O VSR lidera as infecgdes virais que provocam sibilancia na infancia.
Aproximadamente 70% das criancas sao infectadas no primeiro ano de vida e a maioria

das criangas tem pelo menos uma infec¢ao ate os 2 anos.'”

A infecgdo inicial por VSR e tipicamente a mais severa provocando doengas no
trato respiratorio inferior como bronquiolite em 20-30% dos infantes, sendo que o pico
de hospitalizagdo por bronquiolite provocada por esse tipo de virus ocorre

aproximadamente aos 2 meses de vida.'”>'"
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Dois estudos longitudinais em criangas com bronquiolite por VSR tem ajudado a
estabelecer que a bronquiolite por esse tipo de virus ¢ um significante e independente
fator de risco para o posterior desenvolvimento de sibilancia ou asma ao menos dentro

dos primeiros anos de vida.>""’

Na coorte de Tucson, as criangas que desenvolviam infec¢do nas vias aéreas
inferiores com o diagnostico confirmado de VSR por cultura e imunofluoréscencia em
swab de nasofaringe tinham um aumento da freqiiéncia de sibilancia aos 6 anos de idade.

Diferencas estatisticamente significativa nio foram encontradas aos 13 anos de vida.*>'

Num outro estudo retrospectivo conduzido na Suiga, as criangas com historia de
bronquiolite severa por VSR que precisaram de hospitalizagcao durante a infancia, teriam
mais sibilancia aos 13 anos de vida, comparados com controles da mesma idade sem

historia de bronquiolite severa.'”’

Esses estudos demonstraram que a bronquiolite severa por VSR estaria associada
com 30-40% de probabilidade de desenvolver subsequentemente asma, mas somente na
coorte de Sigurs foi demonstrado que a bronquiolite severa por VSR aumentaria o risco

de sensibilizagdo alérgica mais tarde nessas criancas.'”’

A diferenca na sensibilizacdo alérgica nesses dois estudos poderia estar

relacionada com o inicio da infec¢do, com a exposicdo ao alergeno ou alternativamente

esses resultados podem simplesmente refletir diferentes populagdes estudadas.'>”'!
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Também deve ser levado em conta que na época em que foram realizados esses
estudos ndo existiam os avances tecnologicos que permitiriam mais tarde identificar

outras etiologias virais.'”*

Entretanto ha consideraveis debates se o VSR provocaria seqiielas respiratérias
ou alérgicas ou se inerentes anormalidades do sistema imune ou da fun¢do pulmonar
predispdem as criangas a severas doengas no trato respiratdrio inferior quando elas

adquirem infeccdo pelo VSR

Holt recentemente propde que poderia existir um sinergismo entre as infecg¢des
virais no trato respiratério inferior nos primeiros anos de vida e as familias com
predisposicdo a atopia, o que resultaria num aumento do risco de doencas respiratorias

alérgicas nas criangas infectadas por esse virus nos primeiros anos de vida.'”®

2.6.2 Rinovirus (RV)

Observacodes realizadas em numerosos estudos epidemioldgicos demonstram que
outros patdégenos podem provocar infecgdes agudas no trato respiratério inferior na
infancia, e que a associacdo de um determinado tipo de virus respiratdorio com um
determinado episodio de sibilancia poderia ser um importante fator de risco para

sibilancia recorrente ou asma.!”’
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Ate recentemente a prevaléncia de infecgdes por Rinovirus (RV) em bronquiolite
aguda estava subestimada, pensava-se que o RV estaria somente relacionado com
infec¢des das vias respiratorias superiores, mas com o avango no diagnostico das viroses
respiratorias, pode-se comprovar que a contribuicdio do RV nas internagdes por

bronquiolite aguda na infancia tem incrementado.'”®

Korppi'” demonstrou que uma alta propor¢io de sibilancia na infincia estaria

associada com infec¢do por Rinovirus (RV) com uma prevaléncia entre 19-29% muito
similar ao do VSR. Dados semelhantes foram encontrados por Pitrez'®’ e colaboradores
onde o RV foi o segundo agente (17%) mais frequentemente detectado na secre¢dao

respiratoria de lactentes hospitalizados por bronquiolite aguda.

As criangas com infec¢dao por RV quando comparadas as infectadas por VSR, sdo
mais velhas, tem maior freqliéncia de dermatite atopica e eosinofilia sanguinea,

lembrando uma patologia semelhante 4 asma.'”

Ao estudar criangas hospitalizadas por bronquiolite por VSR versus RV, Kellner
e colaboradores encontraram padrdes sazonais diferentes de doenga, as infec¢des por
VSR seriam mais comuns no inverno, enquanto que o RV teria seus picos de infec¢do na

. 180
primavera € no outono.

De maneira interessante Korppi e colaboradores reportaram que as criangas que
tinham sido hospitalizadas por sibildncia com menos de 2 anos de idade quando

avaliadas no terceiro ano de vida revelavam asma em 40% delas e 90% eram atopicas.
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Os principais preditores de asma neste grupo foram dermatite atopica, IgE especifica, e

inalacio de alergenos.'™

Embora muitos estudos demonstrem a relagdo entre bronquiolite € asma mais
tarde na vida em criangas hospitalizadas por essa doenca nos primeiros anos de vida,
recentes estudos tem indicado que pacientes nao hospitalizados por doencga respiratoria
durante a infancia, poderiam contribuir para o desenvolvimento posterior de sibilancia

persistente.'®®

No estudo COAST (Children Origins of ASThma) quando a etiologia viral foi
considerada na primeira doenga sibilante, a infeccao provocada por RV foi um forte
fator de risco para sibilancia no terceiro ano de vida. (OR= 6,6; p < 0.0001), alem disso
63% das criancas que sibilaram por RV continuaram sibildndo no terceiro ano de vida

comparado com somente 20% de todos os outros infantes (OR= 6.6; p < 0.0001).'%

Nessa populagdo de pacientes ndo hospitalizados, entre as criangas que
aumentaram o risco de desenvolver alergia ou asma baseada em historia paterna, o fator
de risco mais significativo para desenvolver sibildncia na idade pre-escolar foi a

ocorréncia de doenga sintomética por RV na infancia.'®

Um estudo realizado na Finlandia apresenta resultados semelhantes, as criangas
hospitalizadas por bronquiolite foram avaliadas para asma 6 anos depois, somente o0 RV
isolado durante o inicio da doenga estava associado com o aumento das taxas de asma na

populacio estudada. (OR= 4,1; p- 0.047).'!
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Papadopoulus'® sugere que infantes hospitalizados com bronquiolite induzida
por RV apresentariam um importante risco de sibilancia nos 6 anos de vida. Mais
recentemente tem se sugerido que os infantes hospitalizados com RV comparados com
os infectados com VSR poderiam ter uma resposta diferente a terapia inflamatdria, assim
os sintomas de sibilancias em criancas com bronquiolite por RV seriam reduzidos com

mais facilidade ao serem tratadas com corticosterdide sistémicos.'®

Desta maneira ¢ interessante especular se a bronquiolite induzida por RV seria
indicativo de um hospedeiro suscetivel a sibilancia ou se a infec¢ao recorrente por RV
afetaria adversamente o desenvolvimento do pulmao e do sistema imune, ou ambos

provocariam asma. 184

2.6.3 Possiveis mecanismo de aciao

A associacdo entre as infecgdes virais do trato respiratério € o desenvolvimento
de asma ¢ complexa. Existem fortes evidencias a favor da hipotese que o aumento da
exposicao a agentes microbianos no inicio da vida protegeria contra o desenvolvimento
de asma mais tarde. Essa inversa relagdo seria provavelmente devida ao efeito das
infeccdes no bloqueio da resposta imune tipo Th 2 no desenvolvimento do sistema

imune. '™
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Entretanto quando os efeitos especificos de individuais infec¢des do trato
respiratorio sao examinados, a relacdo entre a infecgdo e posterior desenvolvimento de
asma ¢ fortemente influenciada por fatores do hospedeiro que determinam a resposta a
infec¢do. Desta maneira a criangca com prejuizo na resposta imune tipo Thl seria mais

propensa a ter infecgdes virais nas vias aéreas inferiores no inicio da vida e asma.'>

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem que existiria uma extensa interagao
entre o inicio do desenvolvimento do pulmao e do sistema imune com a exposi¢ao a
. ~ . 185 . ,
infecgdes virais e asma. ~ Assim a presenca de especificos fatores pulmonares com uma
pré-existente hiper-reatividade bronquica, limitacdo ao fluxo na vias aéreas ou ambas,
aumentaria o risco de infec¢des respiratorias nas vias inferiores apods exposicao

ambiental a viroses.'®*

As infecgdes virais poderiam ter um grande impacto no sistema imune durante
um particular periodo de “susceptibilidade” durante a infancia, determinando respostas
variadas dependendo do tempo da infec¢do, etiologia viral, e a freqiiéncia e a severidade

da infeccdo.'™

Embora o dano pulmonar causado pela infecgdo por virus pode iniciar a qualquer
idade, pode existir um aumento na vulnerabilidade para efeitos cronicos na via aérea
quando o dano acontece nos primeiros periodos de desenvolvimento do pulmdo. Assim
as infecgdes por virus respiratdrios poderiam provocar alteragao na fungdo pulmonar por
dano direto dos tecidos das vias aéreas ou por provocar uma resposta imune aguda com

propriedades antivirais e proinflamatérias ou ambas.'®
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AlteragOes nos niveis de ambas citocinas Thl e Th2 tém sido demonstradas nas
bronquiolites severas provocadas pelo VSR. A resposta inicial a infec¢do consiste em

uma geracdo de citocinas que incluem tanto do tipo Th1 como IL 12 e IL18.'%

Copenhaver'® encontrou uma positiva relagdo entre o numero de infeccdes
sintomaticas ¢ as mudancas na resposta do IFN-y durante a infancia, alternativamente
criancas que tem altos niveis de IFN-y ao nascimento teriam pouca infec¢do viral nos

primeiro anos de vida.'®*

No estudo de Chung os niveis de IFN-y demonstraram um tendéncia a ser mais
baixos nas criancas com menos de 6 meses, mas significativamente altos nas criangas
com mais de 12 meses, também a relacao [FN-y/ IL4 seriam menores nas criangas com
menos de 6 meses e altos nas criangas com mais de 12 meses, sendo que os niveis baixos

de IFN-y estariam relacionados a maior severidade da doenca.'®’

Para Gern'”’ as criancas que desenvolvem doenca sibilante nos primeiros anos de
vida teriam um padrdo de desenvolvimento imunoldgico relacionado a inducdo de IL13
e a resposta a IFN-y, enquanto que as infec¢des sintomadticas por RV com ou sem
sibilancia estariam associadas a aumento da resposta do IFN-y. Desta maneira, ao ser
considerado juntos esses resultados evidenciariam uma “bidireccional” interagdo entre a

resposta imune e a infec¢do viral.

Com relagdo a IL10, Bont encontrou que a resposta dessa citocina durante a fase
convalescente (3-4 semanas apds a doenca) estava significativamente aumentada nos

paciente com bronquilite por VSR quando comparados com controles sadios. No
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acompanhamento dessas criancas, 58% tinham episodio de sibilancia recorrente e
interessantemente nessa fase a IL10 foi significativamente alta em pacientes que
desenvolveram sibilancia recorrente durante o ano posterior ao episodio de bronquiolite

VRS quando comparado aos que ndo desenvolveram sibilancia.'®®

Grissell e colaboaradores estabeleceram o perfil de citocinas associadas com
asma aguda induzida por virus destacando um aumento de genes de expressdo de
cremoquina RANTES e de IL10. Essas mudangas poderiam explicar as caracteristicas
inflamatérias da resposta da asma induzida por virus, na qual RANTES provocaria
degranulacdo de eosinofilos e afluéncia de neutrofilos, e a IL10 suprimiria a infiltragao

celular eosinofilica.'®

Durante a fase de recuperagao, o escarro com IL10 e neutrofilos voltaria a niveis
normais, mas nesse estagio os eosindfilos aumentariam, aparecendo o padrdo

inflamatério normal da asma.'®

Desta maneira a IL10 seria a chave ou talvez a diferenciagdo para explicar a
relagdo entre a infecgdo respiratoria viral e a provocacdo da exacerbacdo da asma.
Normalmente a IL10 e uma citocina imunoreguladora associada a resolugdo do processo
inflamatério,' mas talvez na asma provocada por virus a IL10 tenha uma tUnica e
diferente acdo, onde ¢ possivel que o aumento da IL10 ndo jogue um papel causal, mas
provoque uma resposta que aumentaria o grau de inflamag¢do das vias aéreas em

T . - . . , 189
individuos predispostos a exacerbagdo induzida por virus.
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Papadopoulos em recente artigo de revisao chama a atengdo a interagao entre os
alergeno e a poluicdo do meio ambiente, a exposi¢do a fumaca de veiculos e ao tabaco
poderiam complicar a reacdo dos asmaticos ao ser expostos as infecgdes respiratorias

por virus, provocando ataques mais severos ¢ imediatos.""

Chauhan num estudo de coorte com criangas asmaticas demonstrou que a
presenca de virus junto com a alta exposicao a NO2, estaria associada com altas taxas de

infecgdes e aumento da severidade dos sintomas de asma induzida por virus.'*?

Nos ultimos anos tem aumentado os estudos tentando entender a interacao entre
a genética, os fatores individuais do meio ambiente e a sua influencia nas bronquiolites e
posterior desenvolvimento de sibilancia ou asma, mas uma importante limitacdo nesses
estudos genéticos estaria relacionada a que especificas cargas genéticas poderiam ser
relevantes somente sobre a influencia de especificos fatores ambientais. Entender a
contribuicdo da carga genética em resposta a especificas infecgdes virais poderia

. . A e C e, . ~ 174
identificar novos modelos terapéuticos e potenciais areas de intervencao. 7




Justificativa

3 JUSTIFICATIVA

O fato de a asma ser altamente prevalente no Brasil (prevaléncia de quase 25%
em Porto Alegre) e de existirem diferentes fendtipos para asma na infincia, sugere que
em populagdes de baixa renda possamos identificar um fendtipo de doenca diferente

daquela encontrada em popula¢des com melhores indicadores sociais.

Para identificar esses diferentes fendtipos de asma e ou sibilancia e sua relagao
com as infecgdes nos primeiros anos de vida, parasitoses € 0 meio ambiente, estudamos
uma populagdo de escolares numa comunidade pobre do sul do Brasil, Uruguaiana, RS

cidade ndo industrial e com populagdo de baixa renda média.

Ja que a erradicacgdo das parasitoses ¢ um dos objetivos das politicas publicas de
saude, ¢ importante que qualquer potencial efeito adverso colateral dessas politicas seja

propriamente observado e estudado.
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Devido a alta prevaléncia de parasitoses e de viroses respiratorias nos primeiros
anos de vida, supomos haver nesta populagdo de Uruguaiana, uma relagdo entre

helmintos, bronquiolite nos primeiros anos de vida, asma e alergia.

Identificar quais os fatores de risco ou protegdo que predispdem o cada um

desses marcadores e os diferentes fendtipos existentes ¢ fundamental para a adogao de

medidas profilaticas necessarias, e interferir, dentro do possivel, na evolugdo natural das

doengas alérgicas, principalmente a asma.

O estudo das infecgdes helminticas e as infecgdes nos primeiros anos de vida
oferecem importantes informagdes de como o sistema imune responde a essas infec¢des
e a outros fatores do meio ambiente contribuindo para as mudangas observadas na

prevaléncia das doengas alérgicas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Identificar os fatores de risco associados com sibilancia e asma ativa em criangas

escolares de uma comunidade pobre de Uruguaiana RS.

4.2 Objetivos Especificos

- Descrever as prevaléncias de asma e sibildncia nos ultimos 12 meses em

criangas de 9-11 anos de escolas do municipio de Uruguaiana, RS;

- Descrever a prevaléncia de atopia, medida por teste cutaneo alérgico a seis
alergenos ambientais comuns em criangas de 9-11 anos na cidade de

Uruguaiana, RS;
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- Descrever a prevaléncia de achados de parasitose intestinal, medida por trés
diferentes testes diagnosticos em criancas de 9-1lanos na cidade de

Uruguaiana, RS;

Verificar a associagdo entre asma, sibilancia e atopia em criancas de 9-11 anos

na cidade de Uruguaiana, RS;

Verificar a associagdo entre asma, sibilancia e parasitose intestinal em criancas

de 9-11 anos na cidade de Uruguaiana RS;

Verificar a associagdo entre parasitose e atopia em criangas de 9-11 anos na

cidade de Uruguaiana RS;

Descrever a prevaléncia de historia de bronquiolite grave (diagnosticada antes

dos 2 anos de vida) em criangas de 9-11 anos na cidade de Uruguaiana RS;

- Descrever a associagdo entre bronquiolite, asma e sibilancia em criangas de 9-

11 anos na cidade de Uruguaiana RS;

- Descrever ¢ verificar a associagdo de outros fatores de risco conhecidos, em
relacdo a asma ou sibilancia e alergias (tais como histdria familiar de asma e/ou
alergias, eczema, prematuridade, infecgdes nos primeiros anos de vida,

condi¢des sanitarias, etc)
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5 HIPOTESES

5.1 Hipotese Geral

A prevaléncia de asma em Uruguaiana ¢ semelhante a encontrada em outras
cidades latino-americanas; porém, nesta comunidade pobre, a asma ou sibilancia nao
estd associagdo a atopia, mas sim a fatores ambientais como a parasitose e viroses

respiratdrias nos primeiros anos de vida.

5.2 Hipoteses referentes aos objetivos especificos

- A prevaléncia de asma em Uruguaiana ¢ semelhante a encontrada em outras

cidades brasileiras.

- A atopia, medida por testes cutineos a alergenos ambientais, ndo apresenta

prevaléncia elevada.
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Na populacao de escolares examinados em Uruguaiana, ha alta prevaléncia de

parasitose intestinal.

Nao ha relagdo entre asma e/ou sibilancia nos ultimos 12 meses ¢ teste cutaneo

positivo nos escolares de Uruguaiana;

Hé uma relagdo positiva entre asma e/ou sibilancia nos ultimos 12 meses e

infestacdo moderada ou severa por parasitas intestinais.

Hé uma relagdo inversa entre teste cutaneo positivo e intensidade de parasitose

nos escolares estudados em Uruguaiana.

Hé uma relacao positiva entre bronquiolite antes dos 2 anos de vida e asma ou

sibilancia entre os 9-11 anos.




CAPITULO 11




Meétodos

6 METODOS

6.1 Delineamento

Estudo transversal.

6.2 Populacio e Amostra

O levantamento de dados para este estudo foi realizado na cidade de Uruguaiana,
RS. A populacao de interesse foi constituida por criangas de idade entre 9 e 11lanos,
estudantes de escolas estaduais e municipais. Um total de 2.058 criangas, representativa
da populacdo escolar dessa faixa etaria na cidade (3.049 criancas), foi sorteado por
amostra de cluster escolar. As escolas sorteadas contribuiram com a totalidade de seus

alunos da faixa etaria definida para o estudo.
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ALUNOS 9-12 ANOS MATRICULADOS EM ESCOLA PUBLICAS

N° total de escolas publicas no municipio de Uruguaiana = 36

N° total de criancas matriculadas = 3.049

N ¢ total de crian¢cas matriculadas nas escolas sorteadas no ano de 2003

(cluster de escolas) n = 2058

Populacao que respondeu ao questionario completamente

n= 1982

Testes Cutineos= 1982 criancas

EPF= 1054 criancas

Foram analisadas 1011 criancas com dados completos no questionario, Teste

Cutéaneo e 3 amostras de EPF

Figura 1 — Desenho e populagao do estudo
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A cidade de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, na fronteira oeste do Estado, conta
com 132.068 habitantes a cidade, embora tenha 1,24% da populacao do Estado,
contribui com apenas 0,79% do Produto Interno Bruto (PIB) do Rio Grande do Sul (RS)
e com 0,28% do PIB proveniente da atividade industrial. O indice de Desenvolvimento

Humano da Cidade ¢ de 0,788 (dados de 2000) nivel considerado médio.

A zona urbana da cidade, onde se localizam as escolas participantes do sorteio,
tem como principal fonte de renda uma economia de prestagdo de servigos, como o
comércio. A populagdo ¢ estavel, e a maioria de baixa renda, com baixa cobertura de
acesso a saneamento e esgoto. As quatro estagdes do ano sdo bem definidas, e no outono

e inverno ha alta freqiiéncia de atendimentos médicos por doengas respiratorias da

infancia.
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6.3 Critérios de Inclusao

- Criangas de idade entre 9 e 11anos, estudantes de escolas estaduais e municipais, com

dados completos do questionario ISSAC FASE II, testes cutdneos, ¢ exame

parasitologicos.

6.4 Definicao das variaveis

6.4.1 Variavel Dependente:

Sibilancia nos ultimos 12 meses: foram definidas como sibilantes aquelas criancgas que

tiveram resposta positiva a pergunta "Seu/sua filho(a) apresentou sibilos (chiado ou
miado de gato) no peito nos ultimos doze meses?" . O valor negativo desta varidvel foi
constituido através da combinagdo de duas respostas negativas a pergunta sobre
sibilancia nos ultimos doze meses (referida acima) e a outra que se refere ao diagndstico

de asma alguma vez na vida ("Seu/sua filho/a teve asma alguma vez na vida?").

Asma ativa: foi definida como a combinagdo entre sibildncia nos tltimos doze meses e

o diagnostico de asma alguma vez na vida.

Teste Cutineo Positivo: As criangas foram consideradas atopicas quando apresentavam

o teste cutaneo positivo para pelo menos um dos alérgenos testados.
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6.4.2 Variavel Independente:

Nivel de escolaridade materna: foi definido como até oito o nimero de anos de

escolaridade baixa;

Tabagismo _materno_atual: positivo quando a pergunta "A mae de seu/sua filho/(a)

fuma atualmente?" era respondida afirmativamente;

Zona pobre: De acordo com o protocolo ISAAC, zona pobre ¢ caracterizada pela

auséncia de parques ou pragas na vizinhanca.

Prematuridade: Foram consideradas prematuras aquelas criangas que nasceram ao

menos 3 semanas antes da data prevista para o parto.

Brongquiolite: relato de internacao hospitalar ou atendimento em servigo de emergéncia

nos dois primeiros anos de vida por bronquiolite;

Parasitose: presenga de qualquer parasita intestinal em ao menos uma amostra de fezes
estudada e "alta carga” de helmintos foi definida como a presenc¢a de mais de 100 ovos

por grama de fezes analisada.
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6.5 Instrumentos e Procedimentos de Coleta de Dados

6.5.1 Questionario ISAAC

Os pais ou responsaveis de 2058 criangas foram entrevistados por pesquisadores
previamente treinados, 1982 criangas responderam completamente a um questionario
que identifica dados de histdria atual e pregressa das criancas e os possiveis fatores de
risco conhecidos por induzir ou impedir o desenvolvimento de asma ou alergia. O
questionario estandardizado do estudo ISAAC (International Study of Asthma and

Allergies in Childhood) foi previamente validado para aplicacdo no Brasil (Anexo 2).

Essa traducgdo foi verificada por uma pessoa fluente na lingua, independente do
estudo, e apds, novamente contra-vertido ao inglés para checar a verossimilhanca dos
termos.>*™" A seguir o questionario foi testado por profissionais familiarizados com este

tipo de estudo.

Um estudo piloto com 100 criangas foi realizado previamente para avaliar o nivel
de treinamento dos entrevistadores e o entendimento das perguntas do questiondrio por

parte dos entrevistados.

Os pais que ndo responderam ao questiondrio nas escolas foram procurados em
seus domicilios, mediante prévia autorizagdo do Secretario de Educagdo 4s diregcdes das
escolas a fim de que fossem fornecidos os enderecos dos alunos a equipe de

entrevistadores.
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6.5.2 Exames parasitologicos de fezes

Do total de 1982 escolares que responderam aos questionarios, foram
randomizadas 1200 criangas para a coleta de fezes para determinar infec¢do parasitaria

intestinal.

Os pais ou responsaveis foram orientados a coletar trés amostras em dias
diferentes, acondicionadas em recipiente plastico fornecido. As fezes eram levadas para
analise dentro de 24 horas a contar da coleta e eram recolhidas nas escolas ou no
domicilio. O laboratério que realizou as andlises (Biosul, Uruguaiana/RS) protocolava e
acondicionava sob refrigeragdo as amostras e, apos, as submetia a trés processos

distintos de analise, pelo mesmo profissional.

Um percentual da amostra foi examinado simultaneamente em Porto Alegre, para
controle de qualidade da andlise, os dados encontrados nestes exames foram

armazenados em banco de dados para posterior avaliacao.

6.5.2.1 Protocolo para exame parasitologico de fezes

Realizou-se a coleta de material para pesquisa de parasitas, observando-se

determinados cuidados: somente foram levadas ao laboratorio fezes adequadas ao

. 19
devido exame.'”
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Orientacdo para a coleta: as trés amostras de fezes foram coletadas em dias

diferentes. Foi recomendado ao paciente ou familiar que efetuou a coleta, que as fezes
fossem recolhidas em folha de jornal. Essas podiam ser manipuladas com uma espatula
de madeira, tipo abaixador de lingua, ou outro objeto de madeira ou metal devidamente

limpo. Uma amostra devia encher aproximadamente 1/3 do volume do pote plastico.

As fezes foram levadas dentro das 24 h da coleta e eram recolhidas nas escolas
ou no domicilio do aluno, de acordo a preferéncia dos pais. Através de moto-boys
contratados para esse fim, foram entregues ao laboratério, onde um funcionario delegado
para essa funcdo, as protocolava e guardava dentro de uma geladeira destinada somente

para essa finalidade, até seu processo final. '**

Cada amostra de fezes foi submetida a trés técnicas diferentes para a pesquisa

completa de diferentes tipos de parasitas.

6.5.2.2 - 1° técnica: METODO DE RITCHIE

Pesquisa-se com esse método: ovos de Ascaris Ilumbricoides, Trichiurus
trichiura, Ancylostomidae, Hymenolepis nana, Hymenolepis diminuta. Também ¢ muito
empregado para a pesquisa de ovos de Schistosoma mansoni. Esse método € baseado na

centrifugacdo em formol-éter.'*?
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Técnica:

a. Misturar uma porg¢ado de fezes em 10 volumes de dgua limpa ou destilada

(2g de fezes em 20 ml de 4gua), suspendendo-as completamente.

b. Coar em gaze dobrada ou em tela metalica de 80 malhas por cm?, usando-
se um funil de vidro ou de plastico, sendo o filtrado recolhido em tubo de

centrifugacao de 15ml.
c. Centrifugar por 1 minuto a 2.000 r.p.m e decantar o liquido sobrenadante;

d. Suspender o sedimento em agua de torneira, completando o mesmo

volume anterior e centrifugar por 1 minuto a 2.000 r.p.m;

e. Repetir a operacdo mais uma vez, se necessario, até obter um

sobrenadante claro;

f. Decantar o liquido sobrenadante, juntar ao sedimento 10 ml de uma
solugdo de formalina a 7,5% deixando em repouso durante 20-30

minutos;

g. Juntar cerca de 3 ml de éter, de preferéncia gelado, para ndo evaporar,

tampar o tubo com rolha de borracha e agitar vigorosamente;
h. Centrifugar a 1.500 r.p.m durante 1 minuto;

1. Remover os detritos superficiais ¢ os da parede do tubo com um

bastonete de vidro ou de madeira;
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] Decantar a mistura sobrenadante e agitar o sedimento até ficar bem

disperso para ser examinado;

k. Com uma pipeta capilar, colocar 2 gotas do sedimento numa ladmina de
microscopia. Adicionar uma gota de lugol a 2%, misturar bem, cobrir
com uma laminula e examinar ao microscopio, inicialmente com aumento
médio e, posteriormente, com aumento grande, a seco. No sedimento

podem ser divisados cistos de protozoarios € ovos de helmintos.

6.5.2.3 - 2° técnica: METODO DE BAERMANN

E destinado a extracdo de larvas do solo, mas varios autores adaptaram-no a

pesquisa de larvas de Strongyloides stercoralis em fezes humanas.®
Técnica:

a.  Tomar um funil ou vidro de pléstico de 12 cm de diametro, adaptar a haste

um tubo de borracha e, na sua extremidade, uma ponta de pipeta de Pasteur.

Quando em uso, o tubo de borracha ¢ fechado com uma pinga ou presilha
metalica. Colocar na parte superior do funil uma tela metalica, recobrindo-a com gaze

dobrada;
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Em nosso estudo foram utilizadas garrafas de plastico de 2L de refrigerante
(sucata), substituindo os funis; mini-baldes de latex, substituindo os grampos e tubos de

latex.

b.  Recolher aproximadamente 10 gramas de fezes nao fixadas para um pedago

de gaze (4 dobras) medindo 10cm?2.

c.  Depositar as fezes dentro do funil, sobre a tela plastica.

d.  Preencher com 4gua até submergir a maior parte da matéria fecal.

e.  Deixar sedimentar as larvas, por 2 horas (caso a agua do funil esteja

inicialmente a 37° C), ou por 12 horas com agua a temperatura ambiente.

f. Decorrido o tempo recomendado, as larvas passam para a agua, atraidas

pelo calor e concentram-se na haste do funil, caindo por gravidade.

g.  Em caso positivo, se necessario, retirar algumas larvas com pipeta de
Pasteur, colocar em lamina, corar pelo Lugol; cobrir com uma laminula e

examinar ao microscopio, em médio aumento.

h.  Examinar e diferenciar as larvas L3 de Strongyloides stercoralis pela

presenca de um entalhe na cauda.
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6.5.2.4 - 3° técnica: Kato-Katz (Quantitativo para ovos de helmintos)

O método de Kato,"” modificado por Katz e colaboradores,'”® permite revelar
todos os ovos de helmintos que sdo encontrados nas fezes; os de Ascaris, Schistosoma,
Ancilostomideos, Trichiurus, Taenia e mais raramente os de Enterobius e Strongyloides.
O método Kato-Katz é muito sensivel, facil de ser executado, relativamente barato, e

ainda fornece dados qualitativos e quantitativos.

E utilizado para exames parasitologicos de fezes uma tela que concentra o
material a ser examinado e detém os detritos que dificultam ou impediriam a
visualizagdo dos ovos dos helmintos; uma laminula pré-colorida em solugdo
disfanizadora e fixadora que permite a conservacdo dos ovos e torna o esfregaco
transparente; uma placa especialmente desenhada, que faz com que sempre a mesma
quantidade de fezes seja examinada, permitindo excelente padronizagdo e observacao de

amostra suficiente de material.

Técnica:

a. Logo apos a retirada da amostra para o método de Baermann (fezes ndo
fixadas) retirar uma amostra de fezes de aproximadamente 100mg com o
auxilio de uma espatula e colocar sobre um papel absorvente.

b.  Aplicar a tela metélica para filtragem dos residuos maiores.

c. Raspar com aplicador e coletar as fezes filtradas.
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Colocar sobre a lamina de vidro (identificada previamente na borda fosca)

o molde de plastico.

Preencher o orificio do molde com fezes.

Retirar o molde.

Aplicar a laminula de celofane embebida em solucdo de glicerina e verde

de malaquita.

Deixar a preparagdo em repouso por 60 minutos a temperatura ambiente.

Se for examinar logo, levar a preparacao ao microscOpio para observacao e

contagem de ovos de helmintos.

Para a obtencdo de resultados quantitativos, colocar todos os ovos
encontrados na preparacao e, com o auxilio da tabela anexa, determinar o

numero total de ovos por grama de fezes.

Para a identificacdo de Ancilostomideos, a preparacao deve ser examinada,
no maximo, até quatro horas apdés a sua execu¢do. Para os outros
helmintos, a conservacdo ¢ excelente até para mais de um ano apds a

preparagao.
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6.5.3 Testes cutaneos

Em todos os 1982 pacientes que completaram os questionarios, foram aplicados
testes cutaneos para seis alérgenos ambientais comuns: Dermatophagoides pteronisinus,
Dermatophagoides farinae, Alternaria alternata, epitélio de gato, extrato de gramineas e

extrato de arvores (laboratorio ALK - Horsholm, Dinamarca).

6.5.3.1 Protocolo para realizacio dos testes cutineos

O teste cutaneo de leitura imediata ¢ o método mais utilizado para investigar
sensibilizacdo alérgica. Quando se seleciona um método apropriado de teste cutaneo
para o estudo ISSAC, rigorosos critérios devem ser levados em conta: reprodutibilidade
sob determinadas condi¢des, simplicidade na aplicagdo, seguranga, aceitabilidade e bom

controle de qualidade.

Neste estudo foram utilizadas lancetas ALK, pois apresentam boa

ey g .~ . . , . 199
reprodutibilidade e precisdo, tanto com a histamina como com os extratos alérgicos,

sendo de aplicagdo simples, segura e bem aceita pelas criangas, pais e coletores de

dados.
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O grupo de extratos de alergenos testados no brago esquerdo foi:

Histamina 10mg/ml (controle positivo) Diluente (controle negativo)

D. pteronyssinus D. farinae
Gato Alternaria
Mistura de gramineas Mistura de arvores

Os extratos e as solugdes de controle foram fornecidos pelo laboratorio ALK.
Esses extratos alérgicos sdo altamente estandardizados. Histamina 10mg/ml tem sido
escolhida como solucdo para controle positivo, por sua melhor reprodutibilidade e
precisdo, comparada a outras alternativas de solugdes de controle positivo.2?® O controle
negativo ¢ importante na detec¢ao de reacao inespecifica como o dermografismo e uma

reatividade traumatica que possa ocorrer ocasionalmente.

Existe um ritmo circadiano®' na definicdo do tamanho da reacdo cutinea aos
alergenos e a histamina. Por isso esses testes foram realizados durante o periodo da
manha (das 8 as 13h). O local da pele devia estar livre de eczema, respeitando um
espaco de 2 a 2,5 cm entre cada gota de extrato e uma distancia de 5 cm em relacao ao
pulso e de 3 cm para a fossa antecubital. As gotas dos extratos foram sempre colocadas
na mesma seqiiéncia, da esquerda para a direita. Ap6s, uma lanceta individual era
utilizada para cada gota a fim de evitar contaminagao, marcando a epiderme num angulo
ente 45° a 60°. Logo apos a realizacdo do teste, todas as gotas foram removidas

imediatamente para evitar contaminagao.
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A leitura era feita usualmente apos 15 minutos, com o edema e o eritema
medidos em milimetros com uma régua transparente, € comparados com os controles
positivos e negativos.?*? O contorno de cada reacdo foi marcado com uma caneta de
filtro fino e a medida da reacao foi feita através da soma do maior diametro da papula
com a do tamanho vertical a este maior diametro, dividido por dois. Quando esta medida
era > 3 mm do didmetro médio do halo do controle negativo, teste era considerado

positivo.

As criancas foram consideradas atdpicas quando apresentavam o teste cutaneo

positivo para pelo menos um dos alérgenos testados.

Os reagentes cutaneos deviam ser mantidos em geladeira e prevenidos de

contaminag¢ao bacteriana.

Os coletores de dados receberam treinamento prévio de acordo a padronizagao de
estudo ISAAC. A reprodutibilidade dos resultados foi testada em 3 séries de 16 testes
com histamina 10mg/ml para avaliar a performance de cada coletor de dados. A
testagem foi realizada no antebraco de um voluntéario até que o coeficiente de variacao
(desvio standard para a percentagem das medias) fosse menor que 20%. Todos esses

resultados encontram-se devidamente documentados.

Nas criangas que estudavam no turno da manhd, os testes cutaneos foram
realizados na escola mediante o prévio consentimento dos pais e da direcdo da escola.

Nas que estudavam no periodo da tarde, foram realizados no periodo da manha, no seu
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domicilio, respeitando o ritmo circadiano necessdrio para a realizagdo dos testes

cutaneos.

6.6 Analise Estatistica

Foram realizadas analises exploratorias iniciais com teste de qui-quadrado para

variaveis categoricas e teste t para varidveis continuas.

Modelos de Regressao Logistica Univariada e Multivariada foram utilizados para
calcular os ajustes de OR e um intervalo de confianca de 95% para as varidveis

dependentes (asma ativa, sibilancia, e resultado dos testes cutaneos).

Os fatores de risco que reconhecidamente estdo associados com sibilancia ou
asma, ¢ os associados significativamente com esses resultados na analise bivariada,

foram incluidos no modelo de analise multivariada e ajustado para sexo e idade.

O alfa utilizado para todas essas andlises foi de 0,05 com um poder de 80%. Os

dados foram analisados através de pacote estatistico SPSS para Windows.




Meétodos 87

6.7 Procedimentos de Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catoélica do RGS, conforme a resolugao 196/96 do Conselho Nacional de
Satde (Anexo 1). A todas as criangas envolvidas no estudo, através de seus pais ou
responsaveis, foi apresentado um termo de consentimento livre e informado, que foi lido

e assinado.

As criancas com resultados positivos foram tratadas com anti-helminticos

especificos, de acordo aos resultados dos exames.

As criangas com resultados de testes cutaneos positivos foram avaliadas e
orientadas devidamente acompanhadas de seus pais ou responsaveis sobre medidas de
controle ambiental, ou medica¢do sintomadtica ou preventiva de acordo a anamnese € o

estado de saude da crianga.
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Nonatopic asthma is associated with
helminth infections and bronchiolitis
in poor children

M.U. Pereira*, P.D. Sly*, P.M. Pitrez*, M.H. Jones*, D. Escouto*, A.C.0. Dias*,
S.K. Weiland™ and R.T. Stein*

ABSTRACT: Asthma is common in urban centres in Latin America, but atopic asthma may not be
the main phenotype among children. Helminth infections are highly prevalent in poor populations,
and it was hypothesised that they attenuate allergic asthma, whereas other factors are related 1o
the expression of a nonatopic wheeze/asthma phenotype.

A total of 1,982 children from Southern Brazil with a mean+so age of 10.1 +0.76 yrs completed
asthma questionnaires, and 1,011 were evaluated for intestinal parasites and atopy using skin-
prick tests (SPTs).

Wheeze in the previous 12 months was reported by 25.6%, and 9.3% showed current asthma;
13% were SPT-positive and 19.1% were positive for any helminths. Most children with either
wheeze or asthma were SPT-negative; however, severe wheeze was more prevalent among the
atopic minority. Helminth infections were inversely associated with positive SPT results.
Bronchiolitis before the age of 2 yrs was the major independent risk factor for asthma at age
10 yrs; high-load Ascaris infection, a family history of asthma and positive SPT results were also
asthma risk factors.

Most asthma and wheeze are of the nonatopic phenotype, suggesting that some helminths may
exert an attenuating effect on the expression of the atopic portion of the disease, whereas viral

bronchiolitis predisposes more specifically to recurrent airway symptoms.

KEYWORDS: Allergy, bronchiolitis, helminths, intestinal parasites, nonatopic asthma, wheeze

wheeze and asthma since the 1960z are

well documented, especially among chil-
dren living in affluent societies [1]. Asthma in
school-age children from developed countries is
commonly associated with an atopic phenotype,
including bronchial hyperresponsiveness, per-
ipheral blood ecsinophilia, increased allergen-
specific immunoglobulin (Ig)E levels and positive
allergen skin-prick test (SPT) results (2, 3]. The
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) has  demonstrated that
asthma and asthma-related symptoms are highly
prevalent among many of the less-privileged
communities in Latin America [4]. These data
are seemingly at odds with the so-called hygiene
hypothesis, and suggest that the relationship
between asthma and the atopic phenotype is less
clear in children from developing countries. Data
from Africa show that the association of asthma
with atopy is stronger in children living in urban
rather than rural settings [5].

The increased burden and prevalence of

1154 WOLUME 29 MUMBER G

Parasitic infections are common among disad-
vantaged populations in Africa and Latin
America. Recent data from these areas have
shown an inverse association between helminth
infections and allergy (defined by SPT), and
probably an attenuation of asthma-related symp-
toms [6, 7). A series of studies in rural Ecuador
have shown that asthma iz not common in a
highly parasitised population, and that helminth
infections are inversely related to allergen skin
test reactivity [8]. This raises the question as to
which environmental factors might be responsi-
ble for the high prevalence of asthma and
asthma-related symptoms in nonaffluent popula-
tions in Latin America [9].

In the present study, a population of school-age
children from a poor urban community in
Southern Brazil, where helminth infections are
common, was evaluated. The impact of parasite
load and other environmental exposures on
asthma and asthma-related symptoms at age
10 yrs was determined. It was hypothesised that
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asthma and asthma-related symptoms were common among
these children living in a pro-inflammatory urban environ-
ment, and that helminth infections would attenuate the role of
atopy in driving asthma in these children.

METHODS

As part of the ISAAC Phase II study, a sample of 2,058
schoolchildren aged 49-13 yrs were randomly chosen from a
total of 3,049 children enmolled in the fourth and fifth middle-
school levels of the public system of a small town, Uruguaiana,
in the extreme South of Brazil Parents were interviewed at
home by trained research interviewers and completed the basic
questionnaire of the ISAAC Phase Il protocol along with some
extra questions. The main issues under investigation were
personal and familial risk factors for asthma, as well as
environmental and lifestyle variables. The main outcome
variables were current wheeze (“wheeze in the past 12
months™) and active asthma (“wheeze in the past 12 months”
plus “asthma ever”). Severe asthma was defined as four or
more acuile attacks in the previous 12 months, Children were
classified as having had bronchiolitis when mothers or carers
answered positively to the question “Was your child admitted
to a hospital or seen in an emergency room with bronchiolitis
before the age of two years?” Variables such as born before
term (ie. “Was vour child bom before term?”), normal
birthweight (22,500 g), maternal smoking (current and during
pregnancy), number of siblings, humidity in the home, current
maternal smoking (not a quantitative variable) and exclusive
breastfeeding for =6 months were defined as in the ISAAC
Phase Il core protocol [10]. Living in a poor neighbourhood, a
marker of living standard, was classified using the response
“the family lived in a suburban area with few parks and
gardens".

A random sample of these children (n=1200) was selected to
provide stool samples for the determination of intestinal
parasitic infections. Three stool samples were collected from
the children on different days during home visits, with
specimens rapidly transported to and processed in the
laboratory. Each stool sample was analysed using three
methods: 1) the method of RrrcHie ¢ al. [11] for the detection
of helminth ova and protozoan cysts and oocysts; 2) the
method of Baerman [12] for the identification of Strongyloides
stercoralis larvae; and 3) the Kato-Katz method for quantitative
evaluation of helminth ova [13]. A subject was considered
infected if positive results were obtained in any of the tests for
specific parasites. High quantitative counts based on the Kato-
Katz method were defined as those egg counts falling within
the upper tertile of the distribution (which corresponded to
=100 cggs-g"; called high-load) for any helminth or for
specifically Asairis [umbricoides (Ascaris) infections.

The same subsample of children was also skin tested using
relevant  aeroallergens  (Dermatophagoides  pleronyssinus, D,
farinae, cat dander, mix of grasses, mix of trees and Alternaria
alternata, plus positive and negative controls) according to the
protocol used in the ISAAC Phase II study (ALK-Abelld,
Madrid, Spain) [10, 14]. All SPTs were performed in the
schools by a single trained researcher. A subject was defined as
atopic according to the ISAAC protocol, ie. a mean weal
diameter of =3 mm greater than the negative control for at
least one allergen.

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL
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Statistical analyses

Univariate and multivariate logistic regression models were
used to caleulate adjusted and unadjusted odds ratios (OR)
and 95% confidence intervals (CI) for the main outcome
variables (current wheeze, active asthma and SPT results). Risk
factors known to be associated with wheeze and asthma, and
those significantly associated with these oulcomes in the
bivariate analyses, were included in the multivariate models,
which were always adjusted for age and sex.

The present study was approved by the Human Ethics
Committee of the Pontifical Catholic University of Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

RESULTS

The city of Uruguaiana has a population of ~130,000; its major
economic activity relates to agriculture, with a small portion of
the population working in the fields and most in service-
related jobs in the town. Most of the population is not served
by a sewage system, and there are high rates of unemployment
and underemployment. Questionnaires were completed for
96.3% (1,982 out of 2,058) of the ISAAC Phase Il sample of
children. SPTs were completed in all but one of the target
subsample of 1,200, and three stool samples were collected
from 87.8% (1,054 out of 1,200). A total of 1,011 subjects
provided complete data for parasite analysis, SI'T's and EAAC
Phase Il guestionnaires. This subsample was broadly repre-
sentative of the entire cohort, with no differences between the
two samples, except that there were fewer mothers with
<8 yrs of formal education and fewer families living in a poor
neighbourhood in the subgroup (table 1). The mean + 50 age at
the time of the survey was 10.1+0.76 yrs for both the complete
cohort and the subsample, with a range of 82-133 yrs. The
results presented here are restricted to the 1,011 children for
whom complete data are available.

Demographic data

The children were breastfed for 26 months, and one tenth of
the population was born before term. Approximately one third
of mothers smoked either during their children’s first vear of
life or at the time of the year 10 survey; 22% smoked during
pregnancy. Mothers were schooled for 6.6 +2.9 yrs, with most
reporting <8 yrs of formal education (table 1). Children had,
on average, 27+20 siblings, with a third of the subjects
having no siblings; =%0% lived in a poor neighbourhood and
half of the households were reported as being humid.

Wheeze in the previous 12 months was present in a quarter of
the children and 9.2% were reported to have active asthma
(table 1). Severe asthma was reported in 6.9%, 5.8% exhibited
acute exacerbations severe enough to limit speech and 17.3%
showed wheeze after exercising. Hospital admission or
emergency room attendance for bronchiolitis before the age
of 2 yrs was reported for 6.3% of the children (table 1). The
maternal and paternal history of asthma was positive for <10%
of the children.

Of the children, 13% were atopic; the most prevalent
sensitisation was that to D0 pleronyssinus (11.2%), followed by
D. faringe (6.6%). Very few (3.6%) were SPT-positive for the
other four allergens tested (cat dander, Alternaria, and grass
and tree mixes).
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iU IER N Demographic characterstics of the
questionnaire-only sample and the subsample of
children with compieted questionnaires, stool
samples for parasitological tests and skin-prick
tests
Questionnaire onty® Subsample
Subjects n 1982 1011
Male sex 983 (50.1) 4S5 (490
Birthweight =2500 g 17385 (304} 855 (#8.6
Born before term 189 (3.9) 93 (0.6)
Breastfeeding =& months 1705 (880} 852 (84.7)
Current maternal smoking 624 (315) 322 (31.9
Maternal schogling =8 yrs 481 (243) 185 (18.3°
=1 sibling 1373 (89.3) 730 (T2.2
Humid househald 893 (45.1) 474 (169
Poor neighbourhood 1777 (807} 956 (04.7)*
Maternal asthma 149 (75) T8 (7.7
Paternal asthma 108 (5.5) 58 (5.8)
Wheeze in past 12 months 510 (256) 273 (27.0)
Active asthma 184 (33 93 (2.2)
Atopy NA 131 (13.0
Bronchiolitis aged <2 yrs 135 (85) 63 (5.3)
Severe asthma’ 130 (88) 70 (E.9)

Daa are prezented 23 noor n (%), Denominators for e vanablss may differ
sightly dus o mssng valusa. NA: not avalable. *: ntemaional Study of
Agthma and Allagies in Childhood Phase Il questonnaie; T >4 aftacks;
= p=0.01.

Infection with intestinal parasites

Almest 20% of the children were infected by helminths, with
Ciiardia lamblia and Ascaris lumbricoides being the most common
parasite recovered in the stool samples (table 2); ~10% of
children were infected with multiple parasites, e.g. 5.4% of the
Aszcaris-infected children were also infected with Giardia.

Associations with wheeze and asthma

The vast majority (216 out of 273; 79%) of the children with
current wheeze were not atopic, with only 57 giving any
positive SPT results. Similarly, the majority (65 out of 93; 70%)
of those with active asthma were nonatopic. However, atopic
children with current asthma were more likely to show more
severe disease (OR 2.6, 95% CI 104-6.4) than nonatopic
asthmatics. Similar findings were also observed for SPT-
positive current wheeze. Despite the fact that the majority of
asthmatics were not atopic, being atopic was a significant risk
factor for both current wheeze (OR 2.4, 95% Cl 1.6-3.5) and
active asthma (OR 3.4, 95% CI 2.1-5.5) in the total study group.

Most (24 out of 25, 96.0%) of the children with high-load
helminths and wheezing at age 10 yrs were SPT-negative.
Children with high-load Ascaris or high-oad {any) helminths
were more likely to show wheeze or active asthma at age
10 vz compared with both those with a lower load and no
helminths (table 3). Nonatopic wheezers were almost four
times more likely (OR 3.9, 95% CI 1.3-11.3) to exhibit helminth
infections (49 out of 216; 22.7%) than atopic wheezers (four out

1156 WOLUME 29 NUMBER G
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Il Frequencies of different intestinal parasite

species found in faseal samples™
Frequency
o heiminths 853 (808)
Amy helminths 201 (19.1)
Ascans lumbricoldes 130 (12.3)
Trichurus trichiura 5T (5.4)
Hymenolepis nana 27 (28)
Enterobius vermicwaris 12 (1.1)
Taenla sollum & (08
Strongyoides stercoralis 3(0.3)
Entamoeba hystolytica TA (7O
Glardia lamblia 105 (10.0)
Highload” helminths 70 (6.8)
High-load® Ascaris 58 (5.5)

Data @e presented as n (%). * ! positve identification of paraaites inany of fres
stood samples examined using thres different ksbomtory techniques fBee
Methods ssction); T =100 eggsg™.

of 57; 7%).This risk was even greater for nonatopic wheezers
with high-load helminths and high-load Ascaris infections.

Children with bronchiolitis seen in hospital before the age of
2 yrs were at high risk of wheezing later in life and were 12
times more likely to show active asthma at the age of 10 yrs
(table 3). There was a synergistic interaction between bronch-
iolitis before the age of 2 yrs and helminth infection at 10 yrs,
increasing the risk of active asthma at the age of 10 yrs =40-
fold (OR 42.7, 95% 1 11.4-160.5). Children with bronchiolitis
in early life were no more likely to be SPT-positive than those
who did not have bronchiolitis.

Children living in humid households were significantly more
likely to exhibit current wheeze and active asthma. Maternal
smoking was also a risk factor for both current wheeze and
active asthma (table 3). Paternal asthma was significantly
associated with wheeze (OR 5.0, 95% CI 2.9-8.6) and asthma
(OR 5.2, 95% CI 2.9-9.5), as was maternal asthma (table 3).

Risk factors for atopy

The minority of children with better educated mothers (=8 yrs
of schooling) were more likely to be atopic (OR 1.8, 95% CI 1.2~
2.7) than those with less matemal schooling, Other risk factors
for positive SPT results on bivarate analyses were current
wheeze (OR 2.4, 95% CI 1.6-3.5; p<0.001) and active asthma
{OR 3.4, 95% CI 2.1-5.5; p<(.001); whereas infection with any
parasite (OR 0.6, 95% CI 0.4-0.9; p<<0.01) or any helminth (OR
04, 95% CI 0.2-0.8; p=0.01) and a higher infective load of
helminth (OR 0.3, 95% CI0.08-0.94; p<10.05) were protective. A
similar trend was seen for high-load Ascaris (OR 0.4, 95% CI
0.1-1.2) and living in a poor neighbourhood (OR 0.7, 95% CI
0.3-1.5), but these did not reach significance. On average,
atopic children had significantly fewer siblings (2.35+1.70
versis 290+ 2.17; p<0.01) than nonatopic children.

Muiltivariate logistic regression analyses

After adjusting for age and sex, the strongest independent risk
factor for active asthma and current wheeze was bronchiolitis

EURCPEAN RESPIRATORY JOURNAL
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m Bivariate analyses of various risk factors and the main outcome variables of wheeze® and asthma’ at age 10 yrs

Subjects with risk factor n ‘Wheeze Asthma

n () OR (85% CI) n (%) OR (5% CI)
Maternal schooling =8 yrs 19011 43 (22.1) 0.7 {0.5-1.4) 1 {5.5) 0.5 [03-1.0)
Born before term 93970 30 (32.3) 13(0.82.1) 8 (88 0.9 [0.4-19)
Maternal smoking 22008 0 (23 15 (1.1-2.0)° (1.8 1.5 (1.0-2.4)f
Humid household ATAION 158 (33.3) 18 (1.4-2.1%* 62 (13.1) 2 5(18-38)%*
Maternal asthma TEN00T A2 (53.8) 35 (2266 25 (32.1) 60 3.5-10.2)%
Poor neighbourhood BEEM1009 253 (26.5) 0.6(0.3-1.05) 8 1.8 0.5 [02-1.0)
Bronchiolitis aged <2 yrs 15801007 95 (2.7) 56 (4.0-8.01%% 58 (352 11.9(75-19.0)**
Any helminths 1951011 53 (27.2) 1.0 (0.7-1.4) o (10.3) 1.2 [07-15)
High-load* helminths ERMGT1 25 (3 8) 16(1.027 10 (14.7) 1.8 [09-38)
High-load™ Ascaris SEM011 22 (3.3) 18 (1.0-3.0f 9 (16.1) 2.0 09742

OR: odds rafio; Ol confidence interval. *; wheezs in e previous 12 months; T wheeze in the pevious 12 montha and asthma ever; * > 100 egga-g s ' pO0i;

 p<00S; ** p£0.001.

before the age of 2 yrs (table 4). A maternal or paternal history
of asthma, living in a humid house, positive SPT results and a
high Ascaris load (or high load of any helminth) were all sk
factors for active asthma (lable 4). More vears of maternal
schooling and having two or more siblings were protective
against active asthma. The risk factors for current wheeze at
the age of 10 yrs were similar to those for active asthma
{table 4); however, high Ascaris load was of borderline
significance (p=0.06) for wheeze at age 10 yrs and =8 yrs of
maternal schooling was borderline and inversely associated
with wheeze (p=0.06).

When multivariate analysis was performed selecting those
who were positive for any helminths, children with a history of
bronchiolitis were shown to be at even greater risk of active
asthma at the age of 10 vrs (OR 687, 95% CI 10.0-470.0;
p0.001).

Risks for nonatopic wheeze
Despite the majority of children with wheeze being nonatopic,
atopy was a strong risk factor for current wheeze, active

asthma and severe wheeze In order to investigate whether
nonatopic asthma might be a different phenotype with
different risk factors, the analyses were also performed in the
nonatopic population. The association of Ascaris with both
current wheeze (OR 11.6, 95% CI 1.5-86.3) and active asthma
(OR 74, 95% CI 0.96-59.4)) was stronger for the nonatopic
phenotype than in the general population. The results of
multivariate analyses in 829 subjects are shown in table 5. The
small number of atopic subjects in the present study does not
permit a proper analysis of sk factors among this group. In
general, the risk factors for current wheeze and active asthma
are similar in the nonatopic and total populations, with the
risks due to bronchiolitis aged <2 yrs and high-load Ascaris
being greater in the nonatopic population,

DISCUSSION

The aim of the present cross-sectional study was to identify
risk factors associated with current wheeze and active asthma
in 10-yrold children from a nonaffluent communily in
Southern Brazil. The major finding of the present study is that

Mutl\-aﬂ‘ahe logistic regression analyses: risk factors associated with wheeze in the previous 12 months and active

Wheeze OR 85% CI)

Active asthma OR (85% GI)

Maternal asthma 31 (1.853" 56 (28-11.1)"
Paternal asthma 39 2.+-7.3" 36 (18-79)"
Bronchiolitis aged <2 yrs 54 (2.8-0.9)° 181 (2.1-360)
Any positive SPT 27 (1.8-4.1)" 6.3 (34-118)"
Humid household 15 (121 22 (1338
Maternal smoking 12 (0.8-1.7) 1.1 (06-20)
Born before term 14 (0.8-2.3) 0.7 (03-18)
Maternal schooling duration” 088 (0.22-1.0) 0.9 D808
=2 siblings 1.1 (0.8-1.5) 0.5 D309
High-load™ Ascaris 18 (0.98-3.4) 2.4 (10-81)%*

The total numb er of subjecs included in e wo mulvariate logisfic regmasion analyses was 954. OR: odda rafio; Cl: confidenca interval; SPT: skinprick test, *: adjuated
for age and sex; % continuous variatle of total dusstion of matemal achooiing ussd in fis specifc anahysia; * =100 sgge-g % p=0001; £ p=001; **: p=0.05
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TABLE 5

manths and active asthma™

Wheeze OR {95% CI1}

M.L. PEREIRA ET AL

Multivariate logistic regression analyses in nonatopic children: risk factors associated with wheeze in the previous 12

Active asthma OR (85% CI)

Maternal asthma

Paternal asthma
Bronchiclitis aged <2 yra
Humid househald
Maternal smoking

Born before term

Maternal schooling =8 yrs
=2 siblings

High-load” Ascaris

2.8 (1650 54 (251177
38 @1-78° 33 (1478
47 RS89 145 (7.0-30.0"
15 (-2t 27 1a-82)"
12 p.&81.7) 10 [05-18)
13 p.823) 086 [02-1.7)
07 p.4-1.1) 03 (0.1-0.9)
1.1 p.7-1.5) 0.8 0.3-105)
20 (1138 31 (1168

The total numbsar of subjects included in $ese analysss was 829, OR: odds ratio; Ol confidence nterval. *: adjusted forage and sex; : = 100 eggs-g™ = p =0.001;

" p=0.01;*: p=0.05.

most wheeze and asthma in these children was not related to
atopy. Helminth infection, especially with a higher infective
load, increased the rsk of wheeze and active asthma, as did
attending hespital for acute bronchiolitis during the first 2 yrs
of life. Furthermore, in this population, nonatopic asthma was
associated with an attenuated form of disease, with less severe
or frequent exacerbations compared with atopic asthmatics.

Some authors [15-17] have suggested that the role of atopy in
childhood asthma has been overestimated, even in Western
countries. The fact that wheeze and asthma-like symptoms are
frequently associated with atopy does not imply that these two
phenomena are related in the individual child. Longitudinal
studies following children from birth [18] and schoolage
children to adulthood [19, 20] have convincingly shown that
distinct wheezing phenotypes exist in children. The interaction
between genetic susceptibilities and early-life environmental
exposures plays a key role in determining the distribution of
these wheeze phenotypes in different populations. This is
particularly important in relation to early-life infections,
especially those due to respiratory viruses, and their profound
impact on the recurrence of wheezing during the first decade
of life [21, 22].

Pearce et al. [17] have raised the issue of the role of nonatopic
asthma being underestimated in many population studies. The
recently published data from the Isle of Wight, UK birth cohort
study show that, at the age of 10 yrs, the prevalence of atopic
and nonatopic wheeze were similar, but that atopic wheezing
was maore frequently associated with a diagnosis of asthma and
treatment for asthma, whereas nonatopic wheeze was more
closely associated with recurrent chest infections before the age
of 2 yrs [15]. In the present study, the vast majority of wheeze
and active asthma at the age of 10 yrs was nonatopic.
However, the present population was infected with helminths,
which was not the situation in the kle of Wight study nor in
those studies reviewed by PEARCE et al. [17]. When interpreting
the present findings, the potential impact of the helminth
infections on SP'T results for aercallergens should also be taken
into account. Helminth infections and parasite load have been
associated with negative SPT results for aeroallergens in a
number of studies [5, 8, 23]. Brazilian researchers studying a
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population chronically infected with Schistosoma marnsoni have
reported a suppressive effect on SPT results and reduced
severity of asthma symptoms [7].

Despite the inverse association of helminth infecions and
positive SP'T results to aeroallergens, it was found that a higher
load of Ascaris was a risk factor for asthma and asthma-related
symptoms at the age of 10 yrs, independent of other common
risk factors. This was particularly true when considering
nonatopic children in isolation. A similar association has been
observed in a large rural population in China [24]. The
respiratory effects of Ascaris on the airways may be related
to its passage through the lungs during part of its life cycle and
its high allergenicity [25]. The clinical symptoms may be
associated with Loffler-like syndrome, through either local
effects of larval tissue migration, airway reactivity or broncho-
spasm, infectious bacterial complications of parasitic migration
and aspiration or, even more rarely, chronic eosinophilic
preumonia [26]. Helminths may suppress atopic inflammation
in the airways, while, at the same time increasing the risk of
nonatopic wheeze, possibly via the mechanism outlined above.
However, in the absence of serum IgE data, the true effect of
helminth infection on atopy remains a matter of speculation.

It is important to take into account the fact that high-Ascaris or
high-helminth loads were arbitrarily defined as being values in
the upper tertile of the distribution. This corresponded to an
infective load of =100 eggs-g ! which suggests a significant,
but far from heavy, infection. Other studies, mainly from rural
environments, report a much higher burden of infection than
found in the present, rather urbanised, community of Southern
Brazil. A protective effect of helminth infection on asthma and
allergies may be related to either infective load or frequency of
infection rather than simply to the presence of helminths. In
many African studies, a protective effect has been shown with
hookwaorm, whereas, in areas in which Ascaris is the most

revalent species, a protective effect may not be found [6].
These differences have been elegantly discussed in the recent
meta-analysis of LEONARD-BEE ef al. [6]. However, longitudinal
studies are needed in order to adequately investigate whether
these apparent helminth-related differences are real and why
they occur.
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An important risk factor for asthma reported in many studies
is wheezing due to early-life respiratory viral infections [21, 27],
a variable that has generally not been considered in previous
parasite studies. In the present study, bronchiolitis in early life
was the strongest risk factor for asthma at the age of 10 yrs.
Children with hospital admission or emergency department
visits for bronchiolitis before the age of 2 yrs were 17 times
mare likely to show active asthma, independent of other risk
factors. Even more impressive was the finding that subjects
with bronchiolitis who were also infected with helminths at the
age of 10 yrs were at much greater risk of active asthma. This
finding may suggest that this combined exposure (assuming
that children infected with Ascaris at the age of 10 yrs have
mest probably been exposed to these agents since early in life)
exerts a major effect on asthma among this mestly nonatopic
population through either common or related mechanisms.
Bronchiolitis was defined by a specific question answered by
mothers due to the cross-sectional nature of the present study.
Recall bias or misclassification may play a role here. Although
no data are available regarding the agent(s) responsible for
bronchiolitis in the present children, it has recently been
demonstrated that, in a population with a similar social
background, respiratory syncytial virus and rhinovirus were
the most common agents associated with wheeze during
infancy [28].

In the present study, sociceconomic status was defined by a
loose variable, ie. living in poor neighborhoods, as defined in
the original ISAAC phase Il protocol. There was a strong
correlation between the level of maternal education and place
of residence, either in a poor or a better area of town (R=0.93).
Although the current authors have no data on healthcare
utilisation, there is reason to believe that being infected by
helminths is related to not having access to medications, which
these children receive on and off, since the major risk factor for
these infections is poor hygiene, ie. lack of a good sanitation
structure. This is the case in the city where very few houses
have proper sewage and garbage disposal systems in place.

The findings related to the protective factors for asthma and
allergies in the proposed hygiene hypothesis must be inter-
preted with caution in low socioeconomic status environments,
such as the one described in the present study. It seems
reasonable to assume that some environmental factors exert
protective effects by blocking the expression of allergy in
populations in which atopic asthma is highly prevalent, and,
indeed, environmental factors, such as a higher number of
siblings and greater maternal education, were protective
against atopy in the present study. However, the most potent
environmental exposure reducing the risk of atopy here was
infection with intestinal parasites.

In conclusion, the present study shows that asthma and
asthma-related symptoms are highly prevalent in the present
Brazilian community, in which the majority of the population
are of low socioeconomic status. The most prevalent wheeze
phenatype in this population was nonatopic. Even though
family history of asthma and positive skin-prick test results are
significant risk factors for wheezing at the age of 10 yrs, the
strongest risk factor for persistence of wheeze at this age was
bronchiolitis in early life. The present data show that helminth

EURQPEAN RESPIRATORY JOURNAL

NONATOPIC ASTHMA IN CHILDREN

infections can simultaneously induce airway-related symp-
toms and attenuate atopic disease.
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CAPITULO IV




Conclusoes

CONCLUSOES

e Asma e sintomas relacionados com asma ou sibilancia sdo altamente
prevalentes em Uruguaiana RS, comunidade com baixo nivel de

desenvolvimento economico.

¢ O mais prevalente fenotipo de sibilancia nessa populagdo era nao atopico.

e O principal fator de risco para sibilancia aos 10 anos de vida foi ter tido

bronquiolite nos primeiros anos de vida.

e Qutros fatores de risco para sibilancia aos 10 anos de vida foram istoria

familiar de asma, resultado de teste cutaneo positivo.

e As infecgdes por helmintos podem ser simultaneamente indutoras ou
atenuadores de doenca atopica, dependendo principalmente da carga de

parasitose.
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Anexo 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As doengas alérgicas, como asma, rinite e dermatite atopica (alergia de pele) sdo
mais comuns hoje em dia do que eram antigamente. Sabemos muito pouco do porque do
aumento dessas doencas que sdo muito incomodas, principalmente para as criangas.
Nesta pesquisa queremos saber quantas criangas entre 9 e 12 anos, na cidade de
Uruguaiana e arredores, apresentam asma, rinite (alergia de nariz) ou dermatite atopica
(alergia de pele). Queremos também saber informagdes sobre a familia, a crianca e seu
meio ambiente para podermos ter idéia de quais sdo os fatores de risco associados a estas
doengas.

Se vocé concordar que seu(sua) filho(a) participe desta pesquisa, marque as
avaliagdes que ele(a) podera realizar:

( ) A mae ou responsavel legal devera responder a um questionario sobre a crianga, sua
familia e seu meio ambiente, realizado por um entrevistador;

( ) Exame fisico da crianga, para investigar dermatite atopica (alergia de pele) na
crianga;

( ) Coleta de fezes, para avaliar verminoses;

( ) Teste cutaneo, para ver se a crianca ¢ alérgica. O teste consiste em umas pequenas
picadas no antebrago para ver se a crianca tem alergia as substincias colocadas em
gotinhas sobre a pele. Caso a crianca seja alérgica a alguma das substancias (acaros do
po, pelo de gato, pelo de cachorro, grama, fungos) uma pequena reagdo na pele acontece.
Os possiveis desconfortos causados pelo exame sdo: vermelhidao e coceira no local da
aplicag¢do do teste cutdneo. Para evitar maior desconforto, serd fornecido, se necessario,
imediatamente apos o exame, medicamento (pomada) que diminua a irritacao;

( ) Coleta de sangue para estudo de alergias, e de sangue para avaliacdo genética (para
ver caracteristicas familiares das doengas). Serdo coletados Sml de sangue, através de
puncdo com agulha;

( ) Teste de capacidade pulmonar (espirometria). A crianga devera soprar através de um
bocal para medir sua capacidade pulmonar. O primeiro teste serd feito antes e apds o uso
de uma medicacdo bronco-dilatadora (salbutamol) muito segura e usada sem problemas
por criangas, mesmo em suas casas. Os efeitos colaterais mais comuns sdo de taquicardia
e tremor, mas quando presentes, nao oferecem qualquer perigo. Uma segunda testagem
sera feita antes a apos um periodo de corrida de alguns minutos.

Todos os dados da pesquisa sdo confidenciais, ¢ o abandono da pesquisa, por
parte do escolar, pode ser feito a qualquer momento, sem que haja qualquer forma de
prejuizo. Os pesquisadores garantem o direito a perguntas ou esclarecimentos
especificos sobre os procedimentos realizados, ou sobre os resultados obtidos.

As informagdes obtidas neste estudo sdo muito importantes para que se possa
conhecer mais sobre doengas alérgicas em Uruguaiana e poder se estudar suas possiveis
causas em outros centros de pesquisa, portanto a participacao de seu filho(a) ¢ muito
valiosa.

Eu, , fui informado(a) dos
objetivos desta pesquisa de forma clara e detalhada. Recebi informagdes sobre todos os
procedimentos que serdo feitos e os possiveis desconfortos, riscos e beneficios
associados. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas, e sei que poderei solicitar
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novas informagdes a qualquer momento. Além disso, sei que as informagdes obtidas
durante o estudo sdo confidenciais e privadas, e que poderei retirar meu filho(a) do
estudo a qualquer momento.

Caso necessite, poderei chamar a coordenadora da pesquisa em Uruguaiana, Dra.
Marilyn Urrutia Pereira pelo telefone 55-4114822.

Declaro que recebi copia do presente consentimento, ficando outra copia sob os
cuidados do pesquisador responsavel.

Nome do responsavel: Ass: Data:
_
Nome do entrevistador: Ass.: Data:

_J
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Anexo 2 - Questionario ISAAC

Estudo Internacional sobre a Satide Respiratoria em Escolares
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina / Instituto de Pesquisas Biomédicas Porto Alegre

ESTUDO INTERNACIONAL SOBRE A SAUDE
RESPIRATORIA EM ESCOLARES

1.1 Caracteristicas demograficas

1.Seu filho/a é:

Menino ol Menina 0 2 Outro 0 9

2.Em que data nasceu seu filho/a? / /

Dia Més Ano

3.Seu filho/a nasceu no Brasil? Sim o 1 Nao 0 2 Outro 0 9

Se ndo nasceu no Brasil, foi em qual pais?

__ou99
4. Em que ano nasceu a mie do menino/a?
5. A mée nasceu no Brasil? Sim o 1 Néoo 2 Outro 0 9
Se ndo nasceu no Brasil, foi em qual pais?
~ou99
6. Em que ano nasceu o pai do menino/a?
7. O pai nasceu no Brasil?
Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9
Se nao nasceu no Brasil, foi em qual pais?
~ou99
8.0s pais estudaram por quanto tempo?
Mae Pai Escola
anos anos
Universidade anos anos

9.Quem respondeu a este questionario?
Paiol 2 9 Maeol 2 9 Outrapessoao 1 2 9
10.Em que dia o questionario foi preenchido? / /

Dia Mes Ano
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1.2 Perguntas sobre problemas respiratérios

1. Alguma vez na vida seu filho/a teve chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito?

Sim o 1 Naoo 2 Outroo 9

SE RESPOSTA ACIMA FOI "NAO", POR FAVOR PASSE A PERGUNTA 6

2. Nos ultimos 12 meses seu filho/a teve chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito?
Simo 1 Nao o0 2 Outro 0 9
SE RESPOSTA ACIMA FOI "NAO", POR FAVOR PASSE A PERGUNTA 6

3. Nos ultimos 12 meses quantas crises/ataques de chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito seu filho/a teve?
Nenhuma o 1 la302 4al203 Maisdel204 Outroo9

4. Nos ultimos 12 meses quantas vezes seu filho/a acordou a noite por causa de chiado (tipo miado de gato ou apito)?

Nunca se acordou com chiado 0 1

Menos de uma noite por semana (nem todas as semanas) 0 2

Uma ou mais de uma noite por semana 0 3

Outro 0 9
5. Nos ultimos 12 meses os chiados (tipo miado de gato ou apito) no peito tém sido tdo graves que seu filho ndo consigue dizer duas
palavras seguidas sem que tenha que parar para respirar,?
Simo 1 Nao o2 Outro 0 9
6.Seu filho/a teve asma alguma vez na vida?
Simo | Nao o2 Outro 0 9

7. Nos ultimos 12 meses vocé notou chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito de seu filho/a ao respirar, durante ou depois de

fazer exercicio (correr, jogar bola, pular, etc) _? Sim o1 Nao 02 Outro 0 9
Nos ultimos 12 meses seu filho/a tem apresentado tosse seca a noite, que néo tenha sido a tosse por resfriado ou gripe?
Simo 1 Nao o2 Outro 0 9

1.2 Questionario sobre rinite

1.Alguma vez na vida seu filho/a teve espitros, correu ou trancou o nariz quando NAO estava resfriado(a) ou com gripe?
Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "NAO", POR FAVOR PASSE A PERGUNTA 6
2.Nos ultimos 12 meses seu filho/a teve espirros, correu ou trancou o nariz quando néo estava resfriado ou com gripe?
Simo 1 Naoo2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "NAO", POR FAVOR PASSE A PERGUNTA 6
3.Nos ultimos 12 meses, seu filho/a tem apresentado estes problemas de nariz acompanhados de coceira e lacrimejamento nos olhos?
Simo 1 Nao 02 Outro 0 9

4.Em que meses dos ultimos 12 meses seu filho/a tem apresentado estes problemas de nariz?

(Marcar tantas opgdes quanto necessario)
Janeiro o 1 29 Maio o 1 2 9 Setembro o129
Fevereiro o 129 Junho o 12 9 Outubro o129
0 129 Julho o 12 9 Novembro ol 29
(o] 129 Agosto o I 29 Dezembro ol29

Margo
Abril

6. Nos tltimos 12 meses quantas vezes os problemas de nariz impediram seu ilho/a de fazer suas atividades diarias?
Nuncao | Poucas vezes 0 2 Mais que poucas vezes 0 3
Muito frequentemente 0 4 Outro 0 9
7.Seu filho/a teve alguma vez na vida alergia nasal ou rinite alérgica?
Simo 1 Nio 02 Outro 0 9
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1.3 Questionario sobre eczema

1. Alguma vez na vida seu filho/a apresentou irritagdes na pele que iam e voltavam e que cogavam, durando pelo menos seis meses?
Sim ol Naoo 2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "NAO", POR FAVOR PASSE A PERGUNTA 7
2. Nos ultimos 12 meses seu filho/a apresentou estas irritagdes na pele que iam e voltavam e que cogavam, alguma vez?
Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "NAO", POR FAVOR PASSE A PERGUNTA 7

3.Alguma vez na vida estas irritagdes na pele que cogavam apareceram em algum destes lugares?

Dobras dos cotovelos, atrds dos joelhos, na frente dos tornozelos, na dobra entre coxa e nadega, ao redor do pescogo, ou nos olhos

ou orelhas?

Simo 1 Naoo 2 Outro 09

4.Com que idade apareceram no seu filho/a, pela primeira vez, estas irritagdes na pele que cogavam?

Antesdos2anoso 1 De2a4anoso?2 5anosoumaiso3 Outroo 9

5.Nos ultimos 12 meses estas irritagdes na pele chegaram a desaparecer completamente?

Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9

6.Nos ultimos 12 meses quantas vezes seu filho/a teve que se levantar da cama a noite porque estas irritagdes na pele cogavam,?
Nunca nos 12 ultimos meses 0 1
Menos de uma noite por semana 0 2
Uma ou mais vezes por semana 0 3
Outro 0 9

7.Seu filho/a teve alguma vez na vida eczema ou dermatite atopica?

Simo 1 Nidoo 2 Outro 0 9
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2.1 Tosse e encatarramento

1.Nos ultimos 12 meses seu filho/a apresentou o peito encatarrado ou teve tosse com secregao, quando estava resfriado?

Simo | Naoo 2 Outro 0 9

2.Nos ultimos 12 meses seu filho/a apresentou o peito encatarrado ou teve tosse com secrecio, quando NAO estava resfriado?
Simo 1 Nao o2 Outro 0 9
SE VOCE RESPONDEU "NAO" A AMBAS PERGUNTAS, POR FAVOR NAO RESPONDA AS PERGUNTAS 3 E
3.Seu filho tem aprentado o peito encatarrado ou tem tosse com secre¢do na maioria dos dias (4 ou mais dias por semana) por pelo
menos 3 meses ao ano?
Simo | Nao o2 Outro 0 9
SE VOCE RESPONDEU "NAO", POR FAVOR NAO RESPONDA A PERGUNTA 4

4.Durante quantos anos isto tem acontecido? anos Outro (99)

Chiado e falta de ar

1. Nos ultimos 12 meses vocé ouviu chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito de seu filho/a durante ou apds exercicios?

Simo 1 Nioo2 Outro 0 9
2. Nos tiltimos 12 meses vocé ouviu chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito de seu filho/a quando ele/a NAQ estava fazendo
exercicios?
Sim o 1 Nao o2 Outro 0 9
3. Nos tltimos 12 meses seu filho/a tem apresentado chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito quando esta resfriado, ou tem
gripe?
Simo | Nao o2 Outro 0 9
4. Nos ultimos 12 meses seu filho/a tem apresentado chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito quando NAQO estava resfriado ou
com gripe?
Simo 1 Nio 02 Outro 0 9
5. Alguma vez na vida seu filho/a acordou com falta de ar?
Simo 1 Néo o2 Outro 0 9

6. Alguma vez na vida seu filho/a acordou com aperto no peito?

Simo 1 Nio 02 Outro 0 9

7.Nos 1ltimos 12 meses o que tem piorado o chiado de seu filho/a?(Marcar tantas op¢oes quanto necessario)

Mudangas no tempo ol 29 Polen o1l29
Estado Nervoso o1l 29 Fumagas ol 29
Pocira de casa o129 Animais domésticos o 1 2 9
Roupa de 1a o129 Resfriados/gripe ol 2 9
Fumaga de Cigarro o1l 29 Comidas ou bebidas o 1 2 9

Sabonetes, sprays ou detergentes ol 2 9

Outras coisas (por favor, enumerar):
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2.2 Tratamentos para doencgas respiratérias

1.Nos tltimos 12 meses seu filho/a usou algum remédio (comprimidos, xaropes, bombinhas) para o chiado, asma ou bronquite,?
Simo 1 Nao o2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "SIM", POR FAVOR ESCREVA O NOME
DOS MEDICAMENTO(S):

Remédios de farmacia Com que frequéncia?

(Por favor, marque com um circulo uma ou ambas opgées) “regularmente” significa todos os dias, durante ao menos

dois meses no ano

S6 quando chiava / regularmente (Os dois) (Outro)
1 2 3 9

S6 quando chiava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

S6 quando chiava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

S6 quando chiava / regularmente (Os dois) (Outro)
1 2 3 9

Remédios alternativos ou caseiros

S6 quando chiava / regularmente (Os dois) (Outro)
1 2 3 9

S6 quando chiava / regularmente (Os dois) (Outro)
1 2 3 9

2.Nos ultimos 12 meses seu filho/a usou algum remédio (comprimidos, xaropes, bombinhas) para o chiado ou para asma ou

bronquite antes, durante ou depois de exercicio.

Simo 1 Nédoo 2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "SIM” POR FAVOR ESCREVA O NOME
DO(S) REMEDIO(S):

Remédios de farmacia

Remédios alternativos ou caseiros
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3.Vocé tem um plano de tratamento por escrito que lhe explica como cuidar da asma de seu filho/a?

Simo 1 Nao 02 Outro 0 9

4.Vocé tem em casa um aparelho para medir a capacidade pulmonar e ver a gravidade da asma de seu filho/a?
Simo | Nao o2 Outro 0 9
5. Nos tltimos 12 meses quantas visitas seu filho/a fez a qualquer um dos seguintes profissionais de saude por chiado (tipo miado
de gato ou apito) ou asma?
a)Por um ataque de chiado? )
Nenhuma 1-3 4-12 > 12 (Outro)

Agente de Saude olo203 0409
Enfermeiro/a olo2 03 04 09
Meédico 0lo2 03 04009

Sala emergéncia hospital o0lo2 03 0409

b)Para uma visita de revisdo de asma?
Nenhuma 1-3 4-12 > 12 (Outro)
Agente de Saude ol 02 030409
Enfermeiro/a o0l o2 030409
Pediatra ou Médico do Postoo1 02 03 04 0 9
Especialista ol o2 030409
Sala emergéncia hospital 01 02 03 0409

6.Nos tltimos 12 meses quantas vezes seu filho/a internou no hospital por crise de chiado ou asma?

Nenhuma o 1 lo2 203 Maisde2 o4 Outro 0 9

7.Seu filho/a consultou com algum dos seguintes profissionais, por chiado ou asma, nos ultimos 12 meses?

Acupunturista Simo!l Nao o2 Outroo 9
Quiropratico Simol Nio o 2 Outroo 9
Homeopata Simol Nio o 2 Outroo 9
Fisioterapeuta Simol Nao o2 Outroo 9
Psiquiatra ou psicologo Simo!l Nao 02 Outroo 9
Assistente social Simo!l Nao o2 Outroo 9
Curandeiro Simo!l Nao o2 Outroo 9
Outros (especificar, por favor) Simo 1 Naoo 2 Outroo 9

8.Seu filho/a alguma vez fez uma injegdo de vacina para a alergia, a fim de prevenir ou tratar a asma?

Sim 01 Ndoo 2 Outroo9

9.Nos ultimos 12 meses quantos dias de colégio (completos ou em parte) seu filho/a perdeu por
chiado ou asma?
Nenhum o | la5o02 6al003 Maisdel0o04 Outro 0 9
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2.3 Tratamentos para o nariz

1.Nos ultimos 12 meses seu filho/a utilizou algum remédio (comprimidos, sprays nasais, ou outra medica¢ao por problemas de
alergia nasal?
Sim o | Nao o2 Outro 0 9
SE RESPONDEU "SIM", POR FAVOR ESCREVA O NOME
DO(S) REMEDIO(S):

Remédios de farmacia Com que frequéncia?
(Por favor, marque com um circulo uma ou ambas opgoes)
"regularmente" significa todos os dias, durante ao menos dois meses ao ano
Quando estava irritado / regularmente  (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando estava irritado / regularmente  (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando estava irritado / regularmente  (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando estava irritado / regularmente  (Os dois) (Outro)
1 2 3 9

Remédios alternativos ou caseiros

Quando estava irritado / regularmente  (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando estava irritado / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

2.Nos ultimos 12 meses quantas visitas seu filho/a fez a qualquer dos seguintes profissionais de satide por problemas de nariz ou de

rinite,?

Nenhuma -3 4-12  >12 (Outro)

Farmacéutico ol 02 o3 04 09
Agente de saude ol 02 o03 04 09
Enfermeiro/a ol 02 o03 o4 09
Pediatra ou MédicodoPosto o1 02 03 o4 09
Especialista ol 02 o03 o4 09
Sala de Emergéncia hospital ol 02 o3 o040 9

3.Nos ultimos 12 meses seu filho/a fez alguma injegéo de vacina para alergia, a fim de prevenir ou tratar os problemas

de nariz ou de rinite?
Simo 1 Naoo 2 Qutro 0 9

4.Nos ultimos 12 meses seu filho consultou com quiroprata, fez acupuntura, foi a homeopata, curandeiro ou a

profissionais de medicinas alternativas, para tratar os problemas de nariz ou rinite?
Simo 1 Nédo o 2 Outro 0 9
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5.Nos ultimos 12 meses quantos dias de colégio (completos ou em parte) seu filho/a perdeu por problemas de nariz

ou rinite?
Nenhum o 1 1a502 6a100 3 Maisde1004 Outroo 9

2.4 Tratamentos para a pele

1.Nos tltimos 12 meses seu filho/a utilizou algum remédio (pomada, creme, comprimidos) para irritagdes na pele que cogavam, ou

por eczema?

Sim o | Nao o2 Outro 0 9
SEI RESPONDEU "SIM", POR FAVOR ESCREVA O NOME
DO(S) REMEDIOS(S):
Remédios de faméacia, Com que frequéncia?

cremes ou pomadas

(Por favor, marque com um circulo uma ou ambas opgoes)

"regularmente" significa todos os dias, durante ao menos dois meses ao ano

Quando cogava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando cocava / regularmente (Os dois) (Outro)
1 2 3 9

Quando cogava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando cogava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Remédio alternativos ou caseiros

Quando cogava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando cogava / regularmente (Os dois) (Outro)

1 2 3 9

Quando cogava / regularmente (Os dois) (Outro)
1 2 3 9
2. Nos ultimos 12 meses quantas visitas seu filho/a fez a qualquer dos seguintes profissionais de saude pelas irritagbes

na pele que cogavam ou por eczema?

Nenhuma 1-3 4-12 >12 (Outro)
Farmacéutico o1 02 03 04 09
Agente de saude o1 02 03 04 09
Enfermeiro/a o1 02 03 04 o039
Pediatra ou Médico do Posto o 1 02 03 04 o039
Especialista o1 02 03 04 o039
Sala de Emergéncia hospital o 1 02 03 04 09
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3.Nos ultimos 12 meses seu filho/a internou em hospital pelas irritagdes na pele que cogavam?

Simo 1 Nao o 2 Outro 0 9

4.Nos ultimos 12 meses quantos dias de colégio (completos ou em parte) seu filho/a perdeu pelas irritagdes na pele

gue cogavam ou por eczema?
Nenhum o 1 1a502 6a1003 Mais de 100 4 Qutro 0 9

Os primeiros dias

1.Quanto seu filho/a pesou ao nascer?

Menos de 1500 g ol de 2500 23499 g o4
de 1500 a 1999 g 02 Mais de 3500 g 05
de 2000 a 2499 g 03 Nao sei 08
Outro o 9

2. Seu filho/a nasceu 3 semanas antes ou 3 semanas depois da data

prevista para o parto?

Sim ol
Nasceu mais de 3 semanas antes 02
Nasceu mais de 3 semanas depois 03
Naio sei 08
Outro 09

3.Seu filho/a tem algum irméao/a gémeo?
Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9
4.Seu filho/a foi amamentado no peito?

Simo 1 Nao 02 Outro 0 9

Em caso afirmativo, durante quanto tempo?

<6meses0 1 6-12meses02 >umanoo3 Outroo9

Em caso afirmativo, durante quanto tempo foi alimentado s6 no peito, sem acrescentar outros alimentos ou sucos?

<2meses0 1 2-4meses02 5-6meses 03 >6meses04 Outroo 9

5.Seu filho/a tem irmaos/irmas mais velhos?
Simo | Nao o 2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, quantos irmaos mais velhos (meninos)? (ou 99)

quantas irmas mais velhas (meninas)? (ou 99)
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6.Seu filho tem irmaos/irmas mais novos?
Simo 1 Nao o 2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, quantos irmaos mais novos (meninos)? __ (ou 99)
quantas irmas mais novas (meninas)? (ou 99)
7. Seu filho frequentou creche alguma vez na vida?

Sim o 1 Nao 02 Outro 09

Em caso afirmativo, desde que idade? meses (ou 999)

8.Seu filho frequentou jardim de infancia alguma vez na vida?
Simo | Ndoo 2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, desde que idade? meses (ou 999)

Doencas e vacinas

9.A maie da crianga teve alguma das seguintes doengas?(Marcar todas as op¢oes que parecerem corretas)
Asma 0 1 Alergia de nariz ou rinite alérgica 0 2
Eczema atopico ou dematite alérgica03  Outro 0 9
10.0 pai da crianga teve alguma das seguintes doencas?(Marcar todas as op¢des que parecerem corretas)
Asma o | Alergia de nariz ou rinite alérgica o 2
Eczema atdpico ou dematite alérgica0 3  Outro 0 9
11.Seu filho/a foi vacinado para qualquer das seguintes doengas?

Coqueluche (s6 ou combinado com Difteria e Tétano)

Simo 1 Nao 02 Outro 0 9
Em caso afirmativo, com que idades? meses
meses
meses

Sarampo (s6 ou combinado com Rubéola e Caxumba)

Simo | Nao 02 Outro 0 9
Em caso afirmativo, com que idades? meses
meses
meses
Tuberculose/BCG*
Simo 1 Nao 02 Outro 0 9
Em caso afirmativo, com que idade? meses
anos

*verificar carteira de vacina¢do
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12. Seu filho/a teve alguma das seguintes doengas?

(Marcar todas as opgées que parecerem corretas)

Sarampo

Sim o 1 Nao 02 Outro 0 9
Em caso afirmativo, com que idade? _ anos
Coqueluche

Sim o 1 Nao 02 Outro 0 9
Em caso afirmativo, com que idade? _ anos

Tuberculose

Simo | Nao 02 Outro 0 9

Em caso afirmativo, com que idade? _ anos

Vermes(ou lombriga)

Simo | Nao 02 Outro 0 9

Em caso afirmativo, com que idades? anos

Sua casa

Nesta secio fazemos algumas perguntas sobre a casa onde vive seu filho/a. Em cada pergunta, responda de
acordo com a casa em que vive atualmente e de acordo com a casa em que viven no seu primeiro ano de vida.
Se houve mudanca de casa, responda, por favor, levando em conta a casa em que seu filho/a passou mais
tempo durante seu primeiro ano de vida.

13.  Seu filho/a divide o quarto com outras pessoas (criangas ou adultos)?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Sim

ol

ol
Nao

02

02

Outro 09 09

14.  Seu filho/a tem ou teve, fora de casa e a0 menos uma vez por semana, contato comqualquer dos seguintes

animais?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Cachorro ol 29 ol 2
Gato ol 29 ol 29
Animais de gr ol 29 ol 2
Outros animais ol 29 ol 29
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15. A mae do/a menino/a fuma ou fumou?
Atualmente

Simo 1 Néoo 2 Outro 0 9

Durante o primeiro ano de vida

Simo 1 Néoo 2 Outro 0 9

Durante a gravidez
Simo | Naoo?2 Outro 0 9

16. Alguém fuma atualmente dentro da casa onde vive o/a menino/a?

Simo 1 Nao o2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, quantos cigarros se fumam no total, por dia, dentro da casa? (p. ex. a mae fuma 4, o pai fuma 5 e outras

pessoas fumam 3: total 4+5+3=12 cigarros)

<10 cigarros 0 | 10-20 cigarros 02 > 20 cigarros 0 3 Outro 0 9

17.  Que tipo de fogdo se utiliza ou utilizava para cozinhar?

(Marcar todas as opgées que parecerem corretas)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Elétrico ol 29 ol 29
Gas ol 29 ol 29
Carvao ou lenha ol 29 ol 29
Outros ol 29 ol 29

18. Como se esquenta ou esquentava a casa do/a menino/a? (além de equipamento de ar condicionado, se houver)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Fogo de chao, ou fogdo a lenha, ol 29 ol 29

ou boiler/caldeira dentro da casa

Mais de um fogo de chéo, ou fogao ol 29 ol 29

a lenha, ou boiler/caldeira dentro da casa

Um fogo de chdo, ou fogdo a lenha, ol 29 ol 29

Ou boiler/caldeira fora da casa

Nao tem calefagdo ol 29 ol 29
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19.Que tipo de combustivel se usa ou usava para a calefagao?

(Marcar todas as opgées que parecerem corretas)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Gas ol 29 ol 29
Oleo ol 29 ol 29
Eletricidade ol 29 ol 29
Carvao ol 29 ol 29
Lenha ol 29 ol 29
Outros ol 29 ol 29
Nio tem calefagdo ol 29 ol 29

20.Na casa onde vive seu filho/a tem agora ou teve alguma vez ar condicionado?

Atualmente

Simo 1 Néoo 2 Outro 0 9

Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Simo | Nao o2 Outro 0 9
21.Na casa onde vive seu filho/a tem agora ou teve alguma vez manchas de umidade na parede ou no teto?

Atualmente

Simo 1 Nao o2 Outro 0 9

Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Sim o 1 Nao o2 Outro 0 9
22. Na casa onde vive seu filho/a tem agora ou teve alguma vez fungos ou mofo na parede ou no teto?

Atualmente

Simo 1 Nao o2 Outro 0 9

Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Simo | Nao 0 2 Outro 0 9
23. Com que se cobre ou cobria o piso do quarto de dormir do/a menino/a?
Carpete
Atualmente
Sim o | Naoo2 Outro 0 9

Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Simo | Nao o2 Outro 0 9

Tapetes soltos

Atualmente

Simo 1 Nao o2 Outro 0 9
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Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Simo | Nao o2 Outro 0 9
Com nada

Atualmente

Simo 1 Nao o2 Outro 0 9
Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9

24.Que tipo de janelas ha ou havia no dormitério do/a menino/a?

(Marcar todas as opgoes que parecerem corretas)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Vidro tnico ol 29 ol 29
Janela dupla ol 29 ol
Vidro duplo com janela tinica ol 29 ol 29
Sem janelas ol 29 ol 29

25.Que tipo de travesseiro o/a menino/a usa ou usava?

(Marcar todas as opgées que parecerem corretas)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Espuma ol 29 ol 29
Fibra sintética ol 29 ol 29
Penas ol 29 ol 29
Outros ol 29 ol 29
Nao usa travesseiro ol 29 ol 29

26.Que tipo de roupa de cama o/a menino/a usa ou usava?

(Marcar todas as opgdes que parecerem corretas)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Edredon/colcha sintético ol 29 ol 29
Colcha de penas ol 29 ol 29
Cobertor ol 29 ol 29
Outros materiais ol 29 ol 29

27.Vocé fez alguma mudanga na casa por causa da asma de seu filho/a ou pelos problemas alérgicos?
(Marcar todas as opgoes que parecerem corretas)

Se desfez de animais?

Simo | Naoo 2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? anos

Parou de fumar ou diminuiu o consumo de cigarro?

Sim o 1 Naoo 2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, que idade tinha 0 menino/a? anos
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Trocou tipo de travesseiros?
Simo 1 Naoo 2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? anos

Trocou tipo de roupa de cama?

Simo 1 Ndo o2 Outro 0 9
Em caso afirmativo, que idade tinha 0 menino/a? anos

Trocou o material que cobria o piso?

Simo | Nao o2 Outro 0 9
Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? __ anos

Outras mudancas?
Simo | Nao o2 Outro 0 9

Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? anos

28. Como vocé descreveria o tipo de area (da casa) onde vive seu filho/a?

Atualmente Durante o primeiro ano do/a menino/a
Rural, campo aberto ou perto do campo ol 29 ol 29
Bairro, com muitos parques e pragas ol 29 ol 29
Bairro, com poucos parques e pragas ol 29 ol 29
Urbano/perto do centro, sem parques ou pragas ol 29 ol 29

29.Qual o nome da rua em que vive seu/sua filho/a?

30.Qual o cédigo postal da casa de seu/sua filho/a?

31.Quantas vezes seu filho/a faz exercicio e acaba sem folego ou suando (fora do horario de colégio)?

Todos os dias ol 29
4-6 vezes por semana ol 29
2-3 vezes por semana ol 29
Uma vez por semana ol 29

Uma vez por més ol 29
Menos de uma vez por més ol 29

32.Atualmente, com que frequéncia média seu filho/a come ou bebe:

Nunca Vezes por semana: Uma vez/dia
menos de 1 la?2 3a6 ou mais
Carne ol 29 ol 29 ol 29 ol 29 ol 2 9
Peixe ol 29 ol 29 ol 29 ol 29 ol 29
Frutas frescas ol 29 ol 29 ol 2 9 ol 29 ol 29
Salada/ ol 29 ol 29 ol 29 ol 29 ol 29

verduras frescas

Verduras cozidas o 1 2 9 ol 29 ol 29 ol 29 ol12 9
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Hamburguer ol 29 ol 29 ol 29 ol 29 ol 29
Suco de frutas ol 29 ol 29 ol 29 ol 29 ol2 9
Refrigerantes ol 29 ol 29 ol 29 ol 29 012 9
33. Quem respondeu a este questionario?

Pai ol 29

Mae ol 29

Outrapessoa 0 1 2 9
34.Quando foi respondido este questionario? / /

Dia Meés Ano

Perguntas extras

1.Nos primeiros dois anos de vida seu filho/a teve bronquiolite?

Sim ol Néaoo 2 Outroo 9

2.Nos primeiros dois anos de vida seu filho/a internou em hospital ou foi atendido em Sala de Emergéncia por bronquiolite?

Sim ol Nao 02 Outro 0 9

3. Alguma vez na vida seu filho teve crise de bronquite? Sim nao

4. Nos ultimos 12 meses seu filo teve crise de bronquite? Sim nao

5. Nos primeiros trés anos de vida seu filho /a teve pneumonia (pontada)? Sim nao

6. Nos primeiros anos de vida seu filho/a internou em hospital ou foi atendido em Sala de Emergéncia por pneumonia ou “pontada ?

Sim nao

7. Nos primeiros anos de vida seu filho/a internou em hospital ou foi atendido em Sala de Emergéncia por infecgéo intestinal?

Sim nao

8. Nos primeiros dois anos de vida seu filho/a usou antibiéticos?

Nuncao 1 1a3vezes/anoo 2 >3 vezes/ano0 3 Outroo 9

9. Seu filho tinha episodios frequentes de tosse e encatarramento que melhoraram depois dos 4-5 anos de idade?

Sim o1l Nao 02 Outro 0 9
10.Nos primeiros dois anos de vida seu filho/a recebeu tratamento para  vermes?
Sim o1 Nao 02 Outro 0 9
11 .Nos ultimos 12 meses seu filho/a recebeu tratamento para vermes? Sim o | Naoo2 Outro 0 9
12. Tem galpédo ou cercado com animais na sua casa? Simo 1 Nao o2 Outro 0 9

13. Seu filho/a brinca ou brincava perto de fezes de animais (gado, cavalo, porco, galinha)?
Atualmente Simo | Nido 02 Outro 0 9

Nos primeiros anos de vida Sim Nao
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14. Seu filho tem contato (brinca) com cachorro? Simo 1 Naoo 2
15. A familia tem horta em casa?
Simo | Nido 02
Em caso de resposta afirmativa:
Os animais domésticos circulam pela horta?
Simo 1 Naoo2

16. Seu filho/a ¢ alérgico/a (fica muito “embolotado™) a picada de insetos?

Simo 1 Naoo2
17.  Seu filho/a toma ou tomava leite de vaca puro (sem ser de “caixinha”)?
Atualmente sim nao

Nos primeiros anos de vida sim nio

Outro 0 9

Outro 0 9

Outro 0 9

Outro 0 9
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Anexo 3 — Foto Escola

*2004/12/12




