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RESUMO

\

- Objetivo: determinar os fatores de risco associados a sibildncia em criangas

escolares de Uruguaiana, RS.

- Método: Estudo transversal, realizado em escolares de terceira e quarta séries do
ensino basico fundamental, moradores da zona urbana de uma cidade do interior do RS,
Brasil, com baixa renda. Uma amostra representativa desta populagdo, de criangas foi
selecionada aleatoriamente e seus pais ou familiares responderam um questionario
aplicado por entrevistadores, com perguntas sobre asma, sibilancia e fatores de risco
pessoais, familiares e ambientais (baseado no questionario ISAAC — International Study
of Asthma and Allergies in Childhood). Um sub-grupo de criangas, também escolhido
aleatoriamente, coletou amostras de fezes para realizagdo de diagnostico parasitoldgico
(3 amostras de fezes/crianca com os métodos de Ritchie, Kato-Katz e Baermann) e
realizou testes cutdneos para alergenos ambientais comuns (6 alergenos, com testes

ALK, Espanha).

- Resultados: As criangas amostradas (n=1982), com idade média de 10,1 anos,
apresentaram prevaléncia de sibilancia ativa (nos ultimos 12 meses) de 25,7% e de
12,6% para asma alguma vez na vida. Quase 90% da populagdo vivia em area pobre da
cidade, com baixo nivel de escolaridade materna (75,7% com no maximo primario
completo), sendo um terco da populacdo exposta a mae fumante. Contato com animais
foi freqiiente no primeiro ano de vida das criangas, ou a época das entrevistas. Os fatores
significativamente associados a sibilancia ativa na andlise bivariada foram: historia
materna de asma (OR= 3,3 95%IC 2,4 - 4,7), eczema diagnosticado antes dos dois anos
de idade (OR= 2,5 95% IC 1,4 - 4,7), prematuridade (OR= 1,7 95% IC 1,2 - 2,3), mae
fumante na gravidez (OR= 1,5 95% IC 1,2 - 1,9), mde fumante atualmente (OR= 1,4
95% 1,1 - 1,7), casa com umidade (OR= 2,0 95% IC 1,6 - 2,4), histéria de verminose
(OR= 1,7 95% IC 1,4 - 2,0) e ter gato atualmente (OR= 1,2 95% 1,0 - 1,5). Viver em
zona pobre (OR= 0,7 95% IC 0,5 - 0,9) estava associado negativamente com sibilancia

ativa, assim como haver tido contato com cachorro no primeiro ano de vida (OR= 0,8
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95% IC 0,7 - 1,0). Na analise multivariada, historia materna de asma, eczema antes dos
2 anos de idade, prematuridade, histéria de verminose, casa com mofo ou umidade, mae
fumante e contato atual com gato mantiveram-se associadas significante e
independentemente associadas a sibilancia ativa. Viver em &rea pobre da cidade
manteve-se associado independente e negativamente a sibilancia (OR= 0,6 95% IC 0,5 -

0,9).

Na subamostra testada (n= 411), 11,7% das criangas apresentou a0 menos um teste
cutaneo positivo e 49,6% ao menos uma prova diagnostica positiva para parasitas
intestinais. Um total de 33,3% das criangas apresentaram testes positivos para helmintos

ou giardia.

- Conclusdes: Historia familiar de asma, eczema nos primeiros anos de vida,
prematuridade, histéria de verminose, ter mae fumante, casa com mofo ou umidade, ou
contato com gato foram fatores de risco associados com sibilancia a idade média de 10
anos nos escolares de Uruguaiana, RS. O fato de viver em area mais pobre da cidade
conferiu prote¢do ao desenvolvimento de sibilancia aos 10 anos. Estes achados e mais o
fato de que um percentual muito reduzido de criangas apresenta testes cutaneos alérgicos
positivos sugere que sibilancia nesta populagdo estd relacionada a uma gama de fatores
de risco. A prevaléncia de atopia ¢ muito baixa na populacdo testada, e embora nao
tenha sido possivel comprovar a hipdtese de que atopia ndo estivesse associada
significativamente a sibilancia, podemos sugerir que asma nessa populagdo de baixo
nivel socio-econdmico esteja relacionada a varios estimulos ambientais (alguns
diferentes dos encontrados em paises mais desenvolvidos) além de uma histéria de
predisposi¢ao familiar para asma. Fatores que possam proteger o desenvolvimento de
sibilancia ou asma, ou ainda atopia deverdo ser estudados mais detalhadamente no
futuro. Moradia em zona pobre conferiu protecdo para sibilancia aos 10 anos indicando
que em proximos estudos deveriamos coletar informagdes mais detalhadas com relacdo a
estes fatores.

UNITERMOS
ISAAC; ASMA ; ATOPIA; CRIANCAS; FATORES DE RISCO.
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SUMMARY

- Objective: To determine risk factors associated with wheezing in children studying

in the school of the city of Uruguaiana, RS.

- Methods: This is a cross-sectional study with children from the third and fourth
school years from public schools, living in the urban area of a small city of poor income
of Rio Grande do Sul, Brazil. A representative sample of this population of children was
randomly sampled and parents or family representatives answered to a questionnaire
applied by interviewers, with questions on asthma, wheezing, personal, or environmental
family risk factors (based on the ISAAC questionnaire — International Study of Asthma
and Allergies in Childhood). A random sub sample of children had stool samples
collected for parasitological diagnosis (3 samples of stools per child with the methods of
Ritchie, Kato-Katz and Baermann) and was also tested with skin prick tests for common

environmental allergens (6 allergens, with tests from ALK, Spain).

- Results: The sampled children (n=1982) with a mean age of 10.1 years had a
prevalence of active wheeze (in the past 12 months) of 25,7% and of 12,6% for asthma
ever in life. Almost 90% of the population lived in a poor area of the city, with low
maternal level of education (75,7% had less than 8 years of formal education) and a third
of the subjects exposed to maternal smoking. Contact with animals was frequent in the
first year of life or at the time of the interviews. Factors that were significantly
associated with active wheeze in the bivariate analysis were: maternal history of asthma
(OR=3.3 95%CI 2.4 - 4.7), eczema diagnosed before age 2 years (OR= 2.5 95%CI 1.4 -
4.7), prematurity (OR=1.7 95%CI 1.2 - 2.3), maternal smoking during pregnancy
(OR=1.5 95%CI 1.2 - 1.9), maternal smoking at age 10.1 (OR= 1.4 95% CI1.1 - 1.7),
humid housing (OR=2.0 95% CI 1.6 - 2.4), history of parasites (OR= 1.7 95%CI 1.4-
2.0), contact with cats (OR=1.2 95%CI 1.0 - 1.5). To live in a poor are of town (OR=0.7
95%CI 0.5 - 0.9) was inversely associated with active wheeze, as well as having had

contact with dog in the first year of life (OR=0.8 95%CI 0.7 - 1.0). In the multivariate
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analysis family history of asthma, eczema before age 2 years, being born premature,
history of parasite infections, house with molds or humidity, maternal smoking and
contact with cats at the age of the survey were independent and significantly associate
with active wheeze. Living in a poor are of town was also independently and inversely

associated with active wheezing (OR=0.6 95%CI 0.5 - 0.9).

In the sub sample tested (n=411) 11.7% of the children had at least one positive skin
tests, and 49.6% had at least one diagnostic test for intestinal parasites. A total of 33.3%

of the children had positive tests for helminths or giardia.

- Conclusions: Family history of asthma, eczema in the first years of life, prematurity,
history of parasitic disease, maternal smoking, house with molds or humidity, or contact
with cats at the time of the survey were all risk factors found associated with wheezing
at mean age 10.1 in students in Uruguaiana, RS. Living in a poor area of town was found
protective to the development of wheezing at age 10 years. This findings and the fact
that a very low percent of children has positive skin tests suggest that wheezing in this
population is related to a variety of risk factors. Prevalence of atopic disease is very low
in this population, and even though it was not possible to confirm the hypothesis that
atopy was not significantly associated with wheezing we can suggest that asthma in this
population of low socio-economic level is related to a variety of environmental stimuli
(some different than what is found in more developed countries) in conjunction with a
family predisposition for asthma. Factors that might protect the development of
wheezing or asthma, or even atopy will be studied in more detail in the future. Living in
a poor area of town conferred protection to wheezing at age 10, thus suggesting that in

the next studies we should collect more detailed information related to these factors.

KEY WORDS
ISAAC; ASTHMA; ATOPIC; CHILDHOOD, RISK FACTORS.
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1 INTRODUCAO

As patologias alérgicas sao um dos principais problemas de satde das sociedades
modernas e, dentre estas, a asma destaca-se como a mais comum das doencas cronicas
da infancia', estando associada a altas taxas de hospitalizagdo, consultas em servigos de
emergéncia e importante morbidade com grande impacto nos sistemas publicos de

Yy
saude

Apesar do grande avango nos conhecimentos relacionados a essas patologias,
estudos epidemioldgicos recentes documentaram um aumento da prevaléncia das
doengas alérgicas em todo o mundo. O entendimento, porém, de seus mecanismos
causais ou associativos ainda sdo tema central de pesquisa na area, principalmente pelas

caracteristicas multifatoriais da enfermidade. *

Estudos realizados em diferentes partes do mundo tém levado em consideracao
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 (mudangas temporais), b) as enormes variacdes de
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prevaléncia entre paises ou areas, ainda que em regides geograficamente adjacentes

(variacdo espacial). *

Assim, entre populacdes 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 cols. > Estes autores identificaram, logo apds a
reunificacdo da Alemanha, que individuos com a mesma bagagem genética
apresentavam prevaléncia de doencas atdpicas significativamente diferentes: asma
recorrente, hiperesponsividade bronquica, sendo que a sensibilizacdo atopica
determinada por testes cutaneos positivos foi significativamente mais alta entre escolares
(n= 74445) morando no oeste (Munique) se comparada, aos testes realizados com

criangas (n=4534) do leste da Alemanha (Leipzig e Halle).

Esses achados, ¢ os de varios estudos descrevendo situacdes similares, tém sido
explicados pelas melhorias nas condi¢cdes de vida e de saude ocorridas nos ultimos anos
nos paises industrializados. Programas mais eficientes de satde publica, maior cobertura
vacinal, melhoria nos habitos de higiene, acesso a &agua potavel, maior uso de
antibidticos, diminui¢do do tamanho da familia, redu¢do dramatica na exposicao a
infecgdes nos primeiros anos de vida sdo fatores que parecem relacionados a maior
prevaléncia desse grupo de doencas. O impacto desses fatores ambientais parece ser
decisivo a maturacdo do sistema imune inato, com influéncia para o desenvolvimento de
uma resposta imunologica predominantemente alérgica, com linfécitos T, helper2

(Th2).>°
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Apesar de as evidéncias demonstrarem aumento importante na prevaléncia de
asma e alergias nos estudos realizados com véarias populagdes em diferentes paises,
parece que a mudanca em aspectos de higiene e satde publica e, principalmente, a
migragdo de populagdes rurais para as cidades sdo pontos importantes a serem

observados.

Diferencas de prevaléncia de asma também foram encontradas dentro de areas de
um mesmo pais. - Em Gambia, Etiopia, Kenya e Africa do Sul a prevaléncia de asma ¢
alta nas regides urbanas comparadas a baixissimas taxas observadas em areas rurais.””
Nos ualtimos 20 anos, estudos realizados na Africa demonstram a tendéncia das
comunidades rurais a migrar para os centros urbanos a procura de oportunidades de
trabalho e melhores condi¢des de vida. Tais mudancas tém exposto as criangas nos
primeiros anos de vida aos efeitos da urbaniza¢do e industrializagdo, muitos desses
componentes podem ser comparados a um estilo de vida ocidental.'” Assim sendo,
Weinberg e colaboradores descrevem uma baixa prevaléncia de asma nas areas rurais,
onde as populagdes vivem de acordo com tradicionais estilos de vida.'"’ Esses autores
constatam, porém, nos ultimos anos, uma tendéncia de aumento da prevaléncia nas

comunidades rurais que migram para a periferia dos centros urbanos, sofrendo assim a

. A . . 8
influéncia de um novo estilo de vida.

Para tentar explicar esses resultados, varios fatores ambientais associados a
possiveis fatores de risco, como industrializacdo, exposicdo a alergenos, poluicdo,

mudangas de dieta e amamentagdo, entre outros, tém sido estudados. Entretanto, outro
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grupo de variaveis, o das infecgdes, demonstra uma consistente associagdo negativa com

. .. . . .. 11
atopia e doencas alérgicas, dando corpo a chamada “teoria da higiene”.

Essa teoria ganha suporte nos estudos realizados em filhos de familias com estilo
de vida antroposofico, nas quais as criangas nao vacinadas e com estilo de vida “mais
natural” sdo mais freqiientemente expostas a infec¢des, apresentando menor incidéncia
de doencas alérgicas.'> O mecanismo proposto para esse efeito seria que as infecgdes
poderiam influenciar o balancgo da resposta imune Thl, reduzindo a expressao Th2 e, por

: . ~ . . . : \ .13
conseguinte, a liberagdo de mediadores inflamatorios associados a alergia.

Existe, atualmente, um grande interesse na hipotese de que a baixa prevaléncia
de asma e outras doengas alérgicas observadas nas sociedades rurais dos tropicos

poderia ser atribuida, a0 menos em parte, ao efeito protetor das infec¢des parasitarias. '

Essa hipotese foi proposta pela primeira vez em 1970, quando véarios estudos
comentaram a relagdo inversa entre infeccdo parasitiria e marcadores de alergia ou

s . . 14
doencas alérgicas em paises desenvolvidos.

A associagdo entre parasitoses € asma ou doencas alérgicas tem sido muito

estudada, destacando-se autores que confirmam que as infec¢des por helmintos podem

15-18

ter um papel protetor no desenvolvimento de doencas alérgicas. As parasitoses

estimulam uma potente resposta de IgE, refletindo em uma forte resposta Th2."’
Paradoxalmente, em paises onde as infeccdes por helmintos t€ém alta prevaléncia, as

. ~ .. 14,15
doencas alérgicas sao pouco freqiientes.
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Estudo realizado na Etidpia encontrou também associacdo entre asma e atopia
nas areas urbanas (prevaléncia de asma de 4%), devido a maior influéncia da
. . g ~ 8 N ~ . , . .
industrializag¢do.” Tal associa¢do nao foi observada nas areas rurais que mantinham seus
estilos de vida tradicionais, e que apresentavam prevaléncia muito baixa de asma (em

torno de 1%)."

Scrivener e colaboradores descrevem que comunidades das éareas rurais da
Etiopia t€ém uma baixa prevaléncia de asma e de positividade de testes cutdneos de
hipersensibilidade imediata aos alergenos inalantes.” Além disso, a positividade desses
testes cutaneos nao demonstrou associacdo com asma, conforme constatado nos paises

industrializados.

Em estudo recente, realizado na cidade de Lima (Peru) com escolares de classe
média, verificou-se que a prevaléncia de sibilancia nos ultimos 12 meses era de 26 %. '
Penny e colaboradores, *° estudando uma populagdo de baixa renda de uma favela
proxima a cidade de Lima, chegaram a resultados significativamente diferentes. Foram
estudadas criangas de 8 a 10 anos, com prevaléncia de sibilancia nos ultimos 12 meses
inferior a 10%. Um achado ainda mais importante desse estudo foi a ndo associacdo
entre sibilancia nos tltimos 12 meses e atopia (por teste cutaneo), sugerindo que a asma

nessa populacao ndo esta relacionada a ocorréncia de alergia.

Nesta linha de raciocinio, torna-se importante questionar se existe fundamento
bioldgico plausivel para explicar uma associacdo entre parasitose e asma.”' Ainda mais
significativo ¢ o fato de que esses estudos, realizados na Africa e América Latina,

avaliaram parasitose intestinal através de técnicas pouco sensiveis e especificas, seja
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pela quantidade de amostras de fezes, seja pela pobreza de técnicas diagnosticas

utilizadas.

Assim, a teoria da higiene que argumenta que as baixas taxas de alergias nos

paises em desenvolvimento seriam causadas pelas multiplas infec¢des nas criangas, que
.. . . , . 1 . .

condicionariam a uma resposta imune com predominio Thl, precisaria ser controlada

ou adequada as infecgdes por helmintos que sdo de alta prevaléncia nesses paises, com

3 . 1 . . 15
possivel impacto no equilibrio do sistema imune.

Levando em conta esses resultados, podemos 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 alteram a resposta pulmonar, levando a quadros de resposta bronquica
exagerada, o que provocaria, simultaneamente, um bloqueio ao desenvolvimento de

alergia, seriam “asmaticos nao atopicos’.
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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 comparacdo de resultados em estudos de prevaléncia de
asma e alergias. Essa motivacgao levaria ao aperfeicoamento de um método padronizado
que permitisse comparagdes regionais, nacionais € mesmo internacionais € que nao
sofresse a influéncia de fatores culturais, ou relativos ao idioma de cada pais. 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 e eczema em criancas habitantes de diferentes centros e
realizar comparagdes entre e inter paises; b) obter medidas basais para assessorar futuras

tendéncias na prevaléncia e gravidade dessas doengas; c) prover estrutura para estudos
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etiologicos posteriores em genética, modo de vida, cuidados médicos e do ambiente, os

quais possam ser capazes de afetar o desenvolvimento dessas doencas.

Esse estudo 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 populagdes selecionadas por meio de
questiondrios padronizados. Essa fase, ja concluida, proporcionou informagdo muito
valiosa sobre a prevaléncia mundial da asma e alergias em criangas; b) Segunda fase:
investigagdo dos possiveis fatores de risco relacionados &s doengas alérgicas,
principalmente os sugeridos pelos achados da primeira fase; c) Terceira fase: repeticao
da primeira fase apds um periodo de cinco anos, tentando valorizar o comportamento da
prevaléncia das doengas alérgicas (se ha um aumento ou diminuicao das freqliéncias, ou

se estas se mantém iguais em relacao 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 ¢ um padrao determinado de sintomas de asma. A primeira fase do estudo
ISSAC que consistia na coleta dos dados sobre criancas na faixa etaria entre 13 a
14anos, (terminaram a coleta 119 centros de 45 paises) e na faixa de 6 a 7 anos (foi
completada por 74 centros de 34 paises). A coleta foi concluida durante o final de 1995 e

inicio de 1996.
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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 numero 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.

Foi utilizada uma mesma metodologia com a aplicagdo de questionarios e a
exibi¢do de videos padronizados relacionados a sintomas respiratorios. A defini¢do 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 diagnostico

. . 22
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 relacdo 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
(28%). As prevaléncias mais baixas registraram-se em Hong Kong, Singapura, India, no
Leste da Europa, Russia, Grécia, Indonésia, Taiwan, China e Eti(’)pia.19 Para rino-
conjuntivite e eczema, as areas de baixa prevaléncia foram as mesmas que as registradas

- 19
para os sintomas de asma.
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2.1.1 Isaac na América Latina

Na América Latina, como em outras regioes em desenvolvimento, praticamente
ndo existiam informagdes comparaveis, 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 € 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 9 paises,”* foram encontrados os seguintes resultados: com
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 relagdo ao ‘“diagndstico

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

Entre os adolescentes observaram-se grandes variagoes, com “‘sibilos nos ultimos
12 meses” variando entre 6,6 - 27% e o “diagndstico 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 criangas da América Latina ¢ alta e similar a dos paises industrializados,
sugerindo que os fatores sdcio-econdmicos teriam um papel importante na alta

prevaléncia desses sintomas na regiao.
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No Brasil, dados do ISAAC fase I, mostraram uma prevaléncia de asma que
variou entre aproximadamente 8 e 25%, obtidos em uma populagdo de escolares em
varias cidades brasileiras. Os seguintes centros participaram da Fase I: Curitiba, Itabira,
Recife, Porto Alegre, Salvador, Uberlandia e Sao Paulo. 2 Apo6s a versao do
questiondrio para o portugués (cultura brasileira), ele foi validado (validagao 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 metropoles, 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 realizacdo do diagnostico, ou ainda o emprego de sindnimos

para diagnosticar a doenca.

Os dados epidemiologicos coletados até agora demonstram que o ISAAC ¢ o
principal estudo epidemiologico internacional existente na area, e que seus dados

mudaram o perfil dos conhecimentos das doengas alérgicas.

2.2 FENOTIPOS DE SIBILANCIA NA INFANCIA

Apesar de ainda serem desconhecidos varios aspectos relacionados a historia

natural da asma, estudos longitudinais recentes revelaram importantes informacdes
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relacionadas 4 sua patogenia e evolucdo.”” A asma é uma doenga heterogénea, com
sinais e sintomas que variam de um individuo a outro € em um 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, principalmente em pessoas que apresentam asma

grave.”’

A maioria dos estudos epidemiologicos sugere que existem distintos fendtipos de
asma com condi¢des heterogéneas que seguem uma via final comum, caracterizada pela

o A 28
obstrugao bronquica recorrente.

Existe um grupo de criangas sintomaticas chamadas de sibilantes/asmaticos
transitorios precoces da infancia que resolvem seus sintomas até os 3 anos de idade. As
criangas deste grupo apresentam sibilancias ndo relacionadas a antecedentes familiares
de asma ou 4 sensibilizacio alérgica. > A caracteristica principal desse fenotipo parece
ser uma reducdo de fluxos expiratorios pulmonares. Quando testados previamente a
qualquer infec¢do respiratéria nos primeiros meses de vida, esses lactentes com
“sibilancias transitorias”, apresentaram funcdo pulmonar diminuida nas primeiras
semanas de vida em comparagdo aquelas criangas que nunca tiveram sibilancias durante
os primeiros 6 anos de vida, sendo que essa fungdo pulmonar persiste diminuida aos 6

anos € aos 11 anos de vida.

Esses “sibilantes transitérios” nao t€ém um aumento na resposta as provas de
hiper-reatividade bronquica medida com provas de provocacdo a metacolina, nem

apresentam uma maior variabilidade ao fluxo de pico méximo avaliado aos 11 anos de
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idade. ® A melhor explicagio para este fendmeno é a associagdo de dois fatores
predisponentes importantes: vias aéreas de calibre pequeno (seja de carater fixo, ou
dindmico) e a grande freqliéncia de infecgdes respiratdrias virais, que ocorre pela
imaturidade do sistema imunolodgico; a medida que as vias aéreas aumentam de calibre
com o passar da idade e a resposta imune as infecgOes virais passa a ser mais

. . 1A s 27
competente, esse grupo de criangas tem menos sintomas de sibilancia.

Outros fatores de risco para sibilancia transitoria incluem a prematuridade que
condiciona a uma via aérea pequena,”’ a exposi¢do a irmdos ou a outras criancas em
creches, e a maior exposi¢cdo a infecgdes respiratorias, o que provocaria um desvio no
balanco de produgdo de linfocitos T, com produgio de linfocitos Th2.>! Por outra parte,
o tabagismo materno durante a gravidez ¢ também um fator de risco a uma menor
fungio pulmonar nos primeiros anos de vida.”’ Stein e colaboradores, em estudo baseado
na coorte de Tucson, demonstraram que o tabagismo materno pré-natal, ¢ ndo o pds-
natal, estaria associado a uma maior prevaléncia de sibilancia transitoria nos primeiros

n .32
trés anos de vida.

Outro fator associado ao aumento da probabilidade do lactente apresentar
sibilancia é a baixa idade materna.*® A explicagiio para esse fato ndo é muito clara, mas
postula-se que lactentes nascidos de maes jovens, apresentem uma menor funcao

pulmonar nos primeiros anos de vida, que persiste, pelo menos até os 6 anos.

Um outro fendtipo de sibilantes seria composto por criancas nao atdpicas, sem
histérico familiar de atopia que persistem sibilando além dos 6 anos, mas que tendem a

melhorar na pré-adolescéncia. Uma das possiveis explicagdes para este fendtipo € o de
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instabilidade/labilidade exagerada das vias aéreas a estimulos do meio ambiente
(infecgdes virais, fumaga de cigarro, poeira domiciliar, mudancas bruscas de clima, etc).
Este fendtipo se manifesta clinicamente por um exagero na variabilidade do calibre das
vias aéreas (variabilidade elevada do pico de fluxo expiratdrio), mecanismos talvez

: A - AL 08
relacionados a um descontrole do tonus da musculatura lisa bronquica.

Nesse grupo, as infec¢des respiratorias agudas sdo o principal fator
desencadeante de quadros obstrutivos. A fungdo pulmonar, desde o nascimento até os 11
anos de idade, estd levemente diminuida em relacdo as criancas que nunca tiveram
sibilancias, mas esse grupo de criancas, aos 11 anos de idade, ndo apresenta hiper-
reatividade bronquica a metacolina, mas sim uma maior variabilidade do pico maximo

28
de fluxo.

No estudo de coorte realizado em Tucson, analisou-se a relagao entre VSR (virus
sincicial respiratério) e sibilancia. Foram acompanhadas 472 criangas que sofreram
infecgdes respiratorias agudas baixas nos primeiros 3 anos de vida. O VSR foi
diagnosticado como agente causal de infec¢des respiratdrias de vias aéreas inferiores em
43,9% das criangas. ** Os resultados demonstraram que os pacientes com infecgdo por
VSR, nos primeiros trés anos de idade, apresentavam significativamente maior risco de
ter sibilancias durante os primeiros 10 anos de vida, mas que esse risco diminui com a
idade. Aos 13 anos, o fato de ter tido uma infec¢do por VRS na infancia, ndo aparece
como fator de risco para sibilancia na adolescéncia. Além disso, as criangas que tiveram
VSR na infancia ndo apresentavam testes cutdneos positivos ou aumento dos niveis de

IgE com relagdo a outros agentes. Também ndo foram observadas associacdes entre
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infecgdo por VRS e sensibilizagdo alérgica posterior, independente de antecedente

familiar de asma.

O estudo de Tucson permitiu detectar duas importantes conclusdes. Em primeiro
lugar, apesar de a infeccdo por VRS ser um fator de risco para sibilancia na infancia,
estes eventos virais ainda persistem relacionados a sibilancias aos 13 anos de idade,
independentemente de historia familiar de atopia, sensibilizacdo alérgica ou outros

fatores de risco conhecidos.

O subgrupo de maior risco a apresentar persisténcia dos sintomas durante um
periodo maior de tempo e a 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 estd associado com patologia mais severa e com maior hiper-
reatividade bronquica. 2 Estas sdo, em geral, criangas que desde cedo apresentam outros
sinais clinicos de atopia, como dermatite atopica e historia familiar (principalmente
materna) de asma ou alergias. Ao nascimento, apresentam parametros de fungdo
pulmonar similar aos das criangas que nunca tiveram sibilancias na infancia, os quais

declinam significativamente ja na idade de 6 anos.

Freqiientemente, a asma que se inicia cedo, durante a infancia, esta associada a
atopia e a uma predisposicdo genética para desenvolver sensibilizacdo a alergenos
ambientais, os quais parecem ter um papel importante na persisténcia da asma 36. A
correlacdo entre sensibilizagdo alérgica e sintomas respiratérios de asma foi estudada em

380 criangas da Australia, de 8-10 anos, submetidas a provas cutaneas com um painel de
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13 aeroalergenos. Os participantes foram separados em trés grupos segundo padrdes de
sensibilizagdo: presente antes do recrutamento, sem sensibilizagdo ou com sensibilizacao
aparecendo durante o transcurso do estudo. *’ A prevaléncia de asma persistente foi
similar em criancas das duas ultimas categorias mencionadas, enquanto as criangas
sensibilizadas no inicio do estudo apresentaram maior prevaléncia de sintomas
respiratorios e risco significativamente mais alto de desenvolver asma que os outros dois
grupos. Esses resultados demonstram a importancia da sensibilizagdo alérgica precoce

na persisténcia da doenga bronquial obstrutiva.

Um grande numero de publicagdes recentes tem valorizado as diferencas da
prevaléncia de asma e alergias em locais e regides com caracteristicas especificas. Areas
socialmente mais desenvolvidas apresentam nUmeros mais altos, enquanto que
populacdes de paises menos desenvolvidos ou vivendo em zonas rurais apresentam
prevaléncias de asma e doengas alérgicas significativamente menores.”® Esses achados
sugerem que fatores de risco ou de protecdo para este grupo de doencas devem estar
claramente relacionados ao tipo de relagdo que essas criancas tém com seu meio

. 38
ambiente.
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2.3 TEORIA DA HIGIENE

Muita atencao tem sido dada nas ultimas décadas a chamada “Teoria da Higiene”
com a aparente relagdo inversa entre as infeccdes nos primeiros anos de vida e o

subseqiiente desenvolvimento de atopia.

Com base em associagdes epidemioldgicas e suportes imunologicos ¢
considerada como a mais plausivel hipotese para tentar explicar tanto as mudangas
temporais como as regionais nas diferentes prevaléncias da asma e das doencas

atopicas.”

r

A prevaléncia de asma e doencas alérgicas ¢ geralmente baixa em paises em
desenvolvimento, mas tem aumentado em paises industrializados. A melhoria nas
medidas sanitarias e a redu¢do do nimero de infecgdes em criangas nos paises
desenvolvidos permitem especular que as infec¢des do inicio da vida poderiam reduzir o

risco de doencas alérgicas. °

Em 1989, Strachan e colaboradores, num estudo sobre rinite, higiene e tamanho
da familia, tenta explicar o aumento na prevaléncia de asma e alergias nos ultimos 20
anos através da chamada “teoria da higiene”, que indica que o sistema imune em
sociedades mais desenvolvidas e urbanas ja ndo estaria sendo estimulado pelas infec¢des
virais, bacterianas, e parasitarias, como acontece em sociedades menos desenvolvidas ou

rurais, principalmente durante os primeiros anos de vida. *’
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As interacdes entre infeccdes e manifestacdes alérgicas sdo complexas, porém
oferecem um excelente campo s investigacdes cientificas, devido ao efeito bidirecional
no desenvolvimento de asma e alergia. * Existem dois fenétipos diferentes dos linfocitos
T-helper: Thl e Th2, que se desenvolvem em uma célula progenitora comum e que

. , . . 40
apresentam respostas imunologicas diferentes.

Durante a gravidez existe uma polarizagdo do sistema imune a uma resposta Th2,
para proteger a placenta dos efeitos potencialmente toxicos do IFN-y (interferom-gama).
Pequenas quantidades de alergenos, através da placenta, podem influenciar na
manutencdo da resposta Th2, e podemos dizer que nascemos imunologicamente
imaturos e que a vida intrauterina e os primeiros meses de vida sdo cruciais a maturacao

. , . 3
imunoldgica.

A forma de evolugdo natural de maturidade do sistema imunologico seria perder
logo a polarizagdo para a resposta Th2, com predominancia de respostas Thl. Nas
criangas, porém, com historia familiar de atopia e em sujeitos com risco para
desenvolver sintomas de asma, esta transi¢do esta atrasada, mantendo um predominio de
produgdo de células tipo Th2.* A exposi¢do a agentes infecciosos nos primeiros anos de
vida esta associada a estimulagdo das células imunes para uma resposta Thl, que pode

ser protetora ao desenvolvimento de asma alérgica ou atopia. '

Para explicar o desenvolvimento da asma em um individuo, classicamente
falamos de fatores genéticos (de uma predisposi¢do) e de fatores ambientais

favorecedores do desenvolvimento da doenga. *°
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A luz dos novos conhecimentos, este paradigma simplista ndo serve, pois teriam
que ser incluidos os fatores ambientais protetores que, quando ausentes, aumentam 0s
riscos de asma. Se, quando se tiver contato com um alergeno, o sistema imune estiver
imaturo, ou seja, polarizado para uma resposta Th2, porque ndo houve contato prévio
com germes, se desenvolveria asma. Mas, se ja houver uma exposi¢ao e desta maneira

uma resposta Th1, o risco de asma seria menor. 3

Isso apoia a idéia de que o momento da exposi¢do a um alergeno seria muito
importante para o desenvolvimento da doenca e, desta forma a teoria da higiene

explicaria o aumento da prevaléncia da asma nas tltimas décadas.’

2.3.1 Parasitoses e Asma

Sendo a asma geralmente mais comum em paises desenvolvidos, e em
populagdes urbanas que nas rurais, isso indicaria que fatores ambientais associados a
urbaniza¢do 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 doengas alérgicas nas ultimas décadas, nos paises
desenvolvidos ¢ em desenvolvimento, torna-se necessario a investigacdo dos fatores

A Ao 1
responsaveis por essas mudangas de prevaléncia.

Recentes estudos tém sugerido que as infec¢des parasitarias poderiam ser
. A 17 - 5 .
responsaveis por esses fendomenos. ' As parasitoses sdo provavelmente as mais

prevalentes e persistentes de todas as infec¢des em criangas na maioria das regides dos
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tropicos.'® Estima-se que 1,4 bilhdes de pessoas em todo o mundo estio infectadas por
Ascaris lumbricoides, 1,2 bilhdo por Ancylostoma Duodenale € Necator americanus e 1

bilhdo por Trichiurus Trichiura.*'

Em comunidades em que prevalecem a pobreza e baixo nivel de saneamento,
muitos individuos albergam mais de uma espécie de parasita, freqlientemente, durante a
maior parte de suas vidas. Nessas areas, as infecgdes por helmintos sao adquiridas muito
cedo na vida, estando associadas a desnutri¢do, ao atraso no crescimento € no

. .. 11
desenvolvimento cognitivo.

Importantes estudos foram realizados na Africa ’, China ** ¢ América do Sul '

usando uma combinacdo de pardmetros para avaliar alergia com cuidadosos diagndsticos
parasitologicos, tentando demonstrar a associagao inversa entre infec¢ao por helmintos e
reacdo positiva a testes cutaneos a alergenos ambientais, ou ainda, escores clinicos tais

como a hiperreatividade brénquica e a identificagio de asma através de questionarios.”'*

As infec¢des por helmintos estdo associadas ao desenvolvimento de resposta
imune caracterizada por uma produgdo 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 manifestacdes clinicas com relagdo a
hipersensibilidade imediata e inflamagdo, claramente, ndo possuem o0s mesmos

mecanismos intrinsecos.
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Nos paises industrializados, o risco de reagdo 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 ¢ equivalente ao nlimero real
de pessoas atopicas. Levando-se em consideracdo, que a sensibiliza¢do alérgica ¢ um
forte fator de risco para asma na maioria dos paises desenvolvidos, a consistente falta de
associagdo entre testes cutdneos positivos e parasitose na populagdo dos tropicos,

certamente merece investigagio.'’

2.3.2 Estudos na Africa (Gimbia, Gabio, Etiépia, Quénia)

Um estudo realizado na Africa, por Nyan e colaboradores'® determinou a
prevaléncia de atopia e infec¢do helmintica e a relagdo com historia de sibilancia em 693
adultos de comunidades urbanas e rurais da regido de Gambia, utilizando questionarios,
testes cutaneos, Exames Parasitologicos de Fezes (EPF) e dosagem de IgE total. A
prevaléncia de atopia na zona urbana foi de 35,3% e de 22,5% na zona rural. Nao se
observou uma associagdo estatisticamente significativa entre sibilancia e atopia. Com
relagdo aos EPF, foram somente coletados uma amostra em 448/663 pessoas (63% do
total da populagdo), concentradas com éter-formol, e examinada até 3 dias apds a coleta;
foram consideradas positivas as fezes que apresentavam algum ovo de helminto, parasita
ou cisto detectado durante exame microscopico, utilizando somente um método de

pesquisa de infec¢do parasitaria.
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Embora documentado que a coleta de uma s6 amostra de fezes tem uma
oy eq- 43 .. . .
sensibilidade de somente 40%, ~ na maioria dos estudos comparativos em comunidades

de similar desenvolvimento, somente uma simples amostra ¢ examinada.'®

Na regido urbana, 17% da populacdo tinham EPF positivos sendo o Ascaris o
mais prevalente e na populagdo rural 8,2% das amostras foram positivas principalmente
para Ancilostomideos. Nesse estudo, a infeccdo helmintica era baixa e mais prevalente
na zona urbana, entre mulheres. Também chama atencdo a raridade de infeccao por mais
de um parasita, (somente em 2 amostras). Houve uma associa¢do inversa entre atopia e
infeccdo por helmintos: 7% dos sujeitos atopicos apresentavam infec¢do helmintica
comparada a 13% de sujeitos ndo atopicos. O autor conclui que seus dados sdo
compativeis com a idéia de que as infec¢des helminticas podem ter efeito protetor para

atopia.'®

Van den Biggelaar e colaboradores estudaram a influéncia de infec¢do helmintica
cronica na prevaléncia de atopia em 520 criangas em idade escolar infectadas com
Schistosoma haematobium, realizando testes cutaneos para alergenos ambientais,
dosagens de ovos de Schistosoma haematobium na urina e microfilarias em amostras de
sangue.'”

IgE especifica para antigenos inaldaveis foram mensurados em 132 criangas € em
uma subamostra selecionada na base dos resultados dos testes cutaneos foram realizados
estudos imunologicos (citocinas). Em um grupo randomizado de 66 criancas foram
coletadas somente uma amostra de EPF para detec¢do de ovos de helmintos através do
método Kato Katz: 74% das amostras foram positivas para Ascaris lumbricoides,

Trichiurus trichiura ou ambos.” A concentragio de IL10 era significativamente alta
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entre as criangas infectadas, havendo uma associacdo negativa com os resultados dos

A ; s 15
testes cutaneos para antigenos inalaveis.

De acordo com Holt, no estudo de Gabdao onde os parasitas sdo endémicos,
destacam-se dois resultados contraditorios.** Primeiro, a freqiiéncia de niveis séricos
elevados de IgE total e especifica sensibilizacdo aos alergenos foi muito alta (32% das
criangas estudadas tém anticorpos positivos para dermatofagoides), indicando que o
parasitismo endémico estad realmente associado a alta freqiiéncia de desenvolvimento de

uma resposta de memoria imunologica polarizada Th2 contra os alergenos.*’

Segundo, que os testes cutdneos positivos para os dermatofagoides, foram
demonstrados em menos de um ter¢o dessas criangas com IgE positivas. Essa maior
dissociagdo entre a produgdo de anticorpos IgE especificos e os testes cutdneos positivos
contrasta com as experiéncias em paises do primeiro mundo. Entretanto, comparavel
dissociacdo foi encontrada na Estonia, segundo pais do mundo onde a prevaléncia de
doengas alérgicas ¢ baixa e o parasitismo infreqiiente, porem, com altos indices de

infecgOes virais e bacterianas. 46

As criangas com testes cutaneos positivos tendem a ter niveis baixos de

: . . 154
interferon gama, produzidos pelo antigeno do parasita. '>*’

O estudo de Gabao sugere como os helmintos podem ser permissivos ou talvez
estimuladores de uma resposta Th2, mediada pela sensibilizagdo a antigenos ambientais
e, a0 mesmo tempo, desencadeando potentes mecanismos antiinflamatorios que limitam

a magnitude da resposta a esses alergenos, destacando-se entre eles o papel da IL 10 que,
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nessa populacdo, provocou uma diminui¢do em 68% da probabilidade de testes cutaneos

. , . . 15
positivos para antigenos ambientais.

Scrivener e colaboradores, num estudo de caso-controle realizado com adultos do
vilarejo de Jimma na Etidpia testaram a hipdtese de que a menor prevaléncia de asma
nas sociedades rurais pode ter o efeito protetor das infecgdes por helmintos ou Hepatite
A e que a maior prevaléncia nas areas urbanas poderia estar relacionada a maior
exposi¢io a alergenos ambientais ou a inseticidas organofosforados. ° Participaram do
estudo 205 casos e 399 controles. Foram realizados testes cutaneos, sorologia para
Hepatite A, dosagem de colinesterase sérica, EPF. Com relacio aos EPF, foram
coletadas 1 amostra de fezes em 95% da populagdo (572/604), e somente 1 técnica de
analise foi utilizada para deteccdo de ovos de helmintos, qualitativa e quantitativa por

grama de fezes.

Os testes cutaneos positivos para Dermatofagoides pteronyssinus foram mais
prevalentes na area rural, sem aumentar o risco de sibildncia como acontece na
populacdo da zona urbana. Os resultados identificaram uma associagdo significativa de
protecdo a atopia na populacdo rural infectada por Trichiurus, semelhantemente ao que
ja havia sido relatado em outro estudo feito também na Etidpia. * A auséncia de uma
associacdo entre sibilancia e os e testes cutaneos positivos na populagdo rural, ndo seria
atribuida a uma diferente exposicdo ao alergeno, ou a uma reagdo cruzada entre

dermatofagoides e infec¢ao helmintica, mas sim a presenca de forte infec¢@o parasitaria.

Os autores concluem que uma forte infeccdo por helmintos pode prevenir

. . - O 9
sintomas de asma em individuos atopicos.
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A proposta do estudo realizado por Perzanowski e colaboradores foi avaliar as
diferencas na relagdo entre asma e resposta imune a alergenos ambientais em criancas
moradoras de uma zona urbana e rural de Quénia.’” Medidas antropométricas,
espirometria, testes cutaneos, dosagens de IgE e IgG sérica foram realizados em 136
criancas na idade de 11 anos de Kabati, uma vila rural e em 129 criancas de Thika, a
apenas 30 quildmetros do vilarejo de Kabati, em Quénia. A asma foi avaliada por
sintomas e por espirometria antes e depois de vigoroso exercicio a fim de testar o

broncoespasmo induzido pelo ele (AIB).

Foram realizadas comparagdes antropométricas e dos resultados imunologicos
com criancas da mesma idade escolar da cidade de Atlanta, na Georgia. Com relagdo as
criancas da area urbana de Thika com as da area rural de Kabati, essas ultimas
apresentam menor percentagem de obesos € uma maior propor¢ao de niveis elevados de
IgE para 4 lumbricoides (67%), comparadas com as criancas de Thika (26%). Os niveis
de IgE total foram significativamente mais elevados na zona rural, mas quando
comparados aos testes cutaneos, existe uma pobre correlacdo em Kabati (zona rural)

entre teste cutaneo positivo e IgE elevada.

Os autores concluem que, na zona rural, ndo existe associagdo entre resposta
imune a alergenos e sintomas de hiperreatividade bronquica. A associacdo entre asma e
atopia, que aparece na area urbana, foi clara e semelhante a observada no Ocidente,
indicando que alteragdes imunologicas significantes podem ocorrer com mudangas no

. . I 10 , .
estilo de vida na Africa.” Os autores acham pouco provavel que as diferencas na
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prevaléncia de asma ou atopia possam resultar unicamente de um declinio na carga de

parasitas em uma area mais urbana.

Dagoye e colaboradores investigaram a relagdo entre sibilos, sensibilizagdo de
testes cutaneos ¢ infec¢do parasitaria em 563 criangas, de 1 a 4 anos, de areas urbanas e
rurais de Jimma, no sudoeste da Etiopia.'* A presenca de infeccdo foi categorizada de
acordo com a presenca ou auséncia de ovos de parasitas por grama de fezes, através de

uma unica técnica.

A prevaléncia de infecgdo parasitaria foi similar para ambos os sexos, mas com
um aumento relacionado a idade, tanto na area urbana como na rural. Trichiurus foi mais
prevalente nas criancas da area urbana, e o Ascaris € Necator americanus, nas criangas
da area rural; esses ultimos parasitas estdo associados a redugdo do risco de sibilos. Os
testes cutaneos demonstraram que, embora a sensibilizacdo ao Dermatofagoides
pteronyssinus € barata estivesse presente nas criangas jovens de Jimma, ndo era
relacionada a sibilancia. Esses resultados sdo consistentes a estudo prévio dos mesmos

. . . 8
autores em criangas mais velhas e adultas de Jimma.

O autor conclui que as infec¢des parasitarias protegem as criangas contra jovens
da Etiopia contra sibilos, ¢ que esses efeitos ndo sdo mediados pela inibicao da

sensibilizagdo a alergenos.




Referencial Tedrico 28

2.3.3 Estudos na América Latina

2.3.3.1 Estudos na Venezuela

O peso ¢ a cronicidade da infec¢do por helmintos ¢ uma importante varidvel para
determinar se as parasitoses atuam como fator de risco ou de protecdo em relagcdo as

' Na Venezuela, a classificagio da populacio infectada por

s o 21
doencas alérgicas.”
helmintos em leve ou forte demonstrou que a infeccdo leve estava associada com a
amplificagdo da resposta nos testes cutaneos; uma forte infeccdo por helmintos estaria

relacionada a um efeito protetor para atopia e diminui¢do da sensibilidade para

dermatofagdides. "'

O tratamento da infec¢do helmintica em criangas ndo alérgicas e com alto grau de
.~ : ~ o . Lo 1648
exposicdo a parasitas aumenta as reagdes alérgicas em termos imunologicos, " mas
L. . . .. ~ 49 e~
diminui o grau de broncoconstricdo associada a infec¢do,” sendo que a inibicdo da

reatividade alérgica pode ser reversivel pela reativacao da infeccio helmintica. 50

48 . .

Lynch e colaboradores = tem demonstrado que cada efeito pode ser modificado
pela carga da infeccdo helmintica, pelo estado socio-econdmico, pela dieta e outros
fatores ambientais. Levando em consideragdo esses parametros, foi realizado um estudo

: ” . , " A 50
com 89 pacientes asmaticos de baixo nivel s6cio-econdmico.

O autor avaliou o efeito do tratamento regular de anti-helminticos (albendazol
400mg), durante um ano, em um grupo de pacientes asmaticos em uma zona onde 0s

parasitas sdo endémicos. Houve uma significativa melhora dos sintomas de asma no
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grupo tratado por anti-helminticos, ndo somente durante o periodo de administragdo da
medicagdo, mas também durante o primeiro ano ap6s a suspensdao do mesmo. Entretanto,

apos o segundo ano sem tratamento, a severidade da asma retorna ao seu estado inicial.

Os niveis de IgE, que eram elevados no inicio do estudo, foram
significativamente diminuidos apds a medicagdo anti-helmintica, assim como a reagdo
positiva dos testes cutaneos para aeroalergenos. Uma resposta especifica foi encontrada
com relagdo a Ascaris lumbricoides, na qual pacientes infectados com esse parasita
apresentaram uma diminui¢do na positividade a testes cutdneos com aeroalergenos e,
apds o tratamento dessa parasitose, apresentaram um aumento na freqiiéncia de
positividade dos mesmos. *° Esses resultados podem ocorrer devido a uma estimulagéo
imunoldgica continua no intestino, por ingestdo de ovos infectados, e por uma resposta

antigénica especifica do parasita, independente de estimulos policlonais.

Os resultados desse estudo indicam que as infecgdes helminticas podem
contribuir nos sintomas clinicos de asma em uma situacdo endémica, devido a uma
resposta direta do parasita ou através da potencializagdo ndo especifica da reagdo

alérgica a alergenos ambientais.

2.3.3.2 Estudos no Equador

Cooper e colaboradores investigaram a relagdo entre infeccao helmintica, atopia

e sintomas de doencas alérgicas em 4.433 criangas entre 5-18 anos de uma area rural do
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Equador.”' Foram realizados questionérios, testes cutineos, EPF e coleta de fezes em
87% da populagdo. Somente uma amostra foi coletada, utilizando-se uma mesma técnica
para analise das fezes. 63,4% das amostras foram positivas para algum helminto; 49,7%
foram positivas para Ascaris, 43,8% para Trichiurus Trichiura, ¢ 2,3% para Ancylostoma

duodenale.

Os resultados concluem que as infecgdes parasitarias protegem em relagdo a
sensibilizagdo alérgica e a asma induzida pelo exercicio, mas ndo em relagdo a outros
sintomas de sibilos, rinite ou eczema. A intensidade da infec¢do por Ascaris ou
Trichiurus estd associada a uma reducdo da prevaléncia de alergia nos testes cutaneos,

mas nao a reducao dos sintomas alérgicos nas criancas do Equador.

Esses resultados, relativos a sensibilizacdo alérgica, sdo similares aos reportados
em um subgrupo da mesma populacdo, de um estudo anterior, na qual o mesmo grupo de
pesquisadores tenta investigar se as infec¢des por helmintos protegem contra atopia e
explora se essa protecio dependeria de uma infecgdo parasitaria cronica.'® Como
resultado do estudo, observa-se que a infecgdo ativa por helmintos, como a presenca de
altos niveis de IgE total ou anti-A lumbricoides 1gG4, marcadores cronicos de infecgao
por helmintos, estariam associados ao forte efeito protetor estatisticamente independente
para testes cutaneos positivos. Esses resultados seriam devidos ao fato que, as
parasitoses intestinais, particularmente as helmintiases, induzem a uma forte resposta
imune do tipo Th2, com produgdo de niveis elevados de IgE além de IgG4 e de diversas

citocinas reguladoras da resposta imune.
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Estes mesmos pesquisadores, ainda em outro estudo realizado numa area rural do
Equador, estudaram a associagdo da infeccdo por Ascaris lumbricoides com citocinas
Th2.>* Foram estudadas 113 pessoas, das quais 73 pertenciam ao grupo infectado por
A.lumbricoides e 40 ao grupo ndo infectado. O critério de sele¢do no grupo infectado foi
idade entre 13-20 anos, e a presenca de mais de 1000 ovos por grama de fezes de 4
lumbricoides em 2 amostras seqiienciais de fezes. Concluindo, os autores consideram
que os adultos jovens que moram em uma regido endémica para Ascaris lumbricoides,
no Equador, produzem uma importante polarizagdo de resposta de citocinas Th2 (IL4-

ILS), em resposta a antigenos de Ascaris.

2.3.3.3 Estudo na China

Palmer e colaboradores investigaram a associacdo da infec¢do por Ascaris
lumbricoides e asma e atopia em criancas de familias asmaticas de uma érea rural da

China.*?

O estudo envolveu 2.164 criangas entre 8-18 anos de idade, revelando que a
infec¢do por A.lumbricoides estava associada a um maior risco de asma na infancia,
definida pela responsividade das vias aéreas a metacolina, e de sensibilizacdo a
alérgenos inalantes comuns. Foi coletada uma amostra de fezes (264) e realizado
somente 1 técnica de analise (Kato-Katz). Historia positiva ou o exame de fezes para
infeccdo por Ascaris lumbricoides estava presente em 15,9% (n=345) e 12,2% (n=264)

respectivamente.
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Nesse estudo, a infeccdo por Ascaris estava associada a asma, independente da
sensibilizagdo a aeroalergenos, e relacionado a hiperesponsividade da vias aéreas. Os
helmintos poderiam ter um papel coadjuvante, independente de atopia, potencializando
possiveis fatores genéticos e ambientais presentes na populacdo estudada. Além disso,
essa hiperesponsividade poderia ser, em parte, também provocada pela resposta

pulmonar aguda causada pelo ciclo migratdrio pulmonar do Ascaris.

2.3.3.4 Estudos no Brasil

No estudo realizado por Sales e colaboradores, em um grupo de 150 criangas pré-
escolares com idade entre 3 e 6 anos habitantes de uma area endémica para Ascaris do
nordeste no Brasil, foram realizados testes cutaneos, EPF, dosagem de IgE total e
especificas. > A evidéncia de infecgdo por Ascaris foi encontrada em 133/150 (88,6) das
criancas analisadas: 106/150 (70,6%) tinham A [umbricoides detectdvel numa tUnica

amostra de fezes e 123/150 (82%) apresentaram anticorpos IgE para 4 lumbricoides.

O estudo demonstrou que a infecgdo por A lumbricoides foi um forte fator de
risco para sibilancia, e que a presenca de testes cutaneos positivos para alergenos
inalantes estava significativamente associada a sibilancia nesse grupo de criangas
moradoras em area endémica de parasitoses intestinais. Entre os pontos negativos desse
trabalho podemos destacar: a amostra € pequena, a coleta de somente uma amostra de

fezes e ainda a realizag¢do da contagem de ovos somente num subgrupo 25/150.
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Resultados semelhantes foram encontrados em estudo de Nascimento Silva e
colaboradores, numa regido de baixo desenvolvimento humano, da Paraiba, com
urbanizagcdo desordenada, aglomerados urbanos, infra-estrutura fisica, habitacdo e
servigos precarios, € vulneravel ao desenvolvimento de infeccdes (parasitdrias,
bacterianas e virais).* Nas 742 criancas estudadas, a prevaléncia de asma foi de 59,7%
(n=443) ¢ da ascaridiase de 56,3% (n=418), sendo semelhante a freqiiéncia de asma no
grupo portador de ascaridiase 60,5% ou sem essa helmintiase 58,6%. Deve ser levado
em consideragdo, nesse estudo, que houve na amostra uma perda de 30% de criancas que
nao levaram as fezes. Como ndo se conhecem as caracteristicas do grupo perdido, em
relacdo a infestacdo por Ascaris, ndo sabemos a influéncia que a exclusdo desse grupo
pode ter tido nos resultados observados; se a maioria dos asmaticos (60% dos que foram
perdidos) estivesse infectada por Ascaris, os resultados tenderiam, possivelmente, para

uma associacao positiva.

Também deve ser considerado um possivel erro sistematico na classificagdo das
criangas: o diagnostico ou classificacao, tanto de asma como de infestagdo por Ascaris, €
passivel de erro, ndo tem sensibilidade e especificidade de 100%, individuos
classificados como asmaticos podem nao sé-lo, ou vice-versa, acontecendo 0 mesmo em
relacdo a infestacdo por Ascaris. A influéncia de possiveis erros aleatorios devem ser
levadas em consideragdo ja que ndo houve célculo amostral prévio e ndo foi fornecida

informagao sobre o poder do estudo para detectar possiveis associacdes estatisticas.

Com relagao a medida de analise de dados que aparecem no estudo, da Cunha

avalia que teria sido mais apropriada a utiliza¢do da razdo de prevaléncia para estudar a
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associagdo em questdo, que a estatistica Kappa, uma vez que esta ultima ¢ mais indicada

para avaliar reprodutibilidade. *'

O estudo de Medeiros e colaboradores avalia o curso clinico da asma em sujeitos
com ou sem infec¢do por Schistosoma mansoni.>> As criancas foram selecionados em 2
vilas (Catinga do Moura e Lages do Batata) pertencentes a cidade de Jacobina, no estado
da Bahia, e de um bairro pobre localizado em Salvador, na capital da Bahia. Foram
coletadas 3 amostras de fezes de cada individuo, sendo empregadas duas técnicas nessa
analise: sedimenta¢do de Hoffman para identificagdo de helmintos, e Kato-Katz para
protozoarios entéricos. A cada 3 meses os sujeitos foram avaliados para exacerbacdo de
asma, através de exame fisico, questionarios sobre sintomas de asma e administracao de

medicagdo anti-asmatica.

Embora a infec¢do por S mansoni tenha sido determinada por exames de fezes,
IgG4 anticorpos anti-S mansoni foi observada em 87% de sujeitos do grupo 1 e do grupo

4, e somente em 6,3% e 12,5% de sujeitos do grupo 2 e do grupo 3 respectivamente.

Infecgdo por Giardia lamblia ¢ Entamoeba histolytica, foi encontrada em 14,2%,
23,8% e 14,2% de sujeitos do grupo 1, 2 e 3 respectivamente, também 14,2%, 23,8% e
19,0% de sujeitos dos grupos 1,2 e 3 respectivamente foram infectadas por A4

lumbricoides, Ancylostoma duodenale, € outros parasitas nao especificados.

Como pontos negativos do estudo, podemos identificar: uma amostra pequena,
(somente 84 sujeitos ao todo coletaram fezes) e a realizacdo de apenas duas técnicas de

andlise de parasitose.
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Concluindo, o autor demonstra que sujeitos asmaticos, da area rural, infectados
com S. mansoni, tem um curso de asma menos severa, que os sujeitos asmaticos sem

Schistosoma, habitantes de areas urbanas e rurais.

. 56 .
Medeiros e colaboradores,” em recente estudo publicado com dados levantados
~ . 55 . ~ .
na mesma populagdo do seu estudo anterior,” demonstra que a infec¢do por S.mansoni
poderia modular a reagdo de hipersensibilidade nos testes cutaneos para antigenos

inalaveis nos sujeitos altamente expostos a infeccao.

No caso da Esquistossomose, observa-se uma importante diferenga com relagao
aos individuos infetados. Eles sdo tratados regularmente, em média a cada 2-3 anos ou
com menor intervalo de tempo, dependendo da elevagdo da carga parasitaria, como
determina a OMS. Pelo fato de ser a Gnica helmintiase intravascular, o tratamento ndo
elimina os ovos do parasita e, por essa razao, presume-se que o estimulo antigénico do

parasita possa persistir por tempo indefinido.

2.3.4 Possiveis mecanismos de acdo dos parasitas.

Avangos no conhecimento sobre a relagdo helmintos- doencas alérgicas, tém sido
apresentados em estudos imunoldgicos recentes, demonstrando que existem duas
diferentes respostas da IgE nas infec¢des parasitarias.”’ A primeira é uma resposta

defensiva do hospedeiro que produz IgE especifica ao antigeno parasitério. >’
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A segunda resposta ¢ que o hospedeiro também apresenta uma forte e nao
especifica resposta Th2/ IL4 dependente da sintese de IgE policlonal como mecanismo
de escape do sistema imune, resultando em uma elevagdo dos niveis séricos de IgE totais
nas populagdes 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 produgdo
anticorpos IgE especificos, resultando em uma inversa relacdo entre os niveis de IgE

- . 48
totais e especificos.

Alternativamente, essa mesma IgE policlonal poderia ocupar os receptores de
alta afinidade de mastocitos e de basofilos, impedindo assim a fixa¢do de IgE especifica
contra os aeroalergenos e, conseqiientemente a degranulagdo celular durante a resposta

pi o 11,485
alérgica. %7

Essa atividade supressora pode ser a razdo da diminui¢do de prevaléncia das

2225 .
~° Existe a

doencas alérgicas reportada em algumas populagcdes dos tropicos.
probabilidade, também, de que os parasitas evadam a resposta imune por estimulacao do

excesso de produgdo de IgE. >’

Nas populagdes endémicas expostas a helmintos, individuos com altos niveis
séricos de IgE total sdo mais rapidamente reinfectados por parasitas apds tratamento
anti-helmintico que aqueles com niveis baixos.”® Individuos atépicos, cujas populagdes
apresentam niveis significativamente baixos de IgE totais, tém concentragdes altas de
IgE anti-parasitaria, e baixa intensidade de infec¢do helmintica em relagdo a seus

. ~ L 59
equivalentes ndo atopicos.
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Essas observagdes sugerem que os hospedeiros atdpicos podem ter desenvolvido
uma especifica e mais efetiva resposta contra os parasitas durante o curso da doenga. E
os parasitas, por sua vez, também desenvolvem essa resposta de IgE policlonal contra os

5
alergenos. >’

Individuos atopicos estabelecem uma resposta IgE mais efetiva e em termos de

evolucao, compensando, com essa forca, os efeitos adversos das doencas alérgicas.

Uma possibilidade adicional no mecanismo de a¢do dos parasitas, entre eles os
Ascaris, ¢ 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
acaros e baratas. Sabe-se que respostas IgE, bem estabelecidas para inalantes, se
desenvolvem mais freqlientemente apos os dois anos de idade, e que a sensibilizagdo a
alergenos do interior do domicilio ¢ fortemente associada com asma. Entretanto,
criangas de areas endémicas sao infectadas por Ascaris muito cedo, freqiientemente no

primeiro ano de vida.

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).”’ Tropomiosina de barata
apresenta um alto grau de identidade de seqiiéncia de aminoacidos com tropomiosinas
de 4caros, camarao e outros crustdceos € moluscos, que previamente foram identificados
como alergenos principais. Recentemente, foi demonstrado que tropomiosina de A4
lumbricoides ¢ uma proteina que se liga a IgE, apresentando alto grau de similaridade de

A s . 62
sequencia com outras tropomiosinas.
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Desta maneira a exposi¢do a tropomiosina e a infec¢cdes por Ascaris no inicio da
vida podera facilitar o desenvolvimento subseqiiente de respostas IgE cruzadas apds
exposicao a acaros ou baratas, o que poderia levar a inflamagao 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.

Uma outra hipdtese seria que os 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 mastocitos e basofilos bloqueando a resposta alérgica ou serem parte de
uma resposta Th2 modificada, pois IgG4 ¢ um isotipo Th2-dependente ndo ¢ associado a

RTINS |
alergia clinica.

As parasitoses cronicas estariam relacionadas, também, a produgdo de altos
niveis de IL-10, 63 os quais desempenhariam um papel inibitorio na asma alérgica
(inibigdo da cascata inflamatdria), com diminui¢do da producdo de citocinas indutoras
da resposta Th2, como a IL-4 e ILS, diminuindo respostas de testes cutdneos e

degranulagdo de mastocitos '

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

tuberculosis).
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Isso aumentaria, a0 mesmo tempo, a reacao alérgica a alergenos ambientais e,
dessa maneira, contribuiria para desencadear uma reatividade pulmonar alérgica,

. ~ e 52
encontrada em alguns estudos com infecgdes helminticas.

Essas hipoteses poderiam ser sustentadas também pelos altos niveis de IL-5
secretados pelo grupo infectado em resposta a antigenos do Ascaris no estagio larvario
do parasita, e pelo aumento de secrecao de IL-5 no grupo infectado apds estimulacdo

com PPD. *?

Outro fator intrigante seria a possibilidade de os individuos asmaticos poderem
apresentar algum tipo de predisposicdo genética que os protegesse das infecgdes
parasitarias: uma vez que as infec¢des por helmintos estdo presentes a milhdes de anos,
os seres humanos poderiam ter desenvolvido algum mecanismo imunologicamente
eficiente para sobreviver na presenga de infecgdo por esses organismos.” Os individuos
que sdo geneticamente mais resistentes a infec¢do helmintica podem ser os que

apresentam alergia, atopia e asma mais severa.

2.3.5 O porqué dos resultados controversos em estudos de Parasitose e Asma

Independentemente de resultados falsos positivos ou negativos, uma
possibilidade 6bvia ¢ que algumas associagdes se devam a fatores de confusdo:
exposi¢do simultdnea a endotoxinas, Hepatite A, alergenos ou outros fatores ligados a

etiologia da asma. Outra explicagdo seria que individuos alérgicos apresentariam menos
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propensdo a tornaram-se infectados por parasitas. Uma outra possibilidade, ainda seria
que alguns desses efeitos sdo causados por espécimes especificos de parasitas, e que a
confusdo dos resultados se deve, em parte, a ocorréncia de infecgdo por mais de um

parasita.

Apesar das duvidas sobre os parasitas exercerem papel de prote¢do ou incentivo
em relacdo a atopia e asma, ¢ importante reconhecer que héa varios fatores que aliados a

uma possivel susceptibilidade genética podem determinar o impacto das infeccdes.

Idade da exposicdo, carga parasitaria, tipo de parasita, nimeros diferentes de
parasitas presentes, fatores socio-economicos e dieta sdo fatores que contribuem para o
estado infeccioso. Identificar de que maneira essas varidveis interagem no sistema imune

do individuo poderia ser a chave de novas estratégias no controle das doengas alérgicas.




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 infancia, sugere que
em populacdes de baixa renda possamos identificar um fendtipo de doenca diferente
daquela encontrada em populacdes com melhores indicadores sociais. Para identificar
esses diferentes fendtipos de asma e sibilancia e sua relagdo com parasitose, a qual
atuaria como um efeito modificador para esses grupos, estudamos uma populacdo de
escolares na cidade de Uruguaiana, RS cidade ndo industrial e com populagdo de baixa

renda média.

J& que a erradicagdo das parasitoses ¢ um dos objetivos das politicas publicas de
saude, ¢ importante que qualquer potencial efeito adverso colateral dessas politicas seja
propriamente observado e estudado. Devido a alta prevaléncia de parasitoses no Brasil,
supomos haver nesta populacdo de Uruguaiana, uma relagdo entre helmintos e asma e
alergia. Identificar quais os fatores de risco ou protecdo que predispdoem a cada um

desses marcadores e os diferentes fenotipos existentes ¢ fundamental para a adogao das
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medidas profilaticas necessarias, e interferir, dentro do possivel, na evolu¢ao natural das

doencas alérgicas, principalmente a asma.

O decréscimo das infecgdes parasitarias, isoladamente, nao pode ser considerado
responsavel pelas mudangas epidemioldgicas que tem se observado na asma. O estudo,
porém, das infec¢des helminticas oferece importantes informagdes de como o sistema
imune responde a essas infecgdes. O desenvolvimento de projetos de pesquisas
semelhantes ao que desenvolvemos, busca explicar como a exposi¢do a helmintos ¢ a
outros fatores ambientais esta contribuindo para as mudangas observadas na freqiiéncia

dessas doencas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral:

Determinar os fatores de risco associados a sibildncia em criancgas escolares de

Uruguaiana RS.

4.2 Objetivos Especificos

- Descrever as prevaléncias de asma e sibilancia 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 cutdneo 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 parasitose intestinal, medida por trés diferentes

testes diagnosticos, em criancas de 9-11anos na cidade de Uruguaiana, RS;

Verificar a associag@o entre asma e atopia em criancas de 9-11 anos na cidade

de Uruguaiana, RS;

Verificar a associacdo entre asma e parasitose intestinal em criancas de 9-11

anos na cidade de Uruguaiana RS;

Verificar a associacdo entre parasitose € atopia em criangas de 9-11 anos na

cidade de Uruguaiana RS;

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

sanitarias, etc)
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5 HIPOTESES

5.1 Hipétese Geral:

A prevaléncia de asma em Uruguaiana ¢ semelhante a encontrada em outras
cidades latino-americanas; porém, nesse municipio, a asma ndo esta associagao a atopia,

mas sim a fatores ambientais como a parasitose.

5.2 Hipoteses referentes aos objetivos especificos:

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

cidades brasileiras.

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

prevaléncia elevada.
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- Na populacdo de escolares examinados em Uruguaiana, ha alta prevaléncia de
parasitose intestinal. Nossa previsdo ¢ de 70% da populagdo alvo apresenta ao
menos um exame diagnostico positivo para parasitose, e desses, 50% apresenta

infestacdo moderada ou severa;

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

cutaneos positivos nos escolares de Uruguaiana;

- H4 uma relagdo positiva entre asma e/ou sibilancia nos ultimos 12 meses e

infestacdo moderada ou severa por parasitas intestinais.

- H4 uma relagdo inversa entre teste cutaneo positivo e intensidade de parasitose

nos escolares estudados em Uruguaiana.
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6 METODO

6.1 Delineamento

Estudo transversal.

6.2 Amostra

O levantamento de dados para este estudo foi realizado na cidade de Uruguaiana,
RS. A populagdo de interesse foi constituida por criangas de idade entre 9 e 11lanos,
estudantes de escolas estaduais e municipais. Um total de 1982 criangas, representativa
da populacdo escolar dessa faixa etaria na cidade (3.049 criangas), foram sorteadas por
amostra de cluster escolar. As escolas sorteadas contribuiram com a totalidade de seus
alunos da faixa etaria definida para o estudo. A cidade de Uruguaiana tem 110.000
habitantes e sua economia encontra-se baseada em agroindustria, pecuaria e agricultura.
A zona urbana da cidade, onde se localizam as escolas participantes do sorteio, tem

como principal fonte uma economia de prestacdo de servigos, como o comércio. A
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populagdo ¢ estavel, e a maioria de baixa renda, com baixa cobertura de acesso a
saneamento e esgoto. As quatro estacoes 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 Instrumentos e Procedimentos de Coleta de Dados

6.3.1 Questionario ISAAC

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

Allergies in Childhood) foi previamente validado para aplicacdo no Brasil (Anexo 1).

Essa traducdo foi verificada por uma pessoa fluente na lingua, independente do
estudo, e apoOs, novamente contra-vertido ao inglés para checar a verossimilhanga dos
termos. A seguir o questionario foi testado por profissionais familiarizados com este tipo

de estudo.

Um estudo piloto com 100 criancgas 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 nao responderam ao questionario nas escolas foram procurados em
seus domicilios, mediante prévia autorizagdo do Secretario de Educacdo as diregdes das
escolas a fim de que fossem fornecidos os enderecos dos alunos a equipe de

entrevistadores.
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Um banco de dados em formato Access for Windows foi criado e todas as

informagdes foram armazenadas para futuras analises.

6.3.2 Exames parasitolégicos de fezes

Do total de 1982 escolares que responderam aos questionarios, foram sorteadas
novamente as escolas que realizariam os testes cutaneos e a coleta de fezes: permaneceu
uma subamostra de 411 alunos, pertencentes a 5 escolas do total das 26 escolas

estudadas.

Foram coletadas 3 amostras de fezes para exame parasitologico de fezes (EPF)
de cada aluno da subamostra, num total de 1233 amostras. Foram utilizadas 3 técnicas
de investigacdo de parasitas que serdo descritas abaixo. As andlises das fezes foram
realizadas em laboratdrio especializado (Laboratorio Biosul), na cidade de Uruguaiana.
Um percentual da amostra foi examinado simultaneamente em Porto Alegre, para
controle de qualidade da analise. Os dados encontrados nestes exames foram

armazenados em banco de dados para posterior avaliacao.
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6.3.2.1 Protocolo para Exame Parasitolégico de Fezes

Realizou-se a coleta de material para pesquisa de parasitas, observando-se
determinados cuidados: somente foram levadas ao laboratorio fezes adequadas ao

. 64
devido exame.

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

limpos. Uma amostra devia encher aproximadamente 1/3 do volume do pote pléstico.

As fezes foram levadas dentro das 24 h da coleta e poderiam ser 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 laboratorio, onde um funcionério
delegado para essa funcao, as protocolava e guardava dentro de uma geladeira destinada

. . 65
somente para essa finalidade, até seu processo final.

Cada amostra de fezes foi submetida a trés técnicas distintas e analisadas pelo

mesmo profissional para a pesquisa completa de diferentes tipos de parasitas.
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6.3.2.2 - 1° técnica: METODO DE RITCHIE

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

centrifugagdo em formol-éter.

Técnica:

a. Misturar uma porcdo de fezes em 10 volumes de agua limpa ou
destilada (2g de fezes em 20 ml de 4&gua), 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 centrifugacdo 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 operagdo mais uma vez, se necessario, até obter um

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

minutos;

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

tampar o tubo com rolha de borracha e agitar vigorosamente;

Centrifugar a 1.500 r.p.m durante 1 minuto;

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

bastonete de vidro ou de madeira;

Decantar a mistura sobrenadante e agitar o sedimento até ficar bem

disperso para ser examinado;

Com uma pipeta capilar, colocar 2 gotas do sedimento numa ldmina 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.
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6.3.2.3 - 2° técnica: METODO DE BAERMANN

E destinado a extragdo 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 plastico 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;

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 ndo fixadas para um

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

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

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

6.3.2.4 - 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.

Sao utilizados para exames parasitologicos de fezes uma tela que concentra o

material a ser examinado e detém os detritos que dificultam ou impediriam a
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visualizacdo 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 apds a retirada da amostra para o método de Baermann (fezes nao
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 metalica para filtragem dos residuos maiores.

c. Raspar com aplicador e coletar as fezes filtradas.

d.  Colocar sobre a lamina de vidro (identificada previamente na borda fosca)

o molde de plastico.

e. Preencher o orificio do molde com fezes.

f. Retirar o molde.

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

de malaquita.

h.  Deixar a preparagdo em repouso por 60 minutos a temperatura ambiente.
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1. Se for examinar logo, levar a preparagdo ao microscopio para observagao e

contagem de ovos de helmintos.

J- 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.

k.  Para a identificacdo de Ancilostomideos, a preparacao deve ser examinada,
no maximo, até quatro horas apdés a sua execucdo. Para os outros
helmintos, a conservagdo ¢ excelente até para mais de um ano apos a

preparagao.

6.4 Testes cutineos

No mesmo subgrupo de 411 alunos que coletaram fezes foram aplicados testes
cutaneos para seis alergenos ambientais comuns (Dermatophagoides pteronisinus,
Dermatophagoides farinae, grupo de gramineas, fungos, pelo de gato e pelo de

cachorro) para identificagdo de alergia.
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6.4.1 Protocolo para realizacio dos testes cutianeos:

Os testes cutaneos de leitura imediata sdo o método mais utilizado para investigar
sensibilizagdo 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 aplicacdo, seguranga, aceitabilidade e bom

controle de qualidade.

Neste estudo foram utilizadas lancetas ALK, pois apresentam boa
reprodutibilidade e precisdo, tanto com a histamina como com os extratos alérgicos,(’8

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

dados.

O grupo de extratos de alergenos testados no brago esquerdo foram:

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

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

Os extratos e as solu¢des de controle foram fornecidas pelo laboratério ALK.
Esses extratos alérgicos sdao altamente estandardizados. Histamina 10mg/ml tem sido
escolhida como solugdo para controle positivo, por sua melhor reprodutibilidade e

- . ~ 69
precisdo, comparada a outras alternativas de solug¢des de controle positivo.”” O controle
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negativo ¢ importante na detec¢dao de reagdo inespecifica como o dermografismo e uma

reatividade traumatica que possa ocorrer ocasionalmente.

Existe um ritmo circadiano’’ na definicdo do tamanho da reacdo cutdnea 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. Apds, uma lanceta individual era
utilizada para cada gota a fim de evitar contaminacao, marcando a epiderme num angulo
ente 45° a 60°. Logo apo6s a realizagdo do teste, todas as gotas foram removidas

imediatamente para evitar contaminagao.

A leitura era feita usualmente apds 15 minutos, com o edema e o eritema
medidos em milimetros com uma régua transparente, e comparados com os controles
positivos e negativos.”' O contorno de cada rea¢io foi marcado com uma caneta de filtro
fino e a medida da reagdo foi feita através da soma do maior didmetro da papula com a

do tamanho vertical a este maior diametro, dividido por dois.

Os reagentes cutaneos deviam ser mantidos em geladeira e prevenidos de

contaminagao bacteriana.

Os coletores de dados receberam treinamento prévio de acordo a padronizagdo 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
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testagem foi realizada no antebrago de um voluntario até que o coeficiente de variagao
(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 manha, os testes cutdneos foram
realizados na escola mediante o prévio consentimento dos pais e da dire¢do da escola.
Nas que estudavam no periodo da tarde, foram realizados no periodo da manha, no seu
domicilio, respeitando o ritmo circadiano necessario para a realizagdo dos testes

cutaneos.
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7 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Foram realizadas andlises exploratorias iniciais com teste de qui-quadrado para
variaveis categoricas e teste t para varidveis continuas, a fim de serem gerados modelos
lineares do tipo ANOVA e modelos de regressao logistica multivariada. O alfa utilizado
para todas essas analises foi de 0,05 com um poder de 80%. Os dados foram analisados

através de pacote estatistico SPSS para Windows.

7.1 Calculo de poder do estudo para detectar possiveis diferencas

Para uma previsao de prevaléncia de asma de 20% e de uma prevaléncia de
parasitose intestinal de ao menos 50%, o tamanho da amostra ¢ mais do que suficiente
para avaliar as varidveis principais de desfecho. Para a verificacdo de associagdes entre
parasitose e asma seriam necessarias 400 criangas, e para a associacao de teste cutaneo e

parasitose, 600 criancas.
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8 PROCEDIMENTOS DE ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catolica do RGS, conforme a resolu¢ao 196/96 do Conselho Nacional de
Satde (Anexo 2). A todas as criancas envolvidas no estudo, através de seus pais ou
responsaveis, foi apresentado um termo de consentimento livre e informado, que foi lido
e assinado.

As criangas com resultados positivos foram tratadas com anti-helminticos
especificos, de acordo aos resultados dos exames.

As criangas com resultados de testes cutdneos positivos foram avaliadas e
orientadas devidamente acompanhadas de seus pais ou responsaveis sobre medidas de
controle ambiental, ou medicagdo sintomatica ou preventiva de acordo a anamnese € 0

estado de saude da crianga.
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RESUMO

- Objetivo: determinar os fatores de risco associados a sibildncia em criangas

escolares de Uruguaiana, RS.

- Método: Estudo transversal, realizado em escolares de terceira e quarta séries do
ensino basico fundamental, moradores da zona urbana de uma cidade do interior do RS,
Brasil, com baixa renda. Uma amostra representativa desta populagdo, de criangas foi
selecionada aleatoriamente e seus pais ou familiares responderam um questionario
aplicado por entrevistadores, com perguntas sobre asma, sibilancia e fatores de risco
pessoais, familiares e ambientais (baseado no questionario ISAAC — International Study
of Asthma and Allergies in Childhood). Um sub-grupo de criangas, também escolhido
aleatoriamente, coletou amostras de fezes para realizagdo de diagnostico parasitoldgico
(3 amostras de fezes/crianca com os métodos de Ritchie, Kato-Katz e Baermann) e
realizou testes cutdneos para alergenos ambientais comuns (6 alergenos, com testes

ALK, Espanha).

- Resultados: As criangas amostradas (n=1982), com idade média de 10,1 anos,
apresentaram prevaléncia de sibilancia ativa (nos ultimos 12 meses) de 25,7% e de
12,6% para asma alguma vez na vida. Quase 90% da populagdo vivia em area pobre da
cidade, com baixo nivel de escolaridade materna (75,7% com no maximo primario
completo), sendo um terco da populacdo exposta a mae fumante. Contato com animais
foi freqiiente no primeiro ano de vida das criangas, ou a época das entrevistas. Os fatores
significativamente associados a sibilancia ativa na andlise bivariada foram: historia
materna de asma (OR= 3,3 95%IC 2,4 - 4,7), eczema diagnosticado antes dos dois anos
de idade (OR= 2,5 95% IC 1,4 - 4,7), prematuridade (OR= 1,7 95% IC 1,2 - 2,3), mae
fumante na gravidez (OR= 1,5 95% IC 1,2 - 1,9), mde fumante atualmente (OR= 1,4
95% 1,1 - 1,7), casa com umidade (OR= 2,0 95% IC 1,6 - 2,4), histéria de verminose
(OR= 1,7 95% IC 1,4 - 2,0) e ter gato atualmente (OR= 1,2 95% 1,0 - 1,5). Viver em
zona pobre (OR= 0,7 95% IC 0,5 - 0,9) estava associado negativamente com sibilancia

ativa, assim como haver tido contato com cachorro no primeiro ano de vida (OR= 0,8
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95% IC 0,7 - 1,0). Na analise multivariada, historia materna de asma, eczema antes dos
2 anos de idade, prematuridade, histéria de verminose, casa com mofo ou umidade, mae
fumante e contato atual com gato mantiveram-se associadas significante e
independentemente associadas a sibilancia ativa. Viver em &rea pobre da cidade
manteve-se associado independente e negativamente a sibilancia (OR= 0,6 95% IC 0,5 -

0,9).

Na subamostra testada (n= 411), 11,7% das criangas apresentou a0 menos um teste
cutaneo positivo e 49,6% apresentaram ao menos uma prova diagnostica positiva para
parasitas intestinais. Um total de 33,3% das criangas apresentou testes positivos para

helmintos ou giardia.

Conclusdes: Historia familiar de asma, eczema nos primeiros anos de vida,
prematuridade, histéria de verminose, ter mae fumante, casa com mofo ou umidade, ou
contato com gato foram fatores de risco associados com sibilancia a idade média de 10
anos nos escolares de Uruguaiana, RS. O fato de viver em 4rea mais pobre da cidade
conferiu protecdo ao desenvolvimento de sibilancia aos 10 anos. Estes achados e mais o
fato de que um percentual muito reduzido de criancas apresenta testes cutaneos alérgicos
positivos sugere que sibilancia nesta populacdo esta relacionada a uma gama de fatores
de risco. A prevaléncia de atopia ¢ muito baixa na populacdo testada, e embora nao
tenha sido possivel comprovar a hipdtese de que atopia ndo estivesse associada
significativamente a sibilancia, podemos sugerir que asma nessa populagdo de baixo
nivel socio-econdmico esteja relacionada a varios estimulos ambientais (alguns
diferentes dos encontrados em paises mais desenvolvidos) além de uma histéria de
predisposi¢dao familiar para asma. Fatores que possam proteger o desenvolvimento de
sibilancia ou asma, ou ainda atopia deverao ser estudados mais detalhadamente no

futuro. Moradia em zona pobre conferiu protecdo para sibilancia aos 10 anos indicando
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que em proximos estudos deveriamos coletar informagdes mais detalhadas com relacdo a

estes fatores.
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SUMMARY

- Objective: To determine risk factors associated with wheezing in children studying

in the school of the city of Uruguaiana, RS.

- Methods: This is a cross-sectional study with children from the third and fourth
school years from public schools, living in the urban area of a small city of poor income
of Rio Grande do Sul, Brazil. A representative sample of this population of children was
randomly sampled and parents or family representatives answered to a questionnaire
applied by interviewers, with questions on asthma, wheezing, personal, or environmental
family risk factors (based on the ISAAC questionnaire — International Study of Asthma
and Allergies in Childhood). A random sub sample of children had stool samples
collected for parasitological diagnosis (3 samples of stools per child with the methods of
Ritchie, Kato-Katz and Baermann) and was also tested with skin prick tests for common

environmental allergens (6 allergens, with tests from ALK, Spain).

- Results: The sampled children (n=1982) with a mean age of 10.1 years had a
prevalence of active wheeze (in the past 12 months) of 25,7% and of 12,6% for asthma
ever in life. Almost 90% of the population lived in a poor area of the city, with low
maternal level of education (75,7% had less than 8 years of formal education) and a third
of the subjects exposed to maternal smoking. Contact with animals was frequent in the
first year of life or at the time of the interviews. Factors that were significantly
associated with active wheeze in the bivariate analysis were: maternal history of asthma
(OR=3.3 95%CI 2.4 - 4.7), eczema diagnosed before age 2 years (OR= 2.5 95%CI 1.4 -
4.7), prematurity (OR=1.7 95%CI 1.2 - 2.3), maternal smoking during pregnancy
(OR=1.5 95%CI 1.2 - 1.9), maternal smoking at age 10.1 (OR= 1.4 95% CI1.1 - 1.7),
humid housing (OR=2.0 95% CI 1.6 - 2.4), history of parasites (OR= 1.7 95%CI 1.4-
2.0), contact with cats (OR=1.2 95%CI 1.0 - 1.5). To live in a poor are of town (OR=0.7
95%CI 0.5 - 0.9) was inversely associated with active wheeze, as well as having had
contact with dog in the first year of life (OR=0.8 95%CI 0.7 - 1.0). In the multivariate
analysis family history of asthma, eczema before age 2 years, being born premature,

history of parasite infections, house with molds or humidity, maternal smoking and
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contact with cats at the age of the survey were independent and significantly associate
with active wheeze. Living in a poor are of town was also independently and inversely

associated with active wheezing (OR=0.6 95%CI 0.5 - 0.9).

In the sub sample tested (n=411) 11.7% of the children had at least one positive skin
tests, and 49.6% had at least one diagnostic test for intestinal parasites. A total of 33.3%

of the children had positive tests for helminths or giardia.

- Conclusions: Family history of asthma, eczema in the first years of life, prematurity,
history of parasitic disease, maternal smoking, house with molds or humidity, or contact
with cats at the time of the survey were all risk factors found associated with wheezing
at mean age 10.1 in students in Uruguaiana, RS. Living in a poor area of town was found
protective to the development of wheezing at age 10 years. This findings and the fact
that a very low percent of children has positive skin tests suggest that wheezing in this
population is related to a variety of risk factors. Prevalence of atopic disease is very low
in this population, and even though it was not possible to confirm the hypothesis that
atopy was not significantly associated with wheezing we can suggest that asthma in this
population of low socio-economic level is related to a variety of environmental stimuli
(some different than what is found in more developed countries) in conjunction with a
family predisposition for asthma. Factors that might protect the development of
wheezing or asthma, or even atopy will be studied in more detail in the future. Living in
a poor area of town conferred protection to wheezing at age 10, thus suggesting that in

the next studies we should collect more detailed information related to these factors.
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10.1 INTRODUCAO

As patologias alérgicas sdo um dos principais problemas de saude das sociedades
modernas, ¢ dentre estas a asma destaca-se como a mais comum das doengas cronicas da
infancia. ' A asma esta associada a altas taxas de hospitaliza¢do, consultas em servigos
de emergéncia, com importante morbidade e grande impacto nos sistemas publicos de

.2
saude.

Apesar do grande avango nos conhecimentos de muitos aspectos relacionados
com essas patologias, estudos epidemiologicos recentes documentaram um aumento da
prevaléncia das doengas alérgicas em todo o mundo. O entendimento, porém, de seus
mecanismos causais ou associativos ainda sdo tema central de pesquisa na area,

principalmente pelas caracteristicas multifatoriais da enfermidade. >

Estudos realizados em dife