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RESUMO:

Introducgdo: As doencas atdpicas sao uma sindrome de alta prevaléncia mundial, que
apresentam um aumento significativo na sua incidéncia e severidade. Os fatores de risco
associados as doencgas incluem a interagdo entre fatores genéticos e ambientais. Objetivo:
Analisar os fatores associados aos sintomas das doencas atopicas em criangas de 6-7 anos
no municipio de Palhoca-Santa Catarina. Metodologia: Estudo observacional do tipo
caso-controle aninhado a uma coorte retrospectiva que avaliou criangas de 6-7 anos do
municipio de Palhoga - Santa Catarina. Questionarios foram aplicados com as maes das
criancas e os sintomas de doengas atopicas foram triados pelo questiondrio do
Internacional Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC). Resultados:
Participaram do estudo 255 criangas (85 casos e 170 controles). Os fatores de risco
significativamente associados as doencas atopicas foram: historia familiar de asma (OR
=4,61; 1C95% 2,63-0,73), rinite (OR = 3,46; 1C95% 1,90-3,26) e eczema atopico (OR =
3,42; 1C95% 1,91-6,14), histéria gestacional de infecgdes maternas como corrimento
vaginal (OR = 4,25; IC 95% 2,31-7,84), além do tabagismo domiciliar (OR = 2,00;
IC95% 1,10-3,64) e gestacional (OR = 1,39; IC95% 0,67-2,91), presenca de
mofo/umidade no quarto (OR = 3,34; 1C95% 1,82-6,12) e animais em casa (OR = 1,77
IC95% 1,04-3,02). Conclusdo: Casos de atopia estdo associados a historia familiar,
infeccOes gestacionais maternas e neonatal, além de varidveis ambientais como o
tabagismo e mofo.

Palavras chaves: Atopia. Fator de risco. Asma. Rinite alérgica. Dermatite atopica.

ABSTRACT:
Introduction: The Atopic diseases are a important world prevalence syndrome that

increased in its incidence and severity. The risk factors associated to the diseases include



the interaction between genetics and ambiental factors. Objetive: Analyse the factors
associated to the symptoms of atopic diseases in children from 6 to 7 years in Palhoca
city - Santa Catarina. Methods: Observational study case-controled nested to a
retrospective cohort wich evaluated 6-7 years children in Palhoga - Santa Catarina. The
questionnaires were applied to the children’s mothers and the symptoms of atopic
diseases were screened through the Internacional Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC) questionaries. Results: A total of 255 children participated the study
(85 cases and 170 controls). The risk factors significantly associated to the atopic diseases
were: family history of asthma (OR: 4,61; IC 95%: 0,73-2,63), rhinitis (OR: 3,46; IC
95%: 1,90-3,26) and atopic eczema (OR:3,42; IC95%: 1,91-6,14).). Mother’s gestacional
history of infections as vaginal discharge (OR = 4,25; IC 95% 2,31-7,84). Smoking at
home (OR: 2,00; IC 95%: 1,10-3,64) and maternal smoking (OR: 1,39; IC 95%:0,67-
2,91). Mold/moisture in the bedroom (OR: 3,34; IC: 95%: 1,82-6,12) and pets at home
(OR: 1,77; IC 95%: 1,04-3,02). Conclusion: atopy cases are associated with family
history, maternal and neonatal infections, and environmental exposures such as tobacco
smoking and mold.

Keywords: Atopy. Risk factor. Asthma. Allergic rhinitis. Atopic dermatitis.

INTRODUCAO

O termo atopia se refere a uma predisposi¢ao genética pessoal ou familiar que leva
a producdo de anticorpos chamados imunoglobulina E (IgE) em resposta ao contato com
alérgenos ambientais tendo como resultado a apresentacdo de uma sindrome clinica, a
triade atdpica, que inclui a asma, a rinite e a dermatite atopica (DA)'. A histéria natural
das doencas atopicas ¢ a progressdo sequencial dos sintomas clinicos, definida assim

como “marcha atépica”.



Estima-se que 300 milhdes de individuos sofram de asma atualmente no mundo,
atendéncia é que em 2025 esse numero chegue a 400 milhdes>. A rinite alérgica apresenta
uma prevaléncia global de 400 milhdes de pessoas, afetando 10-30% dos adultos e 40%
das criangas. Ja& a DA apresentou um aumento de duas a trés vezes em paises
industrializados durante as ultimas trés décadas com uma prevaléncia durante a vida de
15-30% em criangas e 2-10% em adultos®.

Ha evidéncias de que mais de 30% das criangas com DA desenvolverdo asma e
aproximadamente 66% irdo desenvolver rinite alérgica* sugerindo a possibilidade de que
um defeito na integridade da barreira epitelial, que faz parte do sistema imune inato, possa
contribuir para o aparecimento da dermatite e progressdo da marcha atopica’.

Embora nenhum fator de risco individual tenha sido suficiente para elucidar essa
alteracdo na prevaléncia de doencas atopicas, a hipotese da higiene tem sido proposta
como um fator contribuinte®’. Essa hipdtese sugere que a exposi¢io reduzida a certos
produtos de doencas infecciosas (como endotoxinas bacterianas) que levariam a
estimulacdo de uma resposta imune do tipo Th1 (linfocito T helper tipo 1), desvia para a
estimulacdo de uma resposta imune do tipo Th2 (linfécito T helper tipo 2), resultando em
uma predisposicio a doencas alérgicas®’.

Os principais fatores de risco ambientais considerados até hoje, estio relacionados
a historia pessoal e familiar de doencas alérgicas. Porém observa-se também como
importante fator de risco ao desenvolvimento da triade atopica a exposicdo a
aeroalérgenos (4caros, fungos, proteinas de animais, pélens)®*'3. Além disso, fatores
como a idade gestacional, o abuso de tabaco na gestagdo, fatores socioecondmicos e
ambientais mostraram relacio com estas doengas’'>"13.

Considerando que os mecanismos pelos quais as doengas atopicas t€ém aumentado

em frequéncia e gravidade ndo sdo inteiramente conhecidos, o presente estudo tem por



objetivo analisar fatores associados as doencas atopicas em uma populagao de criangas

de 6-7 anos de idade em um municipio da regido Sul do Brasil.

METODOLOGIA

Caracteriza-se por um estudo observacional do tipo caso-controle aninhado a uma
coorte retrospectiva intitulada "Fatores psicossociais e socioecondmicos na determinagao
da satde da crianga - Coorte Brasil Sul" que investiga a influéncia dos primeiros 1000
dias de vida na satde da crianca aos 6-7 anos de idade no municipio de Palhoga-Santa
Catarina.

Participaram do estudo criangas nascidas em 2009, residentes e matriculadas em
escolas publicas ou privadas do municipio de Palhoga-Santa Catarina, cujos pais ou
responsaveis legais assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. Foi aplicado
um questionario estruturado e previamente testado em um estudo piloto, que contém
perguntas referentes ao periodo gestacional e primeiros dois anos de vida da crianca (1000
primeiros dias de vida), bem como ao periodo atual da crianga. Os sintomas de doencas
atopicas foram triados pelo questionario do Internacional Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC), mundialmente utilizado e validado para a populagio brasileira'®. O
periodo de coleta dos questionarios foi do final de novembro de 2015 ao final de abril de
2017.

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se uma diferenca de 20,8% na
proporcdo de expostos entre os casos ¢ de 7,81% entre os controles, com nivel de
significancia de 5%, poder do teste de 80%, dois controles por caso, teste de hipdtese
bicaudal e resultou em uma amostra de 81 casos e 162 controles'’. Utilizou-se uma
amostra final de 85 casos e 170 controles. Os participantes foram selecionados por

amostragem probabilistica aleatdria.



Foram considerados casos de doengas atopicas todos aqueles que responderam
afirmativamente a pelo menos duas das seguintes questdes retiradas do questionario
ISAAC: “Alguma vez na vida seu filho teve sibilos (chiado no peito)?”, “Alguma vez na
vida seu filho teve problema com espirros ou coriza (corrimento nasal), quando nado estava
resfriado ou gripado?” ou “Alguma vez na vida seu filho teve manchas com coceira na
pele (eczema), que apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?”. Foram
excluidos do grupo de casos individuos que responderam afirmativamente a apenas uma
das questdes. Os controles selecionados foram criangas com resposta negativas as trés
perguntas.

As variaveis dependentes analisadas foram a presenca de sintomas de doencgas
atopicas avaliada como sim ou nao, para cada uma das trés doengas. As variaveis
independentes selecionadas foram referentes a condigdes socioeconOmicas e
demograficas, histéria familiar, caracterizacdo gestacional, histéria pregressa,
caracterizacdo ambiental e exposi¢do a alérgenos inalantes.

Os dados foram tabulados utilizando o software Windows Excel, e posteriormente
analisados por meio do programa IBM SPSS Statistics version 18.0. Chicago: SPSS Inc.
A distribui¢do das varidveis independentes, dos casos e controles, foi apresentada em
frequéncia absoluta e relativa. As associacdes entre exposi¢des e desfecho foram
analisadas pelo Teste do Qui-quadrado ou Prova Exata de Fisher, sendo representadas
Odds Ratio (OR) e respectivo intervalo de confianga (IC 95%). O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres

Humanos da Universidade do Sul de Santa Catarina sob CAAE 38240114.0.0000.5369.

RESULTADOS



Foram analisados 255 escolares do municipio de Palhoga- SC. Na comparagao
entre as criangas que foram classificadas como com atopia e as criangas nao atopicas, a
histéria familiar apresentou significancia estatistica em todas as trés doengas (p<0,001).
(Tabela 1).

As criancas de maes que tiveram pneumonia ou corrimento vaginal durante a
gestacdo apresentaram maior chance de ter doengas atopicas (p=0,044; p<0,001). O
corrimento vaginal aumentou em quatro vezes a chance de ter doencgas atopicas (OR =
4,25; 1C 95% 2,31-7,84). Os dados de associagdo entre os fatores gestacionais entre
atopicos e ndo atdpicos estao descritos na Tabela 2.

A histodria pessoal de ter tido infec¢do na pele, pneumonia, refluxo e amigdalite
até os dois anos de vida aumentou em trés vezes a chance de desenvolvimento de doengas
atopicas (p<0,001). Nao houve significancia estatistica entre doencas atopicas e
ocorréncia de catapora e rubéola até os 2 anos de vida (Tabela 2).

O tabagismo domiciliar aumentou em duas vezes a chance de doengas atdpicas
(OR =2,00 IC: 95% 1,10-3,64). Houve também associacdo significativa para as doencas
a presen¢a de mofo/umidade no teto ou parede dos quartos (p<0,001), que levou ao

aumento de trés vezes na chance de seu desenvolvimento (Tabela 2).

DISCUSSAO

Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doengas atdpicas
encontrado no presente estudo foi a histéria familiar. Embora a varidvel nao ter sido
avaliada independente dos fatores ambientais, ter um dos pais com histéria de asma foi
significativamente associado a uma chance 4,6 vezes maior de desenvolver doengas
atopicas, a rinite alérgica e a dermatite atopica foram associadas a uma chance 3,4 vezes

maior. Estudos atuais demonstram que embora importantes, os fatores genéticos tanto



para doengas alérgicas respiratorias como na dermatite atdpica, isoladamente sao
improvaveis causas para o aumento da incidéncia de atopia, porém Kantor e Silverberg
afirmam que interagdo entre a predisposi¢ao genética e fatores ambientais sao apontados
como os principais determinantes para a doenga'®!°.

A infeccdo materna no estudo foi associada a um aumento na chance de
desenvolvimento de atopia. A ocorréncia de infec¢des urogenitais, avaliada por questao
sobre a presenca de corrimento vaginal durante a gravidez que necessitou de tratamento,
elevou em 4 vezes a chance de doengas atopicas, enquanto que infecgdes de vias aéreas
inferiores durante a gestagdo associou-se a uma chance 8 vezes maior. Zhu et al., 2016,
em uma meta analise reuniram dez estudos publicados envolvendo a associagao entre a
infec¢cdo materna durante a gestagdo e o risco de asma ou dermatite atopica em seus filhos.
A infec¢do materna foi associada a um risco 1,55 maior para asma ¢ 1,36 vezes maior
para dermatite. A associacdo entre formas especificas de infec¢do e asma mostrou um
aumento de 1,49 vezes para infecgdes respiratorias e 1,39 vezes maior para infecgdes
urogenitais®’. Outro potencial fator de risco foi estudado por Zhao et al. em meta anélise,
em que o uso de antibidtico materno foi significativamente associado a asma e rinite
alérgica®!. A significancia estatistica da ocorréncia de infecgdes maternas encontrada no
estudo, pode estar ligada tanto a estimulacdo do sistema imune pela propria infec¢do, bem
como pelo consequente uso de antibidticos.

Com relagdo a histdria pessoal, criancas que apresentaram historia de pneumonia
até os dois anos de vida obtiveram uma chance 3,6 vezes maior de desenvolver atopia.
Um estudo de coorte tailandés mostrou um risco de 3,35 para o desenvolvimento de asma
em criancas que apresentaram infec¢do por Mycoplasma pneumoniae quando pré-
escolares??. Estudos tem demonstrado que infecgdes com virus sincicial respiratério

(VSR) podem aumentar o risco para as trés doencas®*2*. O estudo sobre Origem da Asma



na Infancia (COSTA), mostrou que respostas das citocinas a infec¢des virais no inicio da
vida altera o desenvolvimento de sintomas de asma no primeiro ano de vida em criangas
com alto risco de doengas atopicas, além de afirmar que existem mecanismos
imunologicos distintos para o desenvolvimento de sintomas de asma, quando comparado
com o desenvolvimento de dermatite atopica e sensibiliza¢do alérgica®. No presente
estudo, a ocorréncia de episddios de amigdalite também levou a um aumento para o risco
de desenvolvimento de atopia. Kvarner et al. encontraram evidéncias de uma
predisposicdo comum entre infecgdes respiratorias de vias aéreas superiores (IVAS) e
doengas atdpicas, principalmente a rinite alérgica por aumentar as moléculas de adesdo e
permitir a colonizagdo por rinovirus predispondo as infecgdes?®. No presente estudo, a
ocorréncia de infecgdes na pele no inicio da vida também esteve associada ao risco de
doencas atopicas aos 6-7 anos de idade. Esses achados possivelmente sinalizam que a
ocorréncia precoce de infec¢des cutineas ja ¢ em decorréncia da dermatite atdpica, e
posteriormente se associam a outras doencas atdpicas (como sugerido pela marcha
atopica). Além disso, em pacientes com dermatite atopica estd bem estabelecido o

aumento da colonizagio da pele com Staphylococcus®’?

0 que poderia aumentar os casos
de infeccdo na pele.

Dentre os escolares avaliados, 16,8% tiveram historia de ictericia neonatal, e sua
presenca foi significativamente associada ao desenvolvimento de doengas atdpicas. Um
estudo de coorte que investigou a incidéncia de doengas alérgicas em criangas com
ictericia neonatal demonstrou maior risco de doencas alérgicas, principalmente para rinite
e dermatite atopica?®. O estudo aponta uma chance 2,38 vezes maior ao desenvolvimento

de doengas atopicas e sua associagdo pode estar ligada a necessidade de fototerapia,

decorrente do aumento nos niveis de bilirrubina sérica que afetam o desenvolvimento da



resposta imune Thl e Th2 predispondo as doencas alérgicas como demonstra estudo
realizado por Maverakis et al.*.

No presente estudo, criangas cujos pais mencionaram a presenca de refluxo até os
dois anos apresentaram uma maior chance no desenvolvimento de atopia. A principal
associacao entre doenca do refluxo e doenga atopica € a asma. Os mecanismos que levam
a essa associacao foram estudados por Walker (2014) e sdo descritos tanto como nao
imunologicos, decorrentes da hiperinsuflagdo toracica do asmatico, resultando em falha
da jungdo esdfago-gastrica (JEG), hipersensibilidade vagal levando a broncocontrigao e
relaxamento da JEG; como imunoldgicos, uma vez que 0s pacientes asmaticos
apresentam mais sintomas de refluxo e individuos atopicos, inclusive aqueles que tem
rinite alérgica ndo associada a asma, apresentam anormalidades na mucosa esofdgica
sugerindo uma base alérgica para a associagdo, ja que o trato gastrointestinal € a mucosa
esofagica apresentam similaridades no tecido linfoide de sua mucosa, que podem induzir
diferenciacdo celular das células T 3'.

Relacionado ao ambiente, este estudo mostrou que 37,6% dos participantes do
estudo possuem condi¢des de mofo e de umidade no quarto, e que 40% possuem ar
condicionado no quarto. A redugdo nos niveis de mofo tem resultados benéficos no
controle de sintomas de asma, fato confirmado em a¢des de revisao de ambientes
domésticos visando intervengdes destinadas a melhoria de resultados relacionados a
asma, concluindo-se que existem provas suficientes para recomendar uma abordagem
combinada para remover itens mofados e eliminar vazamentos e fontes de umidade em
casas para ajudar na reducio de sintomas de asma>2. Uma revisdo sistematica publicada
no ano de 2011 que incluiu 61 estudos confirmou um aumento no risco do
desenvolvimento de doengas alérgicas respiratdrias em criangas expostas a mofo, sendo

maior a incidéncia daquelas em que relataram mofo visivel do que os identificados em



esporos>. A chance de desenvolvimento de doengas atopicas em criangas expostas a mofo
no quarto foi de 3,34 vezes maior, dados que concordam com a literatura e que sugerem
uma abordagem ambiental para o controle dos sintomas das doengas.

No presente estudo, 62,4% das criancas com atopia possuiam animais de pelo ou
penas em casa. De acordo com Ahluwalia e Matsui, os alérgenos relacionados a animais
de estimagdo podem ser encontrados em quase todas as casas, no entanto, em casas sem
animais as concentracdes sdo 10-1000 vezes menores®*. Yarnell et al., em estudo
realizado com criangas de escolas primarias, verificaram que historia positiva de atopia,
tabagismo e a posse de animal de estimacdo com pelos (diferentes de cao ou gato) e idade
foram independentemente associadas a sibilancia grave. Além disso, a atopia e presenca
de animais de estimacao com pelos estiveram independentemente associados a asma ou
tratamento de sibilancia, sem considerar o género da crianga®*. Um estudo de coorte
publicado em 2008, que acompanhou criancas do nascimento aos 3 anos para determinar
os efeitos da exposi¢do de animais no desenvolvimento da resposta imune € na atopia
durante a infancia, encontrou resultados de diminui¢do nas incidéncias de dermatite
atopica e sibilancia em 3 anos para criancas que foram expostas a cachorros antes do
nascimento. Por outro lado, as taxas foram mais altas em criancas que adotaram o cao
apods o nascimento. Esses dados sugerem que a exposi¢do neonatal durante o periodo de
desenvolvimento imune é importante para o desfecho de atopia®. O desenvolvimento de
doencas atdpicas em criangas expostas a animais de pelo ou penas em casa no estudo ndo
faz diferenga quanto a época em que o animal foi adotado, mas demonstra que ha uma
chance 1,77 vezes para a atopia, sugerindo um desfecho final para as doencas.

O estudo realizado identificou que o tabagismo esteve presente previamente e
apods o nascimento da crianga, em 13,7% dos casos analisados, € que se manteve ainda

presente em 23,1%, na moradia dessas criancas. Foi associado a um risco 2 vezes maior



para o desenvolvimento de atopia. Um estudo realizado por Thacher et al. buscou verificar
se a exposicdo passiva de criangas a fumaga de cigarro na infincia contribui para
desenvolvimento de sensibilizacao alérgica em criangas e adolescentes até aos 16 anos de
idade. Os resultados indicaram que esta exposi¢do parece aumentar o risco de
sensibilizacdo para alérgenos alimentares, bem como eczema em combinacdo com
sensibilizacdo®®. Sabe-se que as primeiras linhas de defesa dos pulmdes s3o o epitélio
respiratorio e o musculo liso, ambos suscetiveis a atividade toxica direta dos produtos
quimicos na fumaga do tabaco. A fumaga do cigarro aumenta a permeabilidade do epitélio
e enfraquece a depuragdo mucociliar, facilitando a penetracdo de alérgenos através do
epitélio, aumentando a liberacdo de histamina e a secrecdo da citocina proalérgica,
linfopoietina do estomago timico no tecido pulmonar, considerado critico no
desenvolvimento de respostas atopicas>’.

Uma das limitagdes do presente estudo envolve a analise dos casos e controles em
relacdo ao diagnoéstico do desfecho final, o qual € fornecido pelo proprio respondente em
questionarios, por isso chamado de diagnostico sintomatoldgico. Dessa forma, envolve a
habilidade da populagdo estudada em compreender e fornecer informagdes adequadas,
que podem variar de acordo com a cultura regional, percep¢ao de sintomas e compreensao
da doenga. Apesar disso, o questiondrio ISAAC foi validado para a populacdo brasileira
e tem sido mundialmente utilizado em pesquisas de base populacional. Sendo assim, o
estudo permite o conhecimento da atual situacdo das doencas e reconhecimento das
causas associadas em toda a populacdo municipal da faixa etdria em tempo coerente,
oferecendo suporte ao municipio para implementacdo de medidas de prevencdo e
politicas publicas eficazes para o controle sintomatologico, especialmente devido ao

notado aumento na prevaléncia das doencas no cenario atual.



CONCLUSAO

Os principais fatores de risco encontrados no estudo relacionados as doengas
atopicas foram a histéria familiar, as infecgdes uroginecoldgicas e respiratorias durante a
gestacdo, bem como ictericia neonatal, histéria de pneumonia, infecgdes cutaneas e
refluxo nos dois primeiros anos de vida. Os fatores ambientais relacionados as doengas
atopicas foram o tabagismo e a presenca de mofo/umidade. Os resultados obtidos no
presente estudo permitem uma visao mais abrangente sobre os mecanismos € as variaveis
genéticas e ambientais associados ao desenvolvimento e aumento global na incidéncia

das doencas.
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Tabela 1. Analise bivariada da associacdao de historia familiar de doengas atopicas em

criangas 6/7 anos atdpicos e ndo atdépicos de um municipio da regido Sul do Brasil, 2016.

Table 1. Bivariate analysis of the family history association of atopic diseases in atopic

and no atopic children of 6-7 years in a city in the South of Brazil, 2016.

Historia familiar

Asma

Nao

Rinite alérgica
Sim

Nao

Dermatite atopica

Sim

Atopia
n (%)

58 (68.2)
27 (31,8)

67 (78.8)
18 (21,2)

36 (42,4)
49 (57,6)

Nao atopia

n (%) OR (IC 95%)
54 (31,8) 4,61 (0,73-2,63)
116 (68.,2)
88 (51,8) 3,46 (1,90-3,26)
82 (48,2)
30(17,6) 3,42 (1,91-6,14)

140 (82,4)

p

<0,001

<0,001

<0,001




Tabela 2. Analise bivariada da associagdo de fatores de risco pré, peri, pos natal e

exposicao a inalantes em criangas 6/7 anos atdpicos e nao atopicos de um municipio da

regido Sul do Brasil, 2016.

Table 2. Bivariate analysis of pré, peri, pds natal and exposure to inhalants risk factors

association of atopic diseases in atopic and no atopic children of 6-7 years in a city in the

South of Brazil, 2016.

Atopia Nao atopia

n (%) n (%) OR (IC 95%) p
Caracterizacdo gestacional
Catapora/varicela
Sim 4 (4,7) 4(2,4) 2,04 (0,50-8,40) 0,447
Nao 81(95,3) 166 (97,6)
Citomegalovirus
Sim 1(1,2) 1 (0,6) 1,50 (0,37-6,08) 0,556
Nao 84 (98,8) 169 (99,4)
Toxoplasmose
Sim 1(1,2) 3(L,8) 0,66 (0,06-6,46) 1,000
Nao 84 (98,8) 167 (98.2)
Rubéola
Sim 0(0) 1(0,6) 1,50 (1,37-1,64) 1,000
Nao 85 (100) 169 (99.4)
Tétano
Sim 1(1,2) 0(0) 3,02 (2,53-3,60) 0,333
Nao 84 (98,8) 170 (100)
HIV/aids
Sim 2(2,4) 0(0) 3,04 (2,55-3,63) 0,110
Nao 83(97,6) 170 (100)
Pneumonia
Sim 4 (4,7) 1(0,6) 8,34 (0,91-75,86) 0,044
Nao 81(95,3) 169 (99,4)
Corrimento vaginal
Sim 35(41,2) 24 (14,1) 4,25 (2,31-7,84) <0,001
Nao 50 (58,8) 146 (85,9)
Tabagismo
Sim 14 (16,5) 21(12,4) 1,39 (0,67-2,91) 0,368
Nao 71(83,5) 149 (87,6)
Historia pregressa
Ictericia neonatal
Sim 21 (24,7) 21(12,4) 2,38 (1,21-4,68) 0,005
Nao 62(72,9) 148 (87,6)
Historia pregressa
Catapora/varicela
Sim 29 (34,1) 33(19,4) 2,15 (1,19-3,87) 0,10
Nao 56 (65,9) 137 (80,6)




Rubéola

Sim 1(1,2) 0(0) 3,02 (2,53-3,60) 0,333
Nao 84 (98,8) 170 (100)

Infeccao cutanea

Sim 27 (31,8) 21(124) 3,30 (1,73-6,30) <0,001
Nao 58(68,2) 149 (87,6)

Pneumonia

Sim 33 (38,8) 25(14,7) 3,68 (2,00-6,76) <0,001
Nao 52(61,2) 145(85,3)

Refluxo

Sim 23 (27,1)  15(8.8) 3,83 (1,87-7,82) <0,001
Nao 62(72,9) 155(091,2)

Amigdalite

Sim 62(79,9) 71(41,8) 3,75 (2,13-6,62) <0,001
Nao 23 (27,1) 99 (58,2)

Caracterizagdo ambiental

Tabagismo

Sim 27 (31,8)  32(18,8) 2,00 (1,10-3,64) 0,021
Nao 58(68,2) 138 (81,2)

Mofo/umidade no quarto

Sim 32(37,6) 26(15,3) 3,34 (1,82-6,12) <0,001
Nao 53(62,4) 144 (84,7)

Ar condicionado no quarto

Sim 34 (40) 51 (50) 1,55 (0,90-2,68) 0,110
Nao 51 (60) 119 (70)

Animais de pelo ou penas

Sim 53(62,4) 82(48,2) 1,77 (1,04-3,02) 0,033
Nao 32 (37,6) 88(51.,8)




