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RESUMO

Introducao: Os primeiros mil dias de vida sédo considerados uma fase critica para o
desenvolvimento dos sistemas respiratdrio e imunol6gico. Muitos eventos ocorridos
neste periodo podem estar envolvidos com a manifestacao de sintomas de asma na
infancia.

Objetivo: Analisar quais os fatores ocorridos entre a concepcdo e os dois primeiros
anos de vida estdo associados a sintomas e gravidade dos sintomas de asma em
criancas de 6-7 anos em Palhoca, Santa Catarina.

Métodos: Estudo caso-controle de base populacional. Um questionario com
perguntas referentes ao periodo inicial da vida foi aplicado com maes de criancas
residentes e regularmente matriculadas em escolas do municipio de Palhoca.
Sintomas e gravidade dos sintomas de asma foram avaliados pelo questionario do
International Study of Asthma and Allergies in Childhood. Regressdes logisticas
multiplas foram realizadas de acordo com modelo tedrico hierarquizado,
considerando a dinamica complexa da asma e potencial interagdo entre diferentes
niveis de determinacéo.

Resultados: 820 criancas foram incluidas. Sintomas de asma foram reportados em
19,7% das criancas e 13,7% tinham sintomas graves da doenca. Estiveram
associados ao aumento das chances de sintomas de asma aos 6-7 anos:
recebimento de Bolsa Familia, histéria familiar de asma, corrimento vaginal durante
a gestacao, ictericia neonatal, anemia e parasitose intestinal nos dois primeiros anos
de vida. Ter gestacdo planejada reduziu as chances de sintomas de asma. A
gravidade dos sintomas esteve associada a historia familiar de asma, ictericia
neonatal e anemia nos dois primeiros anos. Gestacdo planejada e APGAR no 5°
minuto = 8 reduziram as chances de sintomas graves.

Concluséo: Condi¢bes familiares, econdmicas e individuais referentes aos primeiros
mil dias de vida estdo associadas com a manifestacdo de sintomas de asma na

infancia.

Descritores: Asma. Crianca. Fatores de Risco. Fatores de Protec¢ao.



ABSTRACT

Introduction: The first thousand days of life are a critical stage for the development of
respiratory and immune systems. Many events occurring in this period may be
associated with asthma in childhood.

Objective: To analyze which factors occurring between conception and the first two
years of life are associated with symptoms and severity of asthma symptoms in
children aged 6-7 years in Palhoca, Santa Catarina.

Methods: Population-based case-control study. A questionnaire with questions
related to the initial period of life was applied with mothers whose children lived and
were regularly enrolled in schools in Palhoca. Symptoms and severity of asthma
symptoms were assessed by the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood questionnaire. Multiple logistic regressions were performed according to a
hierarchical framework, considering the complex dynamic of asthma and potential
interaction between different levels of determination.

Results: 820 children were included. Asthma symptoms were reported in 19.7% of
the children and 13.7% had severe symptoms of the disease. Exposures which were
associated with an increase in the odds of asthma symptoms at 6-7 years of age
were: receiving social welfare from Bolsa Familia, family history of asthma, vaginal
discharge during pregnancy, neonatal hyperbilirrubinemia, anemia, and intestinal
parasite infection in the first two years of life. Intended pregnancy reduced the odds
of asthma symptoms. The severity of the symptoms was associated with a family
history of asthma, neonatal hyperbilurrubinemia, and anemia in the first two years.
Intended pregnancy and fifth minute APGAR = 8 decreased the odds of severe
symptoms.

Conclusion: Family, economic and individual conditions related to the first thousand

days of life are associated with the manifestation of childhood asthma symptoms.

Keywords: Asthma. Child. Risk Factors. Protective Factors.



LISTAS

Lista de abreviaturas

BCG
DATASUS
ESF

GINA
IBGE

IC 95%

RRR
TCLE
Th

Thl

Th2
Treg
UNISUL

Bacillus Calmette-Guérin

Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
Estratégia de Saude da Familia

do inglés Global Initiative for Asthma

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Intervalo de confianca 95%

Imunoglobulina

Interleucina

Interferon gama

indice de massa corpérea

do inglés International Study of Asthma and Allergies in Childhood
Organizacdo Mundial de Saude

Odds ratio

Programa de Pés Graduacao em Ciéncias da Saude
Risco relativo

do inglés Relative risk ratio

Termo de consentimento livre e esclarecido

Célula T helper

Célula T helper do tipo 1

Célula T helper do tipo 2

Célula T reguladora

Universidade do Sul de Santa Catarina

Lista de quadros

Quadro 1 — Informacdes obtidas a partir das entrevistas .........cccccevvvevviiiennennn.

Quadro 2 — Variaveis de €StUAO ........ccovviviiiiieeieeic e



Lista de figuras
Figura 1 — Modelo conceitual com sele¢cdo hierarquica de variaveis

associadas a ocorréncia de asma A0S 6-7 ANOS.......uveeeeeeeeeee e eeaeenns

Lista de tabelas
Tabela 1 — Frequéncias de distribuicdo das variaveis independentes em
criancas de 6- 7 anos de idade no municipio de Palhoca................ccccvvvvvvennnnee

Tabela 2 — Analises nao ajustadas para o desfecho “sintomas de asma” em
criancas de 6-7 anos de Palhoca — Santa Catarina, considerando cada
variavel INdEPENAENTE...........uiiiiiei e

Tabela 3 — Analises ajustadas de acordo com o modelo hierarquico para o
desfecho “sintomas de asma” em criancas de 6-7 anos de Palho¢ca — Santa
(O -1 - U

Tabela 4 — Analises ndo ajustadas para o desfecho “sintomas graves de
asma” em criancas de 6-7 anos de Palhogca — Santa Catarina, considerando
cada varidvel INdependente...........ocuuuiiiiiiiiiiiiii e

Tabela 5 — Analises ajustadas de acordo com o modelo hierarquico para o
desfecho “sintomas graves de asma” em criancas de 6-7 anos de Palhoca —

Y- 191 - W OF:1 r= 14| o[- VTR PR

46

48

52

57



SUMARIO

R0 ] 510070 J T 11
1.1 REFERENCIAL TEORICO .....ooiuieieeeeeeeeeeee ettt 12
1.1.1 Definicdo e epidemiologia da aSMa..........uuuuuuuimiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeaeeee 12
1.1.2 Fisiopatologia e fenOtipos da aSmMa.......cc.uuueiiiiiieeiiiiiiiiieeeeee e 14
1.1.3 Primeiros mil dias e a ocorréncia de dOeNnCas..........ccceeevvvvvviiiieeeeeeeevnnnnnnnnn. 17
1.1.4 Exposicdes no periodo pré-natal/perinatal e asma na infancia................. 19
1.1.5 Exposic¢des nos dois primeiros anos de vida e asma na infancia............. 25
2 OBJIETIVOS ...t e e e 34
2.1 OBJIETIVO GERAL ..ottt ettt e e e eeeeeeas 34
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ....c.oeiveieeeeeceeeeeeeeeee ettt 34
SIMETODOS ...ttt ettt ettt ettt ettt e st sttt et s et et e e n et r e eens 36
3. L TIPO DE ESTUDO ...ttt et e e e e e e e e eaa s 36
3.2 LOCAL, POPULACAO, TEMPO E AMOSTRA......c.oiiiieieieeeceeeee e, 36
3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO........ocuiiiiieicieienieieietee et 37
3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAD ....ocueiiiiieiiieieeieietee e 38
3.5 COLETA DE DADOS ...ttt et e e e e e e e e e eaaes 38
TNt =t 01 =Y 5] = P 39
3.5.2 Formacao e treinamento da EQUIPE ......ccooviiiiiiiiiiiie e 40
3.6 VARIAVEIS DE ESTUDO.......cociuiiieiiecieeiecee e eeee e ee et eaesaeeaesteste et saeenens 40
3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS.......ocoiiioeieeeeeee e 43
3.8 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA ..ot 47
4 RESULTADOS. ..ottt ettt e e e e e e e et e e e e e e e e s e st e e e e e e e e e e nnnnreees 48
4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA .....cooiieeeeeeeeeeeeeeeee et 48
4.2 SINTOMAS DE ASMA . ... e e e e e e s 52
4.3 SINTOMAS GRAVES DE ASMA ... 61
B DISCUSSAD ..ottt ettt ee e nene s 69
B CONCLUSAD ..ottt ettt en e nene s 77
6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS ...t 77
APENDICES ...ttt ettt ettt ettt e et 92
APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ............cccccoceevnne.. 92

APENDICE B - Questionario Coorte Brasil SUl..........cccooveeeeeioeeee e, 94






11

1 INTRODUCAO

Estudos recentes tém demonstrado que os primeiros mil dias, periodo
compreendido desde a concepc¢do até os dois primeiros anos de vida, exercem
grande influéncia sobre o risco do desenvolvimento futuro de doencas, inclusive as
alérgicas'*3. Esse periodo tem sido considerado como uma janela de oportunidades
para o desenvolvimento infantil, pois uma série de fatores podem atuar
conjuntamente na determinacado da condicéo de satde da crianca®.

Determinadas exposi¢cdes ocorridas durante os periodos iniciais do
desenvolvimento podem causar reprogramacfes em resposta a alteracbes
temporarias, provocando o posterior desenvolvimento de alergias®. Embora a
relacado dos primeiros mil dias com doencas imunolégicas ndo esteja bem elucidada,
acredita-se que este periodo seja de fundamental importancia para o surgimento da
asma®. Os primeiros anos de vida sdo considerados como periodo critico na
patogénese dessa doenca, pois compreendem uma fase em que o0s sistemas
respiratério e imune ainda se encontram em desenvolvimento®. Desse modo, as
situacdes ocorridas nesse periodo parecem possuir um impacto maior no risco de
asma do que aquelas verificadas em fases posteriores®’.

Diversas circunstancias parecem estar relacionadas ao risco de
manifestacdo de sintomas de asma, como a via de parto®, a idade gestacional®, o
aleitamento materno®, o ganho de peso durante a gestacdo™, o uso de
medicacBes’, a ocorréncia de infeccdes maternas'®, a inalacdo de fumaca de

1516 "o convivio com animais de estimacdo'’ e as

cigarro’, a exposicdo ao mofo
infeccdes respiratorias'®. Entretanto, a contribuicdo de alguns desses fatores ainda
nao esta totalmente clara e, como mudultiplas condicbes sao levantadas, a analise
conjunta de todos esses elementos ainda é considerada um desafio.

A maioria dos estudos que tenta relacionar fatores causais da asma
concentra-se em descrever aspectos individuais, explorando pouco propriedades
mais amplas, como vida pregressa, aspectos ambientais e fatores socioeconémicos.
O desenvolvimento de estudos de visdo extensiva sobre a asma poderia subsidiar

abordagens e intervengbes capazes de alterar fatores de risco presentes nos
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primeiros mil dias de vida da crianga, modificando o risco de asma e/ou alterando o
curso da doenca nessa faixa etaria. Mais do que propor tratamentos clinicos para a
doenca, estudos com essa abordagem poderiam explorar fatores modificaveis,
sendo de grande interesse para o planejamento de politicas publicas de satde™.
Ainda sdo escassos 0s estudos que exploraram a abordagem dos mil
primeiros dias de vida, ressaltando sua importancia para a ocorréncia de asma na
infancia. Diante disso, investigacdes sobre fatores que influenciam o aparecimento
da asma na infancia levando em consideracdo os mil primeiros dias de vida séo
necessarias. Com base no exposto, o presente estudo questiona: quais fatores
ocorridos entre a concepc¢do e os dois primeiros anos de vida estdo associados a
presenca de sintomas de asma e gravidade destes aos 6-7 anos de idade em

Palhoca — Santa Catarina?

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Definicao e epidemiologia da asma

A asma é definida pela Global Initiative for Asthma (GINA) como uma
doenca heterogénea, usualmente caracterizada pela inflamacéo cronica das vias
aéreas e histéria de sinais e/ou sintomas respiratorios, como dispneia, sibilancia,
opressdo ou desconforto toracico e tosse®. Essas manifestacdes variam de
intensidade ao longo do tempo e costumam estar acompanhadas de limitacao
variavel ao fluxo expiratério®. O diagnéstico clinico é baseado na variabilidade dos
sintomas, desencadeamento de sintomas por irritantes ou aeroalérgenos, piora dos
sintomas a noite e melhora espontanea ou apds o uso de medicacdes especificas
para asma®>?'. Além dos sintomas, a variabilidade ao fluxo expiratério também deve
ser considerada na realizacdo do diagndstico, sendo avaliada por espirometria, pico
de fluxo expiratério, prova de broncoprovocacdo por medicacdo ou exercicio®.
Como o estabelecimento do diagndstico € um processo relativamente complexo, em
estudos epidemiolégicos a realizacdo de todos estes exames geralmente nao é
possivel. Por esse motivo, questionarios podem ser empregados com o intuito de

identificar individuos que apresentam sintomas de asma??.
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Visando maximizar as investigacdes epidemiolégicas em asma e doencas
alérgicas, o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi
idealizado na década de 1990, propondo-se a identificar criancas com sintomas de
asma e gravidade da doenca a partir de sintomas cardinais®. Para assegurar
informacdes comparaveis, questionarios padronizados foram elaborados e tiveram
sua aplicabilidade, validade e reprodutibilidade testadas. Na identificacdo dos casos
de asma, o questionario ISAAC apresenta sensibilidade de 0,85 (intervalo de
confianca 95% [IC 95%)] 0,73 — 0,83) e especificidade de 0,81 (IC 95% 0,73 — 0,93)
quando comparado ao diagndstico realizado por um médico com base em
anamnese e teste de broncoprovocacéo®®. Além disso, por apresentar vantagens em
termos de custo, conveniéncia e otimizacdo do tamanho amostral, 0s questionarios
escritos do ISAAC tém sido largamente empregados na investigacao da prevaléncia
e gravidade de asma e outras doencas alérgicas em estudos de base
populacional®?®.

A sintese global da fase Ill do estudo ISAAC, o qual incluiu 98 paises e mais
de 230 centros de pesquisa, mostrou que a prevaléncia mundial de asma foi de
11,7% na faixa etéria de 6 a 7 anos e de 14,1% entre 13 e 14 anos®’. A prevaléncia
na América do Norte, América Latina e Oceania foram maiores do que a média
global, principalmente em criancas de 6 a 7 anos de idade. O Brasil esta entre os
paises com mais altas prevaléncias de asma no mundo e acredita-se que esta
prevaléncia, possivelmente, ainda estd em crescimento na populacdo de
escolares?®. A Pesquisa Nacional de Sautde do Escolar do ano de 2012 detectou que
a prevaléncia de sintomas de asma (chiado no peito nos ultimos 12 meses) foi de
23,2% em escolares matriculados no 9° ano, variando de 24,9% na Regido Sudeste
a 19,8% na Regido Nordeste?®. Na Regido Sul, a prevaléncia foi de 23,6%. Estudos
conduzidos na Grande Florianopolis verificaram que na cidade de Palhoca a
prevaléncia de sintomas de asma nos ultimos 12 meses foi de 20,3% entre
adolescentes de 13 e 14 anos?®, enquanto na cidade de S&o José, a prevaléncia de
sintomas de asma no ultimo ano em adolescentes foi de 24,3%%°.

A asma gera para o sistema de saude um 6nus substancial em termos de
custos diretos (hospitalizacdo e tratamento) e indiretos (absenteismo na escola para
as criancas e no trabalho para os pais)®®. Segundo dados do Departamento de
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Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), somente no ano de 2016, os
custos com servicos hospitalares decorrentes de casos de asma em criancas de até
nove anos foi de R$27.844.784,80, valor superior aos custos com servigos
hospitalares despendidos no tratamento de diabetes mellitus — uma das doencgas
crbnicas mais prevalentes no adulto, na faixa etaria de 60 a 69 anos
(R$17.627.409,18)*".

1.1.2 Fisiopatologia e fenotipos da asma

A asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, que causa
obstrucéo variavel ao fluxo de ar em decorréncia da inflamacéo e broncoconstricao
das vias respiratérias®. Em relacdo a inflamacdo, observa-se que as células T
helper (Th) estdo intimamente envolvidas na patogénese da asma. Essas células
sdo um subgrupo de linfécitos que desempenham papel importante no sistema
imune adaptativo. Na presenca de um antigeno, a resposta celular € dominada por
células B e Th, que ao se proliferarem irdo se diferenciar em células Th efetoras,
células Th de memodria ou células T reguladoras (Treg). Posteriormente, as células
Th efetoras diferenciam-se em dois subtipos principais, conhecidos como Th tipo 1 e
tipo 2 (Thl e Th2, respectivamente)*?.

As células Thl produzem, principalmente, interferon gama (IFN-y) e
interleucina (IL) 2, estando envolvidas na maximizacao da eficicia de eliminagdo de
macrofagos, proliferacéo de células T citotoxicas CD8+ e na producao de anticorpos.
As células Thl desempenham um papel critico na luta contra agentes patogénicos
virais e bacterianos. Ja as células Th2 produzem niveis elevados de IL-4 e IL-5, as
quais estimulam o sistema imunolégico humoral e influenciam na proliferacdo de
células B e na producao de anticorpos neutralizantes. As células Thl e células Th2
nao s6 aumentam o funcionamento ou a resposta imune celular ou humoral, mas
também sdo capazes de inibir-se mutuamente. O IFN-y produzido por Th1 inibe as
funcdes das células Th2, enquanto as IL produzidas por células Th2 inibem as
funcdes de Th1*:. Desse modo, acredita-se que em condicbes alérgicas, ha um
desequilibrio entre Th1/Th2, com predominio da resposta imune de células do tipo

Th2 sobre a resposta Th1*%.
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O processo inflamatorio caracteristico da asma € rotineiramente precipitado
por estimulos extrinsecos (antigenos), que podem ser tanto alérgenos presentes no
ambiente, quanto virus. Em decorréncia deste estimulo, as células dendriticas séo
atraidas por quimiocinas até os tecidos, onde ocorre a captura dos antigenos. Estas
células migram até os linfonodos regionais, onde apds apresentacdo de antigenos
as células T, estas se diferenciam em células Th2. Subsequentemente, as células
Th2 controlam a sintese de imunoglobulina E (IgE) pelos linfécitos B*°.

Ao ser liberada na circulagdo sanguinea, a IgE se liga principalmente a
receptores localizados na superficie de mastocitos. A ocorréncia da reag¢@o antigeno-
anticorpo promove a degranulacdo dessas células, liberando mediadores vasoativos,
pré-inflamatérios e broncoconstritores, tais como histamina, triptase, citocinas,
leucotrienos e prostaglandina. Citocinas como IL-5 atraem, ativam e prolongam a
sobrevida de eosinofilos na mucosa bronquica. Os eosinofilos exercem papel na
liberacdo de proteinas bésicas causando danos nas células epiteliais das vias
aéreas. Em paralelo, linfocitos Th2 liberam citocinas como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13
perpetuando a inflamacdo eosinofilica e a producdo de IgE pelos linfécitos B.
Adicionalmente, macrofagos podem ser ativados por alérgenos com baixa afinidade
pelos receptores de IgE, liberando mediadores inflamatérios e citocinas que ampliam
a resposta inflamatoria. Outras células como neutréfilos e células epiteliais, através
de citocinas tais como IL-17, IL-25 e IL-33, vém sendo recentemente implicadas com
importantes papéis na fisiopatologia da asma®*’.

A acao das células e mediadores envolvidos no processo inflamatorio
causam danos teciduais diretos, broncoconstricdo e aumento da permeabilidade
vascular, além de promover recrutamento de mais células para o sitio da inflamacéao,
ampliando o processo inflamatério. A resposta das células Th2 e, principalmente o
aumento da expresséao de IL-13, desencadeia um mecanismo de lesdo e reparo que
gera o remodelamento da parede das vias aéreas, tendo sido demonstrado que esta
citocina promove aumento da diferenciacdo das células caliciformes, ativacdo dos
fibroblastos e aumento do processo de responsividade bronquica®. Além disso, a IL-
13 induz a secrecédo de periostina pelas células epiteliais bronquicas, causando uma
desregulacdo associada com remodelamento da via aérea® e pode afetar a
cronicidade e severidade da doenca®.
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Na asma, a resposta inflamatéria em uma fase aguda estd associada a
broncoconstricdo, que desencadeia os sintomas classicos da doenca, como sibilos e
dispneia. A broncoconstricdo ocorre pelo aumento de mediadores inflamatérios
liberados pelos mastocitos e macrofagos, que influenciam na liberacdo de
neurotransmissores e ativam nervos aferentes que produzem reflexos
broncoconstritores. O processo inflamatério agrava a obstrucdo ao fluxo aéreo ao
desencadear contracdo do musculo liso brénquico, edema da mucosa — ocasionado
pela perda de integridade microvascular e extravasamento de proteinas
plasméticas*® e hipersecrecdo mucosa*’. A resposta inflamatéria também pode ser
intensificada, exacerbada ou perpetuada por alguns fatores. Exposicdo a agentes
irritativos como poluentes quimicos (poluicdo do ar por particulas suspensas, como
fumaca de cigarro; fumaca advinda de queima de combustiveis fosseis e compostos
organicos volateis)*?, episédios inflamatérios agudos de vias aéreas causados por
exposicdes virais e bacterianas®®, e até mesmo o excesso de peso* parecem
interferir diretamente na fisiopatologia, contribuindo para o agravamento da doenca.

Por ser uma doenca complexa, a asma apresenta uma série de fenotipos, o0s
quais descrevem as caracteristicas clinicamente observaveis, muitas vezes sem
apresentar relacdo direta com o0 mecanismo fisiopatoldgico subjacente®.
Recentemente, os fenétipos da asma foram classificados em cinco categorias, de
acordo com a apresentacédo clinica e mecanismos funcionais e fisiopatogénicos: (a)
asma alérgica, de caracteristica eosinofilica e inflamacdo Th2 predominante; (b)
asma intrinseca, com padrdo eosinofilico e neutrofilico, associado a
anticorpos/superantigenos; (c) asma neutrofilica, com ativacdo da resposta imune
inata e sobrevida elevada dos neutrdéfilos; (d) asma induzida por aspirina, que
apresenta alteracdo no metabolismo eicosanoide e sensibilidade a leucotrienos; (e)
asma de extenso remodelamento, com baixos niveis de inflamacéo e ativacao
anormal da unidade tréfica epitelial mesenquimal®.

Na infancia, os fenétipos mais comuns sao aqueles em que ha predominio
da inflamacéo eosinofilica, como ocorre na asma alérgica e asma intrinseca®.
Estudos longitudinais tém demonstrado que a asma em criancas também pode ser
classificada de acordo com o inicio dos sintomas®*’. Quando os primeiros sintomas

aparecem antes dos dois anos de idade, a doenca € classificada como de “inicio
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precoce”; quando a sibilancia aparece entre trés e seis anos de idade, a asma é
denominada de “inicio tardio”; e por fim, quando os sintomas aparecem desde 0
inicio da vida e perpetuam-se até a idade escolar, a asma é considerada
“persistente™’. Algumas carateristicas relacionadas ao periodo gestacional e aos
primeiros anos de vida da crianca tém sido particularmente associadas a cada um
desses fendtipos. A presenca de asma materna e tabagismo materno durante a
gestacdo, por exemplo, tém sido comumente associadas ao fenotipo de asma
persistente. Por outro lado, criancas com maes com idade igual ou superior a 35
anos, ou que foram amamentadas por periodo superior a seis meses apresentavam
menor risco de terem asma transitoria de inicio precoce. A presencga de irméos mais
velhos, por sua vez, parece aumentar o risco para este fenotipo, mas em casos de
asma de inicio tardio, atua como fator protetor. Além disso, fortes associacfes entre
histéria pessoal de eczema e rinite alérgica tém sido encontradas entre os fenotipos
de asma persistente e de inicio tardio®’.

1.1.3 Primeiros mil dias e a ocorréncia de doencas

Nos ultimos anos diversos estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a
exposicao a ambientes desfavoraveis no inicio da vida esta associada com um risco
significativamente maior de desenvolvimento de doencas em periodos tardios,
fendmeno denominado early life programming*®*°. Desse modo, fatores que afetam
negativamente a gestacao e o periodo pos-natal tais como doencas maternas e seus
tratamentos, estiio de vida e a exposicdo a poluentes podem alterar o
desenvolvimento fetal, com efeitos persistentes sobre a satde®.

Em 2008, o periodico Lancet langou uma série que enfatizou os “primeiros
mil dias” de vida, periodo compreendido desde a concepc¢éo, incluindo os nove
meses de gestacdo, e os dois primeiros anos de vida, como uma janela de
oportunidades para melhora da condicdo de saude dos individuos®®. Durante os
primeiros mil dias, diversos fatores podem influenciar no crescimento e no
desenvolvimento da criangca, uma vez que os individuos se deparam com oS
primeiros estimulos externos e o corpo passa a ser preparado para respondé-los?.

Desse modo, condigcbes adversas podem ocasionar um crescimento alterado,
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desenvolvimento de alergias, doencas metabdlicas e cardiovasculares e até mesmo
problemas de comportamento®’.

O conceito dos primeiros mil dias defende, principalmente, a nutricho como
um fator critico no processo salde-doenca®. Recentemente, um estudo que tomou
por base esse principio sugeriu que o déficit nutricional neste periodo esta associado
a uma série de consequéncias ao longo do ciclo de vida, tais como desenvolvimento
cognitivo e desempenho escolar reduzidos, perda de produtividade econbmica e
aumento do risco de doencas cronicas™’. Apesar desses achados, sabe-se que nem
todas as criangcas que recebem alimentacdo adequada se desenvolvem de modo
apropriado e isso ocorre por outros motivos, como a falta de estimulagéo precoce,
aspecto diretamente relacionado ao ambiente®. Desse modo, outros fatores
presentes no inicio da vida parecem estar envolvidos no posterior desenvolvimento
de doencas®*°.

Ainda que a expressao “primeiros mil dias” seja relativamente recente, ela
esta alinhada a hipotese criada pelo pesquisador David Barker, na década de 1990,
a qual sugere que os eventos ocorridos no periodo intradtero e/ou durante 0s
primeiros anos de vida geram efeitos a longo prazo, sendo fundamentais no
desenvolvimento de doencas crénicas na idade adulta®®. Segundo Barker, durante o
desenvolvimento, ha periodos criticos em que determinados 6rgdos ou sistemas
precisam amadurecer. Esses periodos geralmente tém duracdo curta e, para a
maioria dos sistemas, ocorre no periodo intrattero®®. Em sua hip6tese, Barker
elenca trés raz0es pelas quais as criancas que tinham baixo peso ao nascer e
durante a infancia sdo mais vulneraveis a doenga cronica: primeiro, eles tém funcgéo
reduzida em 6rgdos-chave, como os rins®*; segundo, possuem alteracdes no

I°>: e por Ultimo, sd0 mais vulneraveis as

metabolismo e no feedback hormona
influéncias ambientais adversas que ocorrem na vida®°.

As pesquisas de Barker demonstraram que as condigbes nutricionais e
ambientais no inicio da vida, mas sobretudo no periodo intrauterino, estdo
associados ao risco de doencas coronarianas, hipertensao, diabetes e colesterol na
vida adulta. Os estudos constataram que em filhos de maes de menor estatura e
menor condigdo socioeconOmica, a ocorréncia de hipertensdo na vida adulta esteve

associada ao peso reduzido da placenta®’. Além disso, ocorréncia de doenca
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coronariana em homens também esteve relacionada ao reduzido tamanho
placentario®®. As pesquisas de Barker também mostraram que o aleitamento
materno por periodo inferior a dois meses ou superior a oito meses esteve associado
a um indice de massa corporea (IMC) elevado e adiposidade aumentada na vida
adulta®®.

Ndo sé as doencas cardiovasculares sdo influenciadas por exposi¢coes
ocorridas nos primeiros mil dias. O aumento da susceptibilidade a doencas
imunomediadas também podem ter origem no inicio da vida®. O sistema imune
possui um papel critico no desenvolvimento, homeostase e fun¢éo de outros érgaos.
Alteracdes precoces no padrdo de resposta imune podem predispor a ocorréncia de
doencas, influenciando tanto a propensdo quanto a dindmica da inflamacédo em
fases posteriores da vida®.

Postula-se que o0s processos imunolégicos relacionados com o
desenvolvimento de doencas alérgicas e asma sejam o resultado de uma mudanca
induzida no equilibrio entre as células Thl e Th2, a qual favorece o padrdo Th2
dominante®'. Tem sido demonstrado que a exposicdo precoce a agentes externos
afeta a programacao imunoldgica, localmente e de modo sistémico, influenciando
células Treg, Thl e Th2, importantes para a manutencdo do equilibrio do sistema
imune®. Desse modo, a asma surge no contexto de uma interacdo complexa entre
fatores genéticos e da evolucdo do sistema imunoldgico do feto e das exposicdes
ambientais ocorridas no periodo intradtero, que podem influenciar o fenétipo e gerar

resposta imune adaptativa em direcéo a um fenétipo Th2%,
1.1.4 Exposi¢cdes no periodo pré-natal/perinatal e asma na infancia

Alguns estudos tém buscado no periodo gestacional explicacbes para o
posterior desenvolvimento de asma na infancia. A histéria familiar de asma tem uma
contribuicdo muito clara para o aparecimento da doenga63’64. As criangas cujos pais
ou irmaos possuem asma Sao mais propensas a apresentarem esta doenga na
infancia e até mesmo na vida adulta®. Apesar disso, parece haver diferencas entre o
grau de parentesco e o risco de desenvolver a doenca. Uma meta-andlise de 33

estudos demonstrou que criangas cujas maes sao asmaticas apresentam um risco
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mais elevado de desenvolverem asma na infancia do que aquelas cujos pais sao
asmaticos (odds ratio [OR] = 3,04 [IC 95% 2,59 — 3,56] versus OR = 2,44 [IC 95%
2,14 — 2,79])%. Entretanto, a histéria familiar de asma ndo é o Unico aspecto
relacionada ao aumento das chances de ocorréncia de asma na infancia. Uma série
de fatores extrinsecos que ocorrem ou podem estar presentes na gestacdo e no
inicio da vida estédo envolvidos no desenvolvimento dessa doenca.

Um aspecto bastante levantado no estabelecimento de doencas crbnicas
nao transmissiveis é a influéncia das condicdes socioeconémicas. Todavia, o papel
desse fator no risco de desenvolver asma na infancia ainda permanece controverso.
Ao investigar uma coorte de nascidos vivos de Taiwan com 19.192 criangas, Wen et
al. verificaram que as criancas cujas maes possuiam maior nivel de escolaridade
(>12 anos de estudo) apresentavam maior risco de desenvolver asma aos cinco
anos de idade®. Em contrapartida, ao acompanhar 11.538 criancas, uma coorte
britdnica que  categorizou criangas como  sibilantes  “precoces” e
“persistentes/recidivantes” demonstrou que em ambas categorias as criangas cujas
maes possuiam nenhuma/baixa qualificacdo educacional tinham risco mais elevado
de apresentarem episédios de sibilancia (precoce: relative risk ratio [RRR] = 1,53 e
IC 95% 1,26 — 1,86; persistente/recidivante: RRR = 1,32 e IC 95% 1,04 — 1,67)%".
Acredita-se gue as condi¢des socioecondmicas no inicio da vida, inclusive durante a
gestacdo, podem determinar exposicdes fisicas e sociais adversas que estardo
associadas a comportamentos de saude, como tabagismo materno, que podem
contribuir para a ocorréncia de doencas na infancia®®. Um estudo conduzido em
2011 demonstrou que a condigdo socioecondmica materna mais baixa esteve
diretamente associada a niveis elevados de IgE em amostras de sangue do cordao
umbilical, fortalecendo a hipotese de que os efeitos latentes de exposi¢cOes adversas
geradas pela condicdo socioecondmica podem ocasionar desordens no sistema
imunoldgico da crianca, tornando-a mais propensa a desenvolver asma e atopia®.

A ocorréncia de eventos estressantes durante a gestacdo também parece
estar associado a ocorréncia de asma nas criancas. Ao estudar uma coorte com
1.587 criancas, Hartwig et al. verificaram que a experiéncia materna de um evento
adverso, como separacao ou divorcio, perda involuntaria de emprego, morte de um

parente préximo ou de um amigo durante a segunda metade da gestacdo (no
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periodo de 18 a 34 semanas), aumentou o risco de desenvolver asma até os 14
anos de idade (OR = 2,24; IC 95% 1,33 — 3,75)*. De modo similar, ao avaliar 3.854
individuos de trés a quatorze anos de idade, De Marco et al. verificaram que a
ocorréncia de divorcio ou separacédo, luto ou perda de emprego (tanto da mée
quanto do pai) durante a gestagcdo aumentou o risco de sibilancia na infancia (OR =
1,41; IC 95% 1,03 — 1,94) e asma (OR = 1,71; IC 95% = 1,02 — 2,89)"°. E possivel
gue 0 estresse vivenciado pela gestante produza efeitos nos sistemas nervoso
autbnomo e central, ativando o sistema simpatico e o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, promovendo a liberacdo de catecolaminas e cortisol. Como os leucdcitos
possuem receptores de catecolaminas e cortisol, a liberagdo dessas substancias
pode influenciar no funcionamento do sistema imune do feto, aumentando assim a
possibilidade de doencas como a asma’™.

A idade gestacional também tem sido apontada como um dos fatores
envolvidos no desenvolvimento de asma. Um estudo recente conduzido com 2.845
criancas demonstrou que aquelas nascidas entre 37 e 38 semanas apresentaram
1,5 vezes mais chance de terem episédios de sibilancia até os cinco anos de idade
(OR =15; IC 95% 1,1 — 1,9), além de terem duas vezes mais chances de usar
medicacao inalatéria para asma (OR = 2; IC 95% 1,4 — 2,9)"2. Neste mesmo estudo,
guando analisada a faixa etaria de cinco a 10 anos, constatou-se que as criancas
nascidas pré-termo tiveram 1,4 vezes mais chance de ter diagndstico médico de
asma (OR = 1,4; IC 95% 1 — 2,1), independentemente da via de parto’®. Ao avaliar
2.540 criancas, He et al. verificaram que aquelas nascidas pré-termo (< 37 semanas)
tinham risco maior de ter diagnostico de asma até os cinco anos de idade (OR =
2,45; IC 95% 1,98 — 3,04) do que aquelas nascidas a termo. Também observou-se
risco ainda mais elevado de asma nas criangcas denominadas “pré-termo precoce”
(nascidas entre 22 e 31 semanas de gestacdo) em comparacdo aos nascidos a
termo (OR = 5,90; IC 95% 4,19 — 8,31)". Compilando os achados de 30 estudos,
envolvendo 1.543.639 criangas prematuras, uma meta-andlise demonstrou que a
prematuridade foi associada a um aumento do risco de sibilancia em analise nao
ajustada (OR =1,71; IC 95% 1,57 — 1,87) e ajustada por sexo, tabagismo materno e
histéria familiar de atopia e asma (OR = 1,46, IC 95% 1,29 — 1,65)°. O risco foi ainda

mais elevado entre as criangas nascidas com menos de 32 semanas de gestacao
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(OR néo ajustada = 3,00, IC 95% 2,61 — 3,44; OR ajustada = 2,81, IC 95% 2,55 —
3,12)°. Ha varios mecanismos que parecem fazer a ligacdo entre prematuridade e o
risco aumentado de asma. A prematuridade é um fator de risco para doencas
respiratorias durante a infancia por afetar os processos de maturacdo do sistema
respiratério. Além disso, as criancas prematuras podem necessitar de intervencdes
médicas ao nascimento, como intubag¢do endotraqueal, reposicdo de surfactante e
cursos de antibidticos, além de internacdes hospitalares prolongadas, as quais
podem aumentar o risco de infeccbes. Essas infeccbes podem promover alteracées
do sistema imunol6gico do lactente para um processo Th2 dominante, aumentando
o risco de doenca alérgica subsequente’.

A influéncia da via de parto no desenvolvimento de asma foi recentemente
investigada em uma meta-analise que incluiu 26 estudos. Nesta reviséo foi verificado
que criancas nascidas por parto cesarea apresentaram um risco maior de
desenvolverem asma (OR = 1,16; IC 95% 1,14 — 1,19) do que criangas nascidas por
parto vaginal. De modo interessante, este mesmo estudo demonstrou que criancas
nascidas por parto vaginal instrumental (com auxilio de forceps, por exemplo)
também apresentaram um risco superior de desenvolverem asma (OR = 1,07; IC
95% 1,04 — 1,11)%. Uma outra meta-analise também demonstrou que criancas
nascidas por parto cesarea apresentavam um risco 20% maior de desenvolverem

asma do que aquelas nascidas por parto vaginal”

. A via de parto pode influenciar o
desenvolvimento do sistema imune pela colonizagdo bacteriana do trato intestinal.
Recém-nascidos de parto vaginal sdo colonizados pelas bactérias do canal vaginal e
da regido perianal enquanto aqueles nascidos por cesarea sao predominantemente
colonizados por bactérias do ambiente hospitalar’®. Além disso, a amamentacao,
que tende a ser retardada em cesarianas, pode modificar a colonizacdo e o
desenvolvimento do intestino, alterando o equilibrio entre células Thl e Th2'""8,
Esse desequilibrio entre as células pode prolongar a imaturidade imunoldgica pos-
natal, aumentando o risco de doencas imunolégicas tardiamente’®.

A relacdo entre a ocorréncia de asma na infancia, obesidade materna e o
ganho de peso durante a gestacao foi averiguada em uma revisdo sistematica que
incluiu 24 estudos. Ao conduzirem uma meta-analise, 0os autores demonstraram que

criancas cujas maes eram obesas durante a gravidez apresentaram um risco maior
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de apresentarem asma ou sibilancia quando criancas (OR = 1,31; IC 95% 1,16 —
1,49)'. Além disso, o aumento de cada 1Kg/m? no IMC materno durante a gestacdo
esteve associado com 2% a 3% mais chances de ocorréncia de asma na infancia™!.
Os mecanismos subjacentes as mudancas induzidas pela obesidade materna no
sistema imunolégico das criancas estdo comecando a emergir®®. A placenta é
responsavel pelo transporte de nutrientes para o feto e pode influenciar o
crescimento e o desenvolvimento fetal, desempenhando um papel importante no
desenvolvimento do sistema imune neonatal. O acumulo de lipidios pode aumentar a
expressdo de genes inflamatorios na placenta, bem como a concentragdo de
mediadores pré-inflamatérios e célula Th2%'., O aumento da inflamacéo dentro da
placenta pode alterar os niveis de citocinas do feto, alterando assim a resposta
imune®!#2,

A nutricdo materna tem sido reconhecida como um potencial fator para o
adequado desenvolvimento das vias aéreas e do sistema imunolégico do feto®®. No
entanto, uma revisdo sistematica recente que incluiu mais de 40 estudos nao
encontrou ligacdo consistente entre ocorréncia de doencas atopicas (incluindo

asma) e padrdo alimentar materno no periodo gestacional®*

. Ao analisar os padrbes
alimentares, foi observado que um menor risco de doenca alérgica pode estar
associado a dietas ricas em frutas, legumes, peixes e vitamina D, enquanto o
consumo de 6leos vegetais, margarina e fast food parece estar associado a um
maior risco de atopia®®. Apesar desses achados, os autores recomendam cautela na
interpretacdo dessas informagfes, uma vez que ndo houve uma associagcao
consistente entre dieta materna e asma. Frutas e outros vegetais possuem muitos
antioxidantes (como vitaminas A, C e E, além de zinco e selénio). Tais antioxidantes
produzem efeitos sobre a fungcéo imunoldgica, tendo sido sugerido que a deficiéncia
dietética antioxidante pode influenciar a diferenciacéo de células Th para o fenoétipo
Th2%. O aumento da ingestdo materna de vitamina E, por exemplo, esta associada
a uma reducgdo na proliferacdo de células mononucleares em resposta a alérgenos
no cord&do umbilical, sugerindo um efeito benéfico contra a atopia®. Dietas ricas em
acidos graxos poli-insaturados do tipo w-6 podem aumentar a sintese de células
Th2, enquanto aquelas ricas em acidos graxos do tipo w-3 podem alterar o equilibrio
de células Th, inibindo a producgéo de citocinas, que por sua vez inibe a sintese de
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IgE e diferenciacdo de células do tipo Th2®’. Esses mecanismos auxiliam a
compreender o motivo pelo qual alguns padrdes alimentares maternos parecem
estar associados ao desenvolvimento de asma.

As exposicoes ambientais durante a gestacdo também parecem exercer
efeito sobre a ocorréncia de asma na infancia. Uma coorte realizada em Toronto
com 5.619 criancas demonstrou que o tabagismo materno ou a exposi¢do passiva a
fumaca de cigarro durante a gestacdo e no primeiro ano de vida aumentou o risco de
desenvolvimento de asma aos sete anos de idade (risco relativo [RR] = 1,45; IC
95%: 1,21 — 1,74; RR = 1,23; IC 95% 1,04 — 1,47, respectivamente)®. Além do
tabagismo, tem sido demonstrado que outros fatores como exposicdo ao mofo na
residéncia e o convivio com reformas e pinturas durante a gestacdo também elevam
o risco do desenvolvimento de asma®. O tabagismo materno possui efeito direto
sobre a resposta imune fetal, podendo aumentar a susceptibilidade do
desenvolvimento de asma. Estudos demonstram que recém-nascidos cujas maes
fumaram durante a gestacdo apresentam maiores niveis de IgE no corddo umbilical
e que o tabagismo materno durante a gravidez esta associado com um aumento da
resposta Th2 a alérgenos, com aumento da expresséo de IL-5, IL-9 e 1L-13%%° Além
disso, a nicotina possui um efeito imunossupressor sobre a funcdo das células
apresentadoras de antigenos (células dendriticas), interferindo na captura de
antigeno e na producdo de citocinas (principalmente IL-12)*'. Essas observacdes,
aliadas aos achados epidemioldgicos, fortalecem a hipétese de que o tabagismo
durante a gestacdo pode contribuir para a ocorréncia de asma na infancia®.

A associacdo entre a ocorréncia de infecgcbes e doencas respiratorias
durante a gestacdo com o desenvolvimento de asma na infancia também tem sido
explorada. Um estudo publicado no ano de 2014 que acompanhou 526 criancas do
nascimento até os cinco anos de idade verificou que aquelas cujas maes
apresentaram repetidos resfriados durante a gravidez tiveram um risco aumentado
de sibilancia (OR = 2,31, IC 95% 1,12 — 4,78), independentemente de ingestdo de
medicamentos e ocorréncia de febre®*. Um outro estudo que acompanhou
prospectivamente 1.428 mées e seus filhos até os seis anos de idade verificou que a
ocorréncia de infeccdo urinaria durante a gestacdo aumentou o risco de asma na
infancia (OR = 1,60; IC 95% 1,19 — 2,29)*%. A ocorréncia de outras infeccbes
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ginecologicas (como gonorreia, clamidia, vaginose bacteriana sintomética, herpes e
candida), respiratorias (do trato respiratorio superior e inferior, de origem viral e
bacteriana) ou infec¢des de pele, gastrointestinais e doencas febris virais sistémicas
ndo estiveram associadas a um risco elevado de asma’®. Uma recente meta-analise
demonstrou que infeccdes maternas em geral durante a gestacdo estiveram
associadas com aumento do risco de asma na infancia (OR = 1,55; IC 95% 1,24 —
1,92). Quando analises sobre tipos especificos de infec¢cbes foram conduzidas,
verificou-se que tanto as infec¢cbes respiratorias, quanto as urogenitais e a
corioamnionite também se associaram & ocorréncia de asma na infancia®. Um dos
mecanismos que pode auxiliar na compreensdo desta associacdo considera que
uma vez que o feto encontra-se em contato constante com o liquido amnidtico,
toxinas exdgenas ou mediadores inflamatérios liberados pela mae podem atravessar
a placenta e expor o feto a estas substancias, as quais estdo relacionadas ao

desenvolvimento de doencas pulmonares®.

1.1.5 Exposi¢Oes nos dois primeiros anos de vida e asma na infancia

Além de fatores genéticos e gestacionais, no periodo pds-natal, sobretudo
os primeiros dois anos de vida da crianca, determinadas exposicdes podem atuar
aumentando ou reduzindo o risco de desenvolvimento de asma na infancia®. Em
1989, o Dr. David Strachan observou uma relacdo inversa entre a ocorréncia de
rinite alérgica e o numero de integrantes da familia e a ordem de nascimento dentro
da familia do doente’®. Diante dessa constatacdo, o pesquisador sugeriu que as
infeccdes ocorridas na infancia precoce e piores condi¢cdes de higiene poderiam
conferir prote¢do contra o desenvolvimento de doengas alérgicas, sendo esse efeito
mais forte para cada familiar mais velho existente, e assim deu origem a “Hipotese
da Higiene”®. No entanto, é improvavel que a Hipétese da Higiene seja a Unica via
capaz de explicar o aumento da prevaléncia de asma, por exemplo®.

Uma coorte com 2.868 criancas examinou a associacao entre condi¢cdes
socioecondmicas da familia e a ocorréncia de asma na infancia, determinando a

probabilidade de asma aos seis e 14 anos através da avaliagdo de quatro trajetorias
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de renda familiar ao longo da vida da crianca: cronicamente baixa, crescente,
decrescente e nunca baixa®’. A baixa renda familiar na idade de um ano n&o foi
associada a asma na idade de seis anos (OR = 0,91; IC 95% 0,60 — 1,37). Ja aos 14
anos de idade, um aumento estatisticamente significativo de ocorréncia de asma foi
observado no grupo de baixo rendimento cronico (OR = 2,30; IC 95% 1,23 — 4,31).
Os casos de asma na infancia também foram menos provaveis de ocorrer em
criancas cujas familias aumentaram de renda ao longo do tempo. Quando
comparadas as criancas de familias de baixa renda crénica, as criancas de familias
com renda crescentes tiveram 60% menor risco de asma®’.

A influéncia do aleitamento materno no desenvolvimento de alergias na
infancia também tem sido investigada e relacionada as condicdes socioeconémicas
na qual a crianca esta inserida. Em uma meta-analise recente foi verificado que as
criangas que foram amamentadas apresentaram um risco reduzido de asma entre
cinco e 18 anos (OR = 0,88; IC 95% 0,82 — 0,95)'°. Além disso, quando esta analise
foi estratificada pela renda dos paises, houve uma reducéo do risco de asma para as
criancas amamentadas em paises de alta renda (OR = 0,90; IC 95% 0,83 — 0,97) e,
nos paises de média e baixa renda, o efeito benéfico da amamentacdo foi
ligeiramente maior (OR = 0,78; IC 95% 0,70 — 0,88)'°. O leite materno é uma solucéo
imunologicamente complexa, que possui varios compostos que facilitam o
desenvolvimento de mecanismos de defesa na crianca®®. Além de imunidade
passiva (através de componentes bioativos, como IgA e IgG), o leite materno contém
também fatores que estimulam o sistema imune do lactente®™. Deste modo, o
aleitamento materno proporciona a crianga substancias protetoras e estimuladoras,
que podem conferir condicbes para o desenvolvimento da resposta imune,
prevenindo doencas alérgicas®.

Além do aleitamento materno, o papel da alimentacdo nos primeiros anos de
vida e sua relagdo com a asma na infancia também tem sido exploradas. A
associagao entre a introducéo de diferentes alimentos (como frutas, raizes, laticinios
e cereais) durante o primeiro ano de vida e a ocorréncia de asma aos cinco anos foi
analisado em uma coorte de 1.293 criancas*®. Os autores desse estudo verificaram
que a introdugéo precoce de aveia na alimentacdo da crianga (nos primeiros quatro
a oito meses de vida) reduziu o risco de asma persistente aos cinco anos (RR =
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0,36; IC 95% 0,15 — 0,85)*®. Um outro estudo objetivou avaliar se o consumo de
peixe nos primeiros anos de vida esteve associado a sintomas de asma na idade
pré-escolar. Ao acompanhar 7.210 criancas, Kiefte-de Jong et al. constataram que a
introducéo de peixe na alimentacdo de criancas de seis a 12 meses de vida esteve
associado a menor risco de sibilancia aos 48 meses (OR = 0,64; IC 95% 0,43 —
0,94), enquanto a nédo introdugéo de peixe no primeiro ano de vida aumentou o risco
de sibilancia aos 48 meses (OR = 1,57; IC 95% 1,07 — 2,31)'°’. Um possivel
explicacdo para esses achados reside no fato de que a aveia e 0s peixes possuem
propriedades imunomodulatérias e anti-inflamatérias que podem reduzir o risco de
asma'®,

De modo semelhante, o baixo peso ao nascer tem sido levantado como um
possivel fator de risco para o desenvolvimento de asma na infancia. Um meta-
andlise que incluiu 13 estudos de coorte verificou que criangas nascidas com baixo
peso (< 2500¢g) possuiam um risco 16% maior de ter asma do que aquelas criancas
nascidas com peso considerado normal (RR = 1,16; IC 95% = 1,12 — 1,19)*%. Os
mecanismos que explicam a associacao entre baixo peso ao nascer e um maior
risco de asma na infancia ainda ndo séo totalmente compreendidos. Especula-se
que a regulacdo epigenética possa estar envolvida nessa associacdo'®. Criancas
com baixo peso ao nascer também podem ter problemas com o desenvolvimento
pulmonar, o que poderia causar uma maior sensibilidade aos estimulos ambientais
externos e resultar em um aumento do risco de asma. Além disso, essas criangas
apresentam maiores chances de serem expostas a antibidticos, os quais tém sido
investigados como potencialmente associados ao risco de asma’®.

A ictericia neonatal também tem sido associada ao desenvolvimento de
doencas alérgicas em fases posteriores da vida. Uma meta-analise que incluiu sete
estudos observacionais demonstrou um aumento no risco de asma (OR = 4,26,
IC95% 4,04 — 4,5; p<0,001) em criancas de até 12 anos que tiveram ictericia no

periodo neonatal*®.

Acredita-se que isso ocorra porque niveis elevados de
bilirrubina podem atuar como potentes pro-oxidantes, o que poderia induzir
inflamacdo nas vias aéreas e posteriormente a ocorréncia de asma. Além disso,
modelos experimentais também mostraram que em casos de hiperbilirrubinemia,

acidos biliares ndo conjugados inibem de modo acentuado o crescimento de
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bactérias anaerébicas no intestino'”’, o que poderia provocar alteragées no equilibrio
das células Th, favorecendo o posterior desenvolvimento de doencas alérgicas.

De modo similar, as condicbes ambientais relacionadas ao domicilio
parecem exercer influéncia no risco do desenvolvimento de asma na infancia,
sobretudo o tabagismo, convivio com animais, mofo e umidade. Uma coorte
prospectiva acompanhou 763 criancas desde a gestacao até os 24 meses de vida
com o intuito de verificar a relacdo entre tabagismo e episodios de sibilancia®.
Nesse estudo, surpreendentemente, ndo foi verificada associacédo entre tabagismo
materno durante a gestacdo e risco de asma na infancia. Entretanto, apds o
nascimento, as criancas cujas maes fumavam no mesmo ambiente que elas, tiveram
risco de sibilancia aumentado (OR = 2,86; IC 95% 1,12 — 7,17), sendo esse risco
ainda mais pronunciado se houvesse histéria familiar positiva de doencas alérgicas
(OR =4,66; IC 95% 1,43 — 16,5). Por outro lado, a presenca de outros fumantes na
mesma casa néo esteve associada ao desenvolvimento de sibilancia'®. Sabe-se que
a exposicdo a fumaca de cigarro reduz a atividade do IFN-y, o qual exerce funcéo
Th1'®, Assim, ao reduzir a resposta Th1, a exposicdo ao tabaco aumenta a resposta
Th2 por meio de uma maior producdo de IL-4, IL-5 e outras citocinas proé-
inflamatérias, as quais estédo envolvidas no aumento de doencas alérgicas'®. Além
disso, a fumaca € um irritante das vias aéreas, podendo provocar aumento da
inflamac&o pela acao direta no epitélio brénquico™*°.

Quanto a relagcédo do convivio com animais e ocorréncia de asma, uma meta-
analise que incluiu resultados de 11 coortes europeias ndo encontrou associacao
entre exposicdo a animais de pelos e/ou penas nos primeiros dois anos de vida e
ocorréncia de asma em idade escolar (de seis a 10 anos)*’. Em contrapartida, um
outro estudo de coorte publicado recentemente (e ndo incluido na revisao
anteriormente citada) demonstrou que a exposi¢céo a caes durante o primeiro ano de
vida esteve associado com uma diminui¢cdo do risco de asma em criangas aos seis
anos de idade (OR = 0,87; IC 95% = 0,81 — 0,93). De modo similar, a exposicao a
animais de fazenda também reduziu o risco de asma em criancas em idade escolar
(OR = 0,48; IC 95% = 0,31 — 0,76)*%.

Duas revisdes sistematicas se propuseram a investigar a associacdo do

mofo e/ou umidade existentes no domicilio e a ocorréncia de asma, ambas
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publicadas em 2011. Uma delas verificou que as criangas que viviam em casas com
mofo visivel apresentavam maior risco de terem asma (OR = 1,49; IC 95% 1,28 —
1,72) e chiado (OR = 1,68; IC 95% 1,48 — 1,90) na infancia®. A outra, que conduziu
uma meta-analise com oito coortes europeias, concluiu que a exposicdo ao mofo
e/ou umidade visivel durante os primeiros dois anos de vida foi associada a um risco
aumentado de desenvolver asma até os 10 anos de idade. Foi verificada associacao
significativa da exposicdo ao mofo/umidade com inicio de sintomas de asma (OR =
1,39; IC 95% 1,05 — 1,84) e com a ocorréncia de asma de seis a oito anos (OR =
1,09; IC 95% 0,90 —1,32) e de trés a 10 anos de idade (OR = 1,10; IC 95% 0,90 —
1,34)'°. Muitos aeroalérgenos possuem atividade proteolitica, relacionada &
regulacdo da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias. Proteases presentes no mofo,
por exemplo, induzem a producdo de citocinas pro-inflamatérias que estimulam
receptores ativados por proteases nas células epiteliais das vias aéreas, mecanismo
que pode estar envolvido na patogénese da asma'*?.

De acordo com a Hipétese de Higiene, as doencas alérgicas podem ser
prevenidas por infeccfes na primeira infancia, que sao transmitidas pelo contato com
irmaos mais velhos, ou mesmo por outras criangcas quando estas frequentam
creches. Apesar disso, os achados dos estudos que tentam explorar essas
exposicdes ainda sdo controversos. Resultados de uma coorte prospectiva
demonstraram que criancas que frequentaram creche apresentaram uma reducao no
risco de sibilancia aos cinco anos de idade, sendo o efeito protetor mais forte para
aguelas criangas que entraram na creche entre as idades de seis e 12 meses (OR =
0,25, IC 95% 0,11 — 0,60). Além disso, nesse mesmo estudo nenhuma associacao
entre a presencga e/ou numero de irmédos mais velhos e ocorréncia de sibilancia aos
cinco anos foi encontrada’®. Em outra investigacdo, frequentar creche nos dois
primeiros anos de vida reduziu as chances de rinoconjuntivite aos seis anos, mas 0
mesmo ndo foi observado para sibilancia. Nenhuma associagdo também foi
encontrada entre a presenca de irm&os mais velhos e a prevaléncia de sibilancia'**.

Estudos recentes comecaram a levantar o envolvimento da anemia e
deficiéncia de ferro como possiveis fatores de risco para asma e atopia na infancia,
mas ainda sem énfase sobre a vida precoce. Um estudo caso-controle que incluiu

200 criancas e adolescentes de dois a 18 anos verificou que aquelas que tinham
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anemia eram 5,75 vezes mais susceptiveis de terem diagnéstico médico de asma do
que criancas ndo anémicas (IC 95% 2,99 — 11,1; p<0,001)*°. Também foi
demonstrado que menores niveis de hemoglobina estdo associados a ocorréncia de
doencas alérgicas e elevados niveis séricos de IgE, e que tanto os niveis de
hemoglobina quanto as deficiéncias de ferro e ferritina s&o consideravelmente
maiores em criancas com asma quando comparadas a criancas saudaveis'®®.
Adicionalmente, achados de uma recente investigacdo que analisou dados de dois
grandes estudos de base populacional revelaram que as chances de anemia
microcitica estiveram associadas a ocorréncia de asma e eczema em criancas™’.

O refluxo gastroesofagico € uma condicdo comum em criangas com asma e,
por este motivo, tem despertado investigacdes acerca de uma possivel relacao entre
essas duas doencas nos Ultimos anos'*®. Os resultados de uma revisdo sistematica
de literatura suportam uma possivel associacdo entre refluxo gastroesofagico e
asma em criangas. Entretanto, a natureza e a direcdo dessa associacdo ainda nao é
clara, ndo havendo evidéncia que permita afirmar a existéncia de causalidade entre
essas duas condicées™'®. Resultados de um estudo mais recente que acompanhou
436 criangas prospectivamente demonstraram que a ocorréncia de refluxo no inicio
da vida ndo esteve associada ao diagnéstico de asma aos quatro anos de idade.
Entretanto, a presenca de refluxo contribuiu para o aumento da severidade de
doencas respiratérias agudas®®°.

A literatura também tem sinalizado que a utilizacdo de antibiéticos nos dois
primeiros anos podem estar associadas a ocorréncia de asma. Uma revisédo
sistematica buscou analisar a relagéo entre o uso de antibiéticos no primeiro ano de
vida e subsequente desenvolvimento de asma até os 10 anos de idade®. A meta-
analise, que incluiu 18 estudos de delineamento longitudinal, indicou um ligeiro
aumento no risco de desenvolver asma e/ou sibilos apés o uso de antibioticos no
primeiro ano de vida (OR = 1,27; IC 95% 1,12 — 1,43)*?. J4 um estudo recentemente
publicado, conduzido em uma coorte prospectiva que incluiu 606 criancas de trés
paises europeus, demonstrou que o uso de macrolideos (e ndo outros antibiéticos)
no primeiro ano de vida esteve associado com o aumento de risco de sibilancia aos
trés anos de idade (RR = 1,09; IC 95% 1,05 — 1,13)**'. Um mecanismo tem sido
relatado na tentativa de explicar como o uso de antibidticos est4 associado a um
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risco maior de asma. A maturacao do sistema imune durante a infancia, ou seja, 0
desenvolvimento da tolerancia imunologica através de células Treg requer a
presenca da flora microbiana no trato gastrointestinal. O uso de antibiéticos na
infancia pode causar alteracbes na microflora intestinal, prejudicando a funcao de
barreira, a qual diminuir4 as respostas Thl, tornando a crian¢ca mais propensa ao
aparecimento de asma'?.

Por outro lado, ha achados que sugerem que a vacinacao tenha um papel
protetor na asma. Uma coorte desenvolvida em cinco cidades alemas verificou que a
incidéncia de asma aos 20 anos de idade foi menor nos individuos que foram
vacinados nos primeiros anos de vida contra sarampo, caxumba, rubéola e
tuberculose (OR = 0,66; IC 95% 0,47 — 0,93)*?. Em contrapartida, uma outra coorte
retrospectiva demonstrou que o efeito protetor da vacina Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) realizada no periodo neonatal presente na idade de seis a 11 anos nao
estava presente entre os 13 e 17 anos'®. Nessa faixa etaria ndo houve diferenca na
prevaléncia de asma entre os que receberam e nao receberam a vacina BCG
(15,8% versus 14,3%; RR = 1,05; IC 95% 0,94 — 1,19). Os resultados desse estudo
demonstram que o efeito protetor da vacina BCG sobre a asma €, provavelmente,
transitéria’®*. A vacina BCG é elaborada a partir de uma micobactéria atenuada.
Experimentalmente, tem sido documentada a capacidade dessa micobactéria
estimular os linfocitos Thl e células Treg através das células dendriticas, suprimindo
assim a resposta Th2 e, consequentemente, produzindo menos IL-5, IL-4, IL-13, IgE
e eosindfilos'®. Entretanto, a0 mesmo tempo que suprime a resposta Th2, a vacina
também demonstrou-se capaz de promover inflamacao neutrofilica nas vias aéreas
associada ao perfil Thl. Desse modo, os achados desse estudo levantam
guestionamentos sobre o potencial da vacina BCG como ferramenta protetora de
doencas alérgicas das vias aéreas®.

A ocorréncia de infec¢cdes nos dois primeiros anos de vida também parece
estar relacionada ao desenvolvimento de asma na infancia. Um recente estudo
buscou analisar as associacdes entre nove tipos de virus (virus sincicial respiratério,
rinovirus, outros picornavirus, coronavirus 229E e 0OC43, parainfluenza 1-3,
influenza AH1, AH3 e B, metapneumovirus humano, adenovirus e bocavirus) e

bactérias (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza e Moraxella
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catarrhalis) presentes em infec¢cdes respiratorias no primeiro ano de vida e
ocorréncia de asma aos sete anos de idade. Os resultados desse estudo
demonstram que ha associacdo entre infeccbes respiratdrias e posterior
desenvolvimento de asma, entretanto ndo foram encontradas diferencas entre 0s
diferentes tipos de agentes desencadeantes'®. Mas, quando a andlise foi ajustada
para o numero de episodios de infec¢gBes respiratorias agudas, o risco de asma aos
sete anos foi maior nas criancas que apresentaram maior niumero de infeccées no
primeiro ano de vida (OR = 1,39; IC 95% 1,21 — 1,59)'8. As infeccdes em periodo
precoce podem ndo apenas afetar o sistema imunolégico, mas também o
desenvolvimento de o6rgdos, especificamente a funcdo pulmonar, podendo
apresentar sequelas em longo prazo™®®.

Ja os achados da literatura relacionados ao envolvimento das infeccfes
causadas por parasitas na ocorréncia de asma ainda sao controversos. Apesar de
uma meta-analise ter demonstrado que infeccao atual por parasitas parece proteger
contra a sensibilizacdo alérgica’?’, estudos que avaliam a associacdo entre este tipo
de infeccdo e a ocorréncia de asma na infancia apresentam resultados distintos.
Hawlader e colaboradores, ao avaliarem 912 criancas de &reas rurais de Bangladesh
verificaram uma associacdo positiva entre elevados niveis séricos de IgE anti-ascaris
e a presenca de asma em criancas de aproximadamente quatro anos de idade (OR
= 1,86, IC 95% 1,14 — 3,04). Interessante notar que niveis elevados de IgE devido a
helmintos ndo necessariamente indicam infeccdo ativa visto que este marcador
reflete infeccdes passadas e atuais?®. Desse modo, os achados desse estudo
sugerem que a infeccao repetida por Ascaris, em vez de apenas a presenca de
infeccdo, é um fator de risco para asma e atopia em criancas.

A presente revisdo de literatura revela que diversos comportamentos ou
exposi¢cdes modificaveis ocorridas no inicio da vida podem estar associados a
ocorréncia de asma e/ou sibilancia ainda na infancia. Entretanto, como alguns
achados permanecem controversos, ainda existem determinados aspectos que
precisam ser considerados e explorados mais profundamente. O conhecimento
sobre os fatores de risco e protecdo presentes nos primeiros mil dias de vida pode
apoiar abordagens e intervengdes capazes de modificar o risco de asma e/ou mudar

o0 curso da doenca na infancia. Compreender esses fatores potencialmente
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modifichveis, bem como os estreitos vinculos entre os eventos pulmonares
precoces, a maturacdo imune e as doencas respiratérias da infancia € de grande
interesse para o planejamento das politicas publicas de saude, sendo tao relevante

quanto o desenvolvimento de novos tratamentos clinicos para a asma®.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar quais os fatores ocorridos entre a concepcdo e os dois primeiros
anos de vida estdo associados a sintomas e gravidade dos sintomas de asma

em criangas de 6-7 anos de idade da cidade de Palhoga, Santa Catarina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em criancas de 6-7 anos de idade:

e Verificar se eventos gestacionais estdo associados a ocorréncia de sintomas

e gravidade de sintomas de asma.

e Averiguar se fatores socioeconémicos da familia no nascimento da crianca

estdo associados a ocorréncia de sintomas e gravidade de sintomas de asma.

e Examinar se o aleitamento materno esta associado a ocorréncia de sintomas

e gravidade de sintomas de asma.

e Verificar se exposicbes ambientais durante a gestacado e nos primeiros dois
anos de vida estdo associadas a ocorréncia de sintomas e gravidade de

sintomas de asma.

e Identificar se a ocorréncia de anemia, refluxo e doencas infecciosas nos dois
primeiros anos de vida estdo associadas a ocorréncia de sintomas e

gravidade de sintomas de asma.



35

e Avaliar se a utilizacdo de antibiéticos e vacinacdo nos dois primeiros anos de
vida estdo associadas a ocorréncia de sintomas e gravidade de sintomas de

asma.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, do tipo caso-controle, de base
populacional. Este delineamento permitiu a comparacdo entre 0S grupos “com
sintomas de asma” e “sem sintomas de asma” quanto as exposi¢cdes de interesse
ocorridas nos primeiros mil dias de vida. Nesse estudo, as exposicbes foram
reconstruidas e relembradas apés a manifestacdo da doenca'®.

3.2 LOCAL, POPULACAO, TEMPO E AMOSTRA

O estudo foi desenvolvido em Palhoga, municipio da regido Metropolitana da
Grande Florianopolis, distante 14 km da capital do estado de Santa Catarina. Com
uma area territorial aproximada de 395 km2, a populacdo estimada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no municipio em 2016 era de 161.395
pessoas’®®. Palhoca possui clima subtropical (mesotérmico imido e verdo quente),
com temperaturas médias entre 14°C e 27°C e umidade relativa anual oscilando
entre 82 e 84%"*. O indice de Desenvolvimento Humano Municipal em 2010 era de
0,757%%2. A taxa de mortalidade infantil no municipio no ano de 2014 foi de 3,65
6bitos a cada mil nascidos vivos**. O crescimento anual da populacéo, entre 2000 e
20009, foi de 2,7% ao ano™**. A escolha da cidade de Palhoca levou em consideracéo
a viabilidade do estudo, em termos de cooperacdo entre universidade e secretarias
de educacéo e saude do municipio para implementacao da pesquisa.

A populacéo do estudo foi composta por todas as criangas incluidas em um
estudo de base populacional realizado no municipio de Palhoca com a finalidade de
compreender a interacdo entre os determinantes do processo saude-doenca da
populacao infantil e o impacto dos primeiros mil dias de vida na saude das criancas
(Coorte Brasil Sul). Neste estudo, buscou-se realizar um censo envolvendo criancas
nascidas no ano de 2009, regularmente matriculadas nas escolas publicas e
privadas do municipio de Palhoca. Para efetuar a localizacdo da populacdo de
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interesse, foi realizado um levantamento nas 14 escolas estaduais, 23 escolas
municipais e 18 escolas particulares de Ensino Fundamental de Palhoca. A coleta de
dados iniciou no ano de 2015 e incluiu avaliacbes antropométricas e odontologicas
das criancas nas escolas, e aplicacdo de um questionario com o0s pais ou
responsaveis pelas criancas em seus domicilios.

Os casos (criancas com sintomas de asma) foram triados pelas respostas ao
médulo 1 do questionario ISAAC (secdo E do questionario da Coorte Brasil Sul)'®.
De acordo com o ISAAC, asma atual é definida como presenca de sibilos alguma
vez na vida (EO1) e presenca de sibilos nos ultimos 12 meses (E03), com resposta
positiva para ambas as perguntas®’. Desse modo, foram considerados casos as
criancas cujos pais ou responsaveis referiram presenca de sibilos alguma vez na
vida e nos ultimos doze meses. Todas as criangas que ndo se engquadraram nessa
condicao foram consideradas controles.

Os casos também foram caracterizados de acordo com a gravidade dos
sintomas de asma. Foram considerados casos de sintomatologia grave de asma as
criancas que apresentaram: a) quatro ou mais crises de sibilancia nos ultimos 12
meses (questdo EO04); ou presenca de despertares noturnos nos ultimos 12 meses
(questdio E05); ou sibilancia limitando a fala nos ultimos 12 meses (questido E06)%.
Todas as criancas que ndo se enquadraram nessa condicdo foram consideradas
controles para sintomas graves da doenca.

O calculo amostral foi realizado utilizando a calculadora de cédigo aberto,
OpenEpi versdo 3. Foi adotado um nivel de confianca de 95%, poder de 80%,
proporcdo de 1:4 (caso:controle) e histéria familiar de asma como variavel de
exposicao. Assim, considerando 20% como porcentagem de controles expostos, e
estimando OR em 1,8, o tamanho amostral estimado foi de 140 casos para 557

controles.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas no estudo criancas nascidas no ano de 2009, regularmente

matriculadas nas escolas do municipio de Palhocga.
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3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas do estudo: criangcas que estudavam em Palhoc¢a, mas ndo
residiam no mesmo municipio; criancas cujos pais ou responsaveis fossem
incapazes de responder a entrevista no domicilio por ndo conseguirem se comunicar

em lingua portuguesa.

3.5 COLETA DE DADOS

No ano de 2015, a localizagcdo das criancas e respectivas familias foi
realizada com auxilio dos agentes comunitarios de saude do municipio que fizeram,
dentro das areas de cobertura da Estratégia de Saude da Familia (ESF), a busca
ativa das criangas nascidas no ano de 2009. No ano seguinte, com o intuito de
localizar criangas que pudessem residir em areas ndo cobertas pelo ESF, foram
visitadas todas as escolas do municipio e as criancas matriculadas foram
identificadas pelos registros escolares. Apenas duas escolas da rede particular ndo
ofereceram acesso a lista de matriculas. Por intermédio das escolas foram enviados
convites para participacdo da pesquisa e o0 termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) — apéndice A. Os pais que concordassem com a participacdo no
estudo deveriam retornar o TCLE assinado a escola, declarando seu endereco para
posterior visita dos pesquisadores.

Em etapa subsequente, as familias das criancas que preenchiam os critérios
de inclusdo para o estudo foram abordadas em seus domicilios por uma equipe
composta por agentes comunitarios de saude, sendo supervisionadas por alunos de
mestrado e doutorado do Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias da Saude
(PPGCS) da Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL). No domicilio foram
conduzidas entrevistas com a mae da crianga, ou na auséncia desta, com 0
responsavel legal.

Foram definidas como perdas, as criangas cujos pais ou responsaveis nao
foram encontrados nos domicilios em trés visitas, incluindo uma ao final de semana.
Foi considerado recusa em participar, a falta de assinatura do TCLE pelos pais ou

responsaveis.
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3.5.1 Entrevistas

Para coletar os dados referentes ao periodo gestacional, primeiros anos de
vida e periodo atual foram realizadas entrevistas com a mae da crianga ou 0
responsavel legal, em seus respectivos domicilios. As entrevistas foram direcionadas
por um questiondrio estruturado (apéndice B), elaborado por um comité composto
por trés doutores, cinco doutorandos e um mestrando do PPGCS da UNISUL. O
guestionario foi previamente testado com 17 familias de criancas entre cinco e sete
anos de idade de outros municipios. Com base no pré-teste, estimou-se 35 minutos
como tempo médio de aplicacdo do questionario. As principais informacdes
coletadas pelas se¢Bes do questionario e utilizadas nesta pesquisa estédo

sucintamente apresentadas no quadro 1.

Quadro 1 - Informacgdes obtidas a partir das entrevistas

SECOES INFORMACOES COLETADAS
CondicBes gerais de saude da |- Doencas infecciosas/crénicas
crianca nos dois primeiros anos e | - Utilizacdo de medicamentos
histéria familiar - Historico familiar de doencas alérgicas
Habitos alimentares - Aleitamento materno
- Dados demograficos da mae
- Doencas durante a gestacéao
- Uso de tabaco/alcool/drogas na gestacao
- Numero de consultas pré-natal
- Planejamento da gestacao
Questionarios ISAAC:
- Médulos asma'®, rinite
Condigbes ambientais durante a | - Ambiente domiciliar
gestacao e dois primeiros anos

Condicdes maternas relacionadas
ao nascimento

Estudo de doencas alérgicas 136

e eczema'®’

- Escolaridade dos pais

- Recebimento do Bolsa Familia
Condicdes da crianca relacionada | - Dados da carteira de saude da crianca
ao nascimento - Doengasl/intercorréncias apos o
nascimento

Condicdes socioecondémicas

Para investigacdo de sintomas de asma foi aplicado o modulo 1 do
questiondrio ISAAC, mundialmente utilizado e j& validado no Brasil, o qual

originalmente inclui oito questdes™®. As perguntas estdo relacionadas
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principalmente aos sintomas da doenca nos ultimos 12 meses, 0 que reduz 0s erros
de memodria e os fatores sazonais. O questionario inclui perguntas sobre a presenca
passada (alguma vez) e passada recente (nos ultimos 12 meses) de sibilos e asma.
Com o objetivo de coletar outras informacdes indicativas de asma, foram
acrescentadas cinco questdes as oito questdes padronizadas. Essas questdes estdo
relacionadas a ocorréncia de chiado no peito nos dois primeiros anos de vida, falta
de ar nos ultimos 12 meses sem estar gripado, uso de inaladores dosimetrados em
spray (bombinhas) ou nebulizacdo para alivio de sintomas, niumero de visitas ao
médico nos ultimos 12 meses por sintomas de asma e uso de corticoide nos ultimos

12 meses devido a asma.

3.5.2 Formacdao e treinamento da equipe

As equipes de coletas de dados no domicilio foram compostas por agentes
comunitarios de saude, sob supervisdo de pelo menos um aluno de mestrado ou
doutorado do PPGCS da UNISUL. As equipes foram organizadas em quatro distritos
(norte, sul, leste e oeste), de acordo com estruturacdo proposta pela Secretaria de
Saude de Palhoca. Toda equipe fez parte de um processo de capacitacdo em coleta
de dados em estudos epidemioldgicos, focando os processos de entrevista com o
intuito de minimizar eventuais vieses de afericdo. Todos 0s questionarios foram
auditados pelos supervisores de cada equipe antes de serem transferidos para o

banco de dados.

3.6 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis, respectivas classificagbes e propostas de utilizacdo estédo

apresentadas no quadro 2.
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(continua)
Variavel Tipo Natureza Proppsta~de
utilizacao
Sintomas de asma aos Dependente | Qualitativa nominal | Sim
6-7 anos dicotdmica N&o
Sintomas de asma grave Dependente | Qualitativa nominal | Sim
aos 6-7 anos dicotdbmica Nao
Anos completos de Independente | Quantitativa Ponto de corte:
estudo da mée ao continua de razéo mediana da
nascimento da crianca distribuicao
Anos completos de Independente | Quantitativa Ponto de corte:
estudo do pai ao continua de razao mediana da
nascimento da crianca distribuicdo
Recebimento de Bolsa Independente | Qualitativa nominal | Sim
Familia dicotdmica N&o
Sexo da crianca Independente | Qualitativa nominal | Masculino
dicotdmica Feminino
Etnia da crianca Independente | Qualitativa nominal | Caucasiana
dicotdmica N&o caucasiana
Historico familiar de Independente | Qualitativa nominal | Sim
asma (pai, mae ou dicotdmica N&o
irmaos)
Historico familiar de rinite | Independente | Qualitativa nominal | Sim
(pai, mae ou irmaos) dicotbmica N&ao
Historico familiar de Independente | Qualitativa nominal | Sim
eczema (pai, mée ou dicotdmica N&o
irmaos)
Tabagismo materno Independente | Qualitativa nominal | Sim
durante a gestacéo dicotdbmica N&o
Presenca de animais de | Independente | Qualitativa nominal | Sim
pelo ou penas em casa dicotbmica Nao
durante a gestacéo
NUmero de moradores Independente | Quantitativa Ponto de corte:
no domicilio quando a continua de razao mediana da
crianca nasceu distribuicao
Presenca de irmaos mais | Independente | Qualitativa nominal | Sim
velhos dicotdbmica Nao
Frequentar creche nos Independente | Qualitativa nominal | Sim
dois primeiros anos dicotbmica Nao
Cor/etnia da méae Independente | Qualitativa nominal | Caucasiana
dicotdmica N&o caucasiana
Altura da mae Independente | Quantitativa Ponto de corte:

continua de razdo

mediana da
distribuicao
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(continuacéao)

Proposta de

Variavel Tipo Natureza I
utilizacao
Idade em que a mae Independente | Quantitativa Ponto de corte:
engravidou continua de razao 35 anos
Etilismo materno durante | Independente | Qualitativa nominal | Sim
a gestacao dicotbmica N&ao
Uso de drogas durante a | Independente | Qualitativa nominal | Sim
gestacao dicotbmica N&ao
Numero de consultas Independente | Quantitativa Ponto de corte: 6
pré-natal continua de razao consultas
Gravidez planejada Independente | Qualitativa nominal | Sim
dicotdbmica N&o
Peso adquirido pela mae | Independente | Quantitativa Ponto de corte:
durante a gestagao continua de razéo mediana da
distribuicao
Infeccao urinaria durante | Independente | Qualitativa nominal | Sim
a gestacao dicotbmica N&ao
Corrimento vaginal com | Independente | Qualitativa nominal | Sim
necessidade de dicotdbmica Nao
tratamento durante a
gestacao
Via de parto Independente | Qualitativa nominal | Normal
politdmica Cesérea
Forceps
Idade gestacional da Independente | Quantitativa Ponto de corte:
mae continua de razéo 37 semanas
Peso da crianga ao Independente | Quantitativa Ponto de corte:
nascer continua de razéo 2500 g
indice de APGAR no 1° e | Independente | Quantitativa Ponto de corte: 8
5° minuto continua de razdo
Internacao hospitalar no | Independente | Qualitativa nominal | Sim
periodo neonatal dicotbmica Nao
Ictericia neonatal Independente | Qualitativa nominal | Sim
dicotdbmica Nao
Infeccéo respiratoria no Independente | Qualitativa nominal | Sim
periodo neonatal dicotbmica Nao
Tempo de aleitamento Independente | Quantitativa Ponto de corte:
materno exclusivo continua de razéo mediana da
distribuicao
Tempo de aleitamento Independente | Quantitativa Ponto de corte:
materno total continua de razao mediana da
distribuicao
Varicela nos dois Independente | Qualitativa nominal | Sim
primeiros anos de vida dicotbmica N&o
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(concluséao)

Variavel Tipo Natureza Proppsta~de
utilizacao
Refluxo gastroesofagico | Independente | Qualitativa nominal | Sim
nos dois primeiros anos dicotdbmica N&ao
de vida
Anemia nos dois Independente | Qualitativa nominal | Sim
primeiros anos de vida dicotdmica N&o
Otite média nos dois Independente | Qualitativa nominal | Sim
primeiros anos de vida dicotdmica N&o
Amigdalite nos dois Independente | Qualitativa nominal | Sim
primeiros anos de vida dicotdmica N&o
Parasitose intesti al nos | Independente | Qualitativa nominal | Sim
dois primeiros anos de dicotdmica N&o
vida
InfeccBes de vias aéreas | Independente | Qualitativa nominal | Sim
inferiores nos dois dicotdmica N&o
primeiros anos de vida
Uso de antibiético nos Independente | Qualitativa nominal | Sim
dois primeiros anos de dicotbmica N&ao
vida
Vacinacdo completa Independente | Qualitativa nominal | Sim
dicotdmica N&o
Sintomas de rinite aos 6- | Independente | Qualitativa nominal | Sim
7 anos) dicotdmica N&o
Sintomas de eczema aos | Independente | Qualitativa nominal | Sim
6-7 anos dicotdmica N&o

Pontos de cortes baseados nas definices da Organizacdo Mundial de Saude para prematuridade e
baixo peso ao nascer’**'¥: nas recomendacfes do Ministério da Saude para o niUmero de consultas
pré-natal™*®; no estudo de Rusconi e colaboradores para idade materna®’.

3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Todos o0s questionarios aplicados foram revisados e auditados antes da
sistematizacdo dos dados em planilha do programa Microsoft Office Excel
(Microsoft), a qual foi posteriormente importada para o programa Stata SE, versao
15.0 (StataCorp, Texas, USA). O processo de auditoria foi estabelecido para verificar
se todas as questdes haviam sido adequadamente respondidas e se havia
consisténcia entre as respostas.

Foi realizada a analise descritiva das variaveis estudadas. A analise néo-
ajustada (andlise bivariada) foi utilizada para verificar a existéncia de diferencas

entre 0s grupos caso e controle (com sintomas de asma versus sem sintomas de
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asma; com sintomas graves de asma versus sem sintomas graves de asma)
utilizando regressao logistica bivariada. A analise do efeito conjunto das variaveis
independentes sobre os desfechos foi realizada através de regressdo logistica
multipla, baseada em um modelo de influéncia hierarquica (Figura 1). A entrada das
variaveis foi conduzida de acordo com um modelo te6rico que buscou organizar as
variaveis hierarquicamente de acordo com sua posigdo, distal ou proximal, em
relacdo ao desfecho. As variaveis situadas nos niveis mais superiores foram tratadas
como confundidoras, enquanto aquelas situadas nos niveis mais baixos foram
analisadas como potenciais mediadoras dos efeitos daguelas nos niveis mais distais.

Nesta analise, no primeiro nivel hierarquico foram alocadas caracteristicas
bioldgicas individuais, instrumentalizadas pelas varidveis sexo e etnia. Essas
caracteristicas fazem parte dos determinantes distais pois podem determinar a
manifestacdo de asma independentemente de outros fatores, além de poder
interagir com outros determinantes. Neste nivel mais distal, também foram incluidos
os fatores hereditarios e socioeconémicos: o primeiro por determinar asma atraves
de uma cadeia independente ou através de fatores intermediarios, e o segundo por
ser determinante de categorias intermediarias.

Foram posicionados no segundo nivel hierarquico os fatores ambientais,
fatores maternos e gestacionais, constituindo categorias intermediarias. Os primeiros
sdo definidos como caracteristicas ligadas ao meio onde vive a crianca e podem
estar relacionadas a ocorréncia de asma. Os fatores maternos e gestacionais sdo
caracteristicas associadas a mae e a gestacéo, e que podem interferir no processo
saude-doenca estudado. As categorias do segundo nivel interagem entre si e podem
determinar a ocorréncia de asma diretamente ou através dos fatores do terceiro
nivel.

No terceiro nivel, os fatores perinatais e neonatais, bem como a
amamentacdo podem ser determinados por elementos relacionados & méde ou a
condicdo socioecondémica. No quarto nivel do modelo teorico, diretamente
associados a asma, estdo os fatores infecciosos e outras doencas que a crianca
apresentou no inicio da vida.

Foram incluidos na andlise multivariada apenas as variaveis que

apresentaram valor de p < 0,20 na analise ndo-ajustada. Na analise multivariada
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foram destacados de cada nivel as variaveis que permaneceram associadas ao
desfecho, com valor de p < 0,20. No modelo final (Ultima etapa da analise), as
variaveis que permaneceram associadas aos desfechos foram ajustadas pela
historia pessoal de rinite e/ou eczema. Na analise dos dados, os residuos foram
verificados pela estatistica qui-quadrado e teste de Hosmer Lemeshow. O ajuste do
modelo (ou “bondade do modelo”) foi avaliado pelo teste de Hosmer Lemeshow. A
medida de associacdo utilizada nas andlises foi OR (IC 95%). O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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NIVEL 1
Fatores socioecondmicos: Fatores demograficos: Fatores hereditarios:
- escolaridade dos pais, - sexo, etnia - histéria familiar de asma,
recebimento de Bolsa Familia rinite ou eczema
NIVEL 2
Fatores ambientais: Fatores maternos e gestacionais:
- tabagismo e presenca de animais - etnia da mée, altura da mée, idade em que
domésticos durante a gestacgéo, engravidou da crianca, gestacdo planejada,
namero de moradores do domicilio (no infeccbes maternas urogenitais, ganho de
nascimento da crianga), possuir irmaos peso gestacional, etilismo e uso de drogas,
mais velhos, frequentar creche namero de consultas pré-natal
NIiVEL 3
Fatores peri-natais e neonatais: Fatores nutricionais:
- via de parto, idade gestacional, APGAR 1° e 5° - tempo exclusivo de aleitamento,
minutos, peso ao nascer, ictericia neonatal, tempo total de aleitamento
afeccdo respiratéria  neonatal, internacao
hospitalar neonatal

NIVEL 4

Fatores infecciosos e doencas pregressas:

- varicela, amigdalite, otite média, infeccdo de vias
aéreas inferiores, parasitose intestinal, anemia, refluxo
gastroesofagico, utilizacdo de antibiéticos, vacinacéo

DESFECHOS

Gravidade dos

Sintomas de asma .
sintomas de asma

Figura 1 — Modelo conceitual com selecdo hierarquica de variaveis associadas a

ocorréncia de asma aos 6-7 anos.
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3.8 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo respeita os principios éticos estabelecidos pela Resolucdo do
Conselho Nacional de Saude n° 466/2012. A pesquisa previa riscos minimos, sendo
0S pais ou responsaveis informados que poderiam sentir-se desconfortaveis por
lembrarem de experiéncias ou situacdes vividas durante a realizagdo da entrevista.
Apesar disso, ressaltou-se que os avaliadores eram pessoas treinadas, e que
respeitariam e manteriam o sigilo das suas informacdes e opiniées. Em termos de
beneficios, as criancas e suas familias que necessitaram de atencdo a saude
tiveram acesso facilitado aos ambulatérios de atencdo basica e de média
complexidade dos Cursos de Graduacdo em Medicina, Odontologia, Fisioterapia,
Psicologia e Nutricdo da UNISUL.

Ao serem convidados a participar do estudo, 0s pais ou responsaveis legais
das criancas tomaram conhecimento dos seus objetivos, bem como dos
procedimentos utilizados e potenciais riscos associados a participacao. Todas estas
informacgBes constaram no TCLE (apéndice B), que foi assinado por todos aqueles
gue concordaram em participar voluntariamente da pesquisa. Foi assegurada a
preservacdo da identidade e a possibilidade de saida do estudo em qualquer
momento, sem penalizacbes. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade do Sul de Santa Catarina,
sendo aprovado sob numero de CAAE: 38240114.0.0000.5369, em dezembro de
2014 (anexo A).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Entre o periodo de setembro de 2015 a outubro de 2017, 1437 criancas
elegiveis para o estudo foram identificadas pelas agentes comunitarias de saude
e/ou nos registros escolares. Durante este periodo, 820 questionarios foram
aplicados. Deste modo, foram incluidas neste estudo 820 criancas que residiam e
estudavam no municipio de Palhoca — Santa Catarina. Destas, 84,6% (n=694)
estavam matriculadas em escolas publicas e 51,3% (n=420) eram do sexo
masculino. Com relacdo a condicdo socioeconémica, 12,9% da amostra recebia
Bolsa Familia, beneficio concedido a familias que encontram-se em estado de
pobreza e extrema pobreza.

Dentre o total de criancas incluidas, 162 (19,7%) apresentavam sintomas de
asma e destas, 112 (13,7% da amostra total) apresentavam sintomas graves da
doenca. Com relacdo a historia familiar de asma, aproximadamente 28% das
criangas tinham pais, maes e/ou irm&os com a doenga. A Tabela 1 apresenta as
frequéncias absolutas e relativas das variaveis independentes avaliadas em cada

nivel do modelo hierarquico de analise, considerando a amostra total.

Tabela 1 - Frequéncias de distribuicdo das variaveis independentes em criancas de

6- 7 anos de idade no municipio de Palhoca — Santa Catarina.

(continua)

Variaveis n (%)
Nivel 1
Bolsa Familia (n=813)

Nao 708 (87,1)

Sim 105 (12,9)
Escolaridade materna®™ (n=772)

< 9 anos completos 370 (47,9

= 9 anos completos 402 (52,1)
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(continuacéao)

Variaveis n (%)
Escolaridade paterna®™ (n=659)

< 8 anos completos 282  (42,8)

= 8 anos completos 377 (57,2)
Sexo da crianga (n=818)

Masculino 420 (51,3)

Feminino 398 (48,7)
Etnia da crianca (n=820)

Caucasiana 680 (82,9)

N&o caucasiana 140 (17,1
Hist. familiar de asma (n=809)

Nao 582 (71,9)

Sim 227  (28,1)
Hist. familiar de rinite (n=798)

N&o 410 (51,4)

Sim 388 (48,6)
Hist. familiar de eczema (n=794)

Nao 633 (79,7)

Sim 161  (20,3)
Nivel 2
Tabagismo materno® (n=797)

Nao 685 (86,0)

Sim 112 (14,0
Animais no domicilio® (n=811)

Nao 480 (59,2)

Sim 331 (40,8)
Moradores no domicilio™ (n=815)

<3 250 (30,7)

>3 565 (69,3)
Creche (n=815)

Nao 434  (53,3)

Sim 381 (46,7)
Irmé&os mais velhos (n=805)

Nao 327  (40,6)

Sim 478  (59,4)
Etnia da mae (n=816)

Caucasiana 636 (77,9)

N&o caucasiana 180 (22,1)
Estatura da mée (n=796)

<1,61m 377  (47,4)

>21,61m 419 (52,6)
Idade da mée (n=807)

< 35 anos 705 (87,4

= 35 anos 102  (12,6)
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(continuacéao)

Variaveis n (%)
Gravidez planejada (n=803)

Nao 478  (59,5)

Sim 323  (40,5)
Ganho de peso® (n=723)

< 12 quilos 331 (45,8)

> 12 quilos 392 (54,2)
Bebida alcoélica® (n=803)

Nao 742  (94,0)

Sim 47 (6,00)
Drogas ilicitas'? (n=804)

Nao 792  (98,5)

Sim 12 (1,50)
Pré-natal (n=724)

< 6 consultas 59 (8,20)

= 6 consultas 665 (91,8)
Corrimento vaginal@ (n=794)

Nao 605 (76,2)

Sim 189  (23,8)
Infeccdo urinaria® (n=791)

Nao 540 (68,3)

Sim 251 (31,7
Nivel 3
Via de parto (n=817)

Vaginal 476  (58,3)

Cesarea 336 (41,1

Forceps 05 (0,60)
Idade gestacional (n=736)

= 37 semanas 683 (92,8)

< 37 semanas 53 (7,20)
APGAR 1° minuto (n=676)

<8 54 (8,00)

>8 622 (92,0)
APGAR 5° minuto (n=672)

<8 11 (1,60)

>8 661 (98,4)
Peso ao nascer (n=796)

<2500¢g 45 (5,70)

>25009g 751  (94,3)
Internacgdo hospitalar™ (n=816)

N&o 748  (91,7)

Sim 68 (8,30)
InfeccBes respiratérias™ (n=814)

Nao 765  (94,0)

Sim 49 (6,00)




Variaveis n (%)
Ictericia™ (n=808)

Néo 659  (81,6)

Sim 149  (18,4)
Aleitamento exclusivo (n=740)

< 6 meses 346  (46,8)

= 6 meses 394 (53,2)
Aleitamento total (n=752)

< 12 meses 327 (43,5)

> 12 meses 425  (56,5)
Nivel 4
Varicela® (n=795)

N&o 597  (75.1)

Sim 198 (24,9)
Anemia® (n=802)

N&o 707 (88,2)

Sim 95  (11,8)
Inf. vias aéreas inferiores® (n=810)

N&o 640  (79,0)

Sim 170 (21,0
Refluxo gastresofagico® (n=805)

N&o 680 (84,5)

Sim 125  (15,5)
Parasitose intestinal® (n=783)

N&o 613  (78,3)

Sim 170 (21,7)
Otite média® (n=800)

N&o 504  (63,0)

Sim 296 (37,0)
Amigdalite® (n=808)

N&o 383 (47.4)

Sim 425  (52,6)
Uso de antibi6ticos® (n=792)

N&o 206 (37,4)

Sim 496 (62,3)
Vacinacao completa (n=807)

N&o 17 (2,10)

Sim 790  (97,9)

51

(concluséao)

(g) durante a gestacao; (n): no periodo neonatal; (p) nos dois primeiros anos de vida; Hist: historia;

Infec.: infeccgéo.
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4.2 SINTOMAS DE ASMA

Os resultados das analises ndo-ajustadas considerando casos de “sintomas
de asma” sdo apresentados na Tabela 2. Considerando as variaveis incluidas no
primeiro nivel, na andlise bivariada este desfecho esteve significativamente
associado ao recebimento do Bolsa Familia e a presenca de historia familiar de
asma, rinite e eczema. No segundo nivel, o tabagismo materno e a presenca de
animais de pelos/penas no domicilio durante a gestagdo, assim como o numero de
moradores no domicilio ao nascimento da crianca, presenca de irmaos mais velhos,
etnia e estatura da méae, e corrimento vaginal que necessitou de tratamento durante
a gestacdo estiveram significativamente associados a presenca de sintomas de
asma. No terceiro nivel, idade gestacional, APGAR no 5° minuto, presenca de
infeccbes respiratorias e ictericia no periodo neonatal também estiveram
significativamente associados aos sintomas de asma, assim como a ocorréncia de
anemia, infeccdo de vias aéreas inferiores, refluxo gastroesoféagico, parasitose
intestinal, otite média, amigdalite e utilizacdo de antibiéticos nos dois primeiros anos

de vida no quarto nivel.

Tabela 2 - Analises ndo ajustadas para o desfecho “sintomas de asma” em criangas
de 6-7 anos de Palhoga — Santa Catarina, considerando cada variadvel independente.

(continua)

Sintomas de asma
: OR bruto (IC 95%) p

N&o Sim
n (%) n (%)

Nivel 1
Bolsa Familia

Nao 579 (88,9) 129 (79,6) 1

Sim 72 (11,1) 33 (20,4) 2,06(1,31-3,24) <0,01
Escolaridade materna®™

<9 anos 284 (46,0) 86 (55,8) 1

=9 anos 334 (54,0) 68 (44,2) 0,67 (0,47-0,96) 0,03
Escolaridade paterna®™

< 8 anos 227 (42,0) 55 (46,6) 1

> 8 anos 314 (58,0) 63 (53,4) 0,83(0,56-1,24) 0,36
Sexo da crianga

Masculino 328 (50,0) 92 (56,8) 1

Feminino 328 (50,00 70 (43,2) 0,76(0,54-1,08) 0,12
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(continuacéao)

Sintomas de asma

N&o Sim OR bruto (IC 95%) p
n (%) n (%)

Etnia da crianca

N&o caucasiana 555 (84,3) 125 (77,2) 1

Caucasiana 103 (15,7) 37 (22,8) 0,63(0,41-0,96) 0,03
Hist. familiar asma

Nao 496 (76,2) 86 (54,4) 1

Sim 155 (22,8) 72 (45,7) 2,68(1,87-3,85) <0,001
Hist. familiar rinite

N&o 355 (55,2) 55 (35,5) 1

Sim 288 (44,8) 100 (64,5) 2,24 (1,56-3,22) <0,001
Hist. familiar eczema

Nao 519 (80,7) 114 (75,5) 1

Sim 124 (19,3) 37 (24,5 1,36 (0,89-2,07) 0,15
Nivel 2
Tabagismo materno@

Nao 556 (87,1) 129 (81,1) 1

Sim 82 (12,9) 30 (18,9 1,58 (1,00-2,50) 0,05
Animais no domicilio®@

N&o 398 (61,1) 82 (51,3) 1

Sim 253 (38,9) 78 (48,7) 1,50(1,06-2,12) 0,02
Moradores no
domicilio®

< 3 moradores 217 (33,2) 33 (20,5) 1

= 3 moradores 437 (66,8) 128 (79,5) 1,93(1,27-2,92) <0,01
Frequentar creche

Nao 345 (52,7) 89 (55,6) 1

Sim 310 (47,3) 71 (44,4 0,89 (0,63-1,26) 0,50
Irmaos mais velhos

Nao 276 (42,6) 51 (32,5) 1

Sim 372 (57,4) 106 (67,5) 1,54 (1,07-2,23) 0,02
Etnia da mae

Nao caucasiana 520 (79,4) 116 (72,1) 1

Caucasiana 135 (20,6) 45 (27,9) 0,67 (0,45-0,99) 0,05
Estatura da méae

<1,61m 290 (45,5) 87 (55,1) 1

>21,61m 348 (54,5) 71 (44,9 0,68 (0,48-0,97) 0,03
Idade da mée

< 35 anos 550 (88,1) 135 (84,4) 1

> 35 anos 77 (119 25 (15,6) 1,37 (0,84-2,23) 0,21
Gravidez planejada

Nao 363 (56,4) 115 (71,8) 1

Sim 280 (43,6) 45 (28,2) 0,51(0,35-0,74) <0,001
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(continuacéao)

Sintomas de asma

N0 Sim OR bruto (IC 95%) p
n (%) n (%)
Ganho de peso®
< 12 quilos 263 (46,1) 67 (44,7) 1
> 12 quilos 309 (539) 83 (553) 1,05(0,74-152) 0,76
Bebida alcéolica®
N&o 508 (94,6) 114 (91,7) 1
Sim 34 (540) 13 (8,30) 1,59(0,82-3,09) 0,17
Drogas ilicitas'¥
Na&o 639 (98,8) 153 (97,4) 1
Sim 08 (1,20) 04 (2,60) 2,09(0,62-7,02) 0,23
Pré-natal
< 6 consultas 46 (8,00) 13 (8,80) 1
> 6 consultas 531 (92,0) 134 (91,2) 0,89 (0,47-1,70) 0,73
Corrimento vaginal©
Né&o 507 (79,5) 98 (62,8) 1
Sim 131 (20,5) 58 (37,2) 2,29(1,57-3,34) <0,001
Infeccdo urinaria®
N&o 441 (69,6) 99 (63,1) 1
Sim 193 (30,4) 58 (36,9) 1,39(0,93-1,93) 0,12
Nivel 3
Via de parto
Vaginal 386 (58,9) 90 (55,6) 1
Cesarea 266 (40,6) 70 (43,2) 1,13(0,80-1,60) 0,50
Forceps 03 (0,50) 02 (1,20) 2.86(0,47-17,3)  0.25
Idade gestacional
= 37 semanas 553 (93,7) 130 (89,0) 1
< 37 semanas 37 (630) 16 (11,00 1,84(0,99-3,41) 0,05
APGAR 1° minuto
<8 40 (7,50) 14 (10,0) 1
>8 496 (92,5) 126 (90,0) 0,73(0,38-1,38) 0,33
APGAR 5° minuto
<8 05 (0,90) 06 (4,30) 1
>8 528 (99,1) 133 (957) 0,21(0,06-0,70) 0,01
Peso ao nascer
<2500 g 34 (540) 11 (6,90) 1
> 2500 g 602 (94.6) 149 (93,1) 0,77 (0,39-1,55) 0,46
Internacdo hospitalar™
N&o 605 (92.2) 143 (89,4) 1
Sim 51 (7,80) 17 (10,6) 1,41(0,79-251) 0,24
Infeccéo respiratéria®™
NA&o 626 (95,6) 139 (87.4) 1
Sim 29 (4,40) 20 (12,6) 3,11 (1,71-5,65) <0,001
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(concluséao)

Sintomas de asma

N0 Sim OR bruto (IC 95%) p
n (%) n (%)

Ictericia®™

Nao 547 (84,0) 112 (71,3) 1

Sim 104 (16,0) 45 (28,7) 2,11 (1,41-3,17) <0,001
Aleitamento exclusivo

< 6 meses 276 (45,6) 70 (51,8) 1

> 6 meses 329 (54,4) 65 (48,2) 0,78(0,53-1,13) 0,19
Aleitamento total

< 12 meses 265 (43,2) 62 (44,9) 1

> 12 meses 349 (56,8) 76 (55,1) 0,93 (0,64-1,35) 0,71
Nivel 4
Varicela®

Nao 483 (75,9) 144 (71,7) 1

Sim 153 (24,1) 45 (28,3) 1,25 (0,84-1,84) 0,27
Anemia®

N&o 586 (91,0) 121 (76,6) 1

Sim 58 (9,00) 31 (23,4 3,09(1,96-4,88) <0,001
Infec. vias aéreas
inferiores®

N&o 539 (82,9) 101 (63,1) 1

Sim 111 (17,1) 59 (36,9) 2,84(1,84-4,15) <0,001
Refluxo gastresofagico®

Nao 555 (86,1) 125 (78,1) 1

Sim 90 (13,9) 35 (21,9 1,73 (1,12-2,67) 0,01
Parasitose intestinal®

N&o 518 (82,2) 95 (62,1) 1

Sim 112 (17,8) 58 (37,9 2,82(1,92-4,15) <0,001
Otite média®

Nao 426 (66,2) 78 (49,7) 1

Sim 217 (33,8) 79 (50,3) 1,99 (1,40-2,83) <0,001
Amigdalite®

Nao 333 (51,5) 50 (31,1) 1

Sim 314 (48,5) 111 (68,90 2,35(1,63-3,40) <0,001
Uso de antibioticos®

Nao 260 (41,1) 36 (22,5) 1

Sim 372 (58,9) 124 (77,5) 2,41(1,61-3,60) <0,001
Vacinagédo completa

N&o 13 (2,00) 04 (2,50) 1

Sim 632 (98,0) 158 (97,5) 0,81 (0,26-2,53) 0,72

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; (g) durante a gestacgdo; (n): no periodo
neonatal; (p) nos dois primeiros anos de vida; Hist: histéria; Infec.: infeccao.
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Na conducdo da analise multivariada com os ajustes segundo o modelo
tedrico hierarquico, a variavel “Bolsa Familia” apresentou valor de p = 0,20 na
segunda etapa (Tabela 3), o que a desqualificaria para permanéncia no modelo.
Apesar disso, esta variavel foi mantida nas etapas subsequentes por ser
considerada proxy da condicdo socioecondmica e influenciadora das variaveis
posicionadas distalmente. Na analise ajustada, grande parte das associacfes
encontradas na analise bivariada perderam a significancia estatistica. No modelo
final, apds ajuste por sintomas de rinite e eczema aos 6-7 anos, verificou-se que
piores condi¢des socioecondémicas (OR = 2,08; IC 95% 1,08 — 4,00), historia familiar
de asma (OR = 2,28; IC 95% 1,37 — 3,75), corrimento vaginal com necessidade de
tratamento durante a gestacdo (OR = 1,68; IC 95% 1,00 — 2,83) e ictericia neonatal
(OR =2,00; IC 95% 1,17 — 3,42) aumentaram as chances de sintomas de asma aos
6-7 anos. De modo semelhante, durante os dois primeiros anos de vida, criancas
gue tiveram anemia apresentaram 2,28 vezes mais chances de sintomas de asma (p
= 0,01) e aquelas que tiveram parasitose intestinal tiveram as chances aumentadas
em 1,72 vezes (p = 0,02). Em contrapartida, ter uma gestacao planejada reduziu em

53% as chances de ocorréncia de sintomas de asma aos 6-7 anos.
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Tabela 3 - Andlises ajustadas de acordo com o0 modelo hierarquico para o desfecho “sintomas de asma” em criancas de 6-7 anos

de Palhoga — Santa Catarina.

(continua)
Nivell Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Modelo final
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Bolsa Familia

Nao 1 1 1 1 1

Sim 1,61 (0,92-2,79) 0,09 1,20 (0,68-2,11) 0,53 1,82 (0,95-3,50) 0,07 2,11 (1,08-4,12) 0,03 2,08 (1,08-4,00) 0,03
Escol. materna

<9 anos 1

=9 anos 0,79 (0,53-1,17) 0,24
Sexo da crianca

Masculino 1 1 1

Feminino 0,70 (0,47-1,02) 0,07 0,71 (0,47-1,06) 0,09 0,88 (0,55-1,43) 0,62
Etnia da crianca

Nao caucasiana 1

Caucasiana 0,74 (0,45-1,22) 0,24
Hist. familiar asma

Nao 1 1 1 1 1

Sim 2,33 (1,55-3,49) <0,001 2,42(1,59-3,69) <0,001 2,11(1,28-3,48) <0,01 2,41(1,45-4,02) 0,001 2,28(1,37-3,75) 0,001
Hist. familiar rinite

Nao 1 1 1 1 1

Sim 1,99 (1,31-3,03) <0,01 1,63(1,07-2,50) 0,02 2,25 (1,35-3,75) <0,01 1,68(1,00-2,83) 0,05 1,08 (0,65-1,82) 0,76
Hist. familiar eczema

Nao 1

Sim 1,01 (0,64-1,61) 0,95
Tabagismo materno®

Nao 1

Sim 0,77 (0,42-1,42) 0,40
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(continuacéao)

Nivell Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Modelo final
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Animais no
domicilio@
Nao 1
Sim 1,18 (0,79-1,76) 0,42
Moradores no
domicilio™
< 3 moradores 1
= 3 moradores 1,31 (0,78-2,21) 0,31
Irmaos mais velhos
Nao 1
Sim 0,96 (0,60-1,56) 0,88
Etnia da mae
Nao caucasiana 1
Caucasiana 0,92 (0,58-1,46) 0,72
Estatura da mae
<1,61m 1
21,61m 0,82 (0,55-1,23) 0,33
Gravidez planejada
Nao 1 1 1 1
Sim 0,51 (0,33-0,79) <0,01 0,46 (0,28-0,77) <0,01 0,48(0,29-0,80) <0,01 0,47 (0,28-0,77) <0,01
Bebida alcéolica®
Nao 1
Sim 1,25 (0,56-2,81) 0,58
Corrimento vaginal©
Nao 1 1 1 1
Sim 2,01(1,25-3,21) <0,01 2,34(1,40-3,91) 0,001 1,92(1,13-3,27) 0,02 1,68 (1,00-2,83) 0,05
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(continuacéao)

Nivell
OR (IC 95%)

P

Nivel 2
OR (IC 95%)

p

Nivel 3
OR (IC 95%)

p

Nivel 4
OR (IC 95%)

p

Modelo final
OR (IC 95%)

p

Infec. urinaria®
Nao
Sim
Idade gestacional
= 37 semanas
< 37 semanas
APGAR 5° minuto
<8
=28
Infec.
respiratorias™
Nao
Sim
Ictericia™
Nao
Sim
Aleit. exclusivo
<6 meses
= 6 meses
Anemia®
Nao
Sim
Infec. vias aéreas
inferiores®
Nao
Sim

1
0,90 (0,57-1,42)

0,65

1
1,87 (0,74-4,75)

1
0,18 (0,04-0,83)
1
1,42 (0,54-3,76)

1
1,68 (0,94-3,00)

1
0,79 (0,49-1,28)

0,19

0,03

0,48

0,08

0,38

1
1,46 (0,61-3,53)

1
0,26 (0,05-1,32)

1
1,83 (1,06-3,15)

1

2,65 (1,40-5,02)

1
1,60 (0,91-2,81)

0,40

0,10

0,03

<0,01

0,10

1
0,26 (0,05-1,45)

1
2,00 (1,17-3,42)

1

2,28 (1,22-4,25)

1
1,55 (0,90-2,66)

0,13

0,01

0,01

0,12
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(concluséo)

Nivell Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Modelo final
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Refluxo
gastresofagico®

Nao 1

Sim 1,21 (0,64-2,29) 0,56
Parasitose
intestinal®

Nao 1 1

Sim 1,60 (0,93-2,75) 0,09 1,72(1,02-2,92) 0,02
Otite média®

Nao 1

Sim 1,08 (0,65-1,82) 0,76
Amigdalite®

Nao 1

Sim 0,98 (0,57-1,70) 0,96
Uso antibiéticos®

Nao 1

Sim 1,40 (0,77-2,57) 0,27

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; (g) durante a gestacao; (n): no periodo neonatal; (p) nos dois primeiros anos de vida; Esc.:

escolaridade; Hist: historia; Infec.: infec¢do. No modelo final: p = 0,29 para o teste de Hosmer Lemeshow.
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4.3 SINTOMAS GRAVES DE ASMA

Os resultados das analises ndo-ajustadas considerando casos de “sintomas
graves de asma” sdo apresentados na Tabela 4. Nas andlises bivariadas,
considerando o primeiro nivel de analise, a presenca de sintomas graves de asma
esteve significativamente associado ao recebimento do Bolsa Familia e a presenca
de histéria familiar de asma, rinite e eczema. No segundo nivel, o0 niumero de
moradores no domicilio ao nascimento da crian¢a, o planejamento da gravidez e o
corrimento vaginal que necessitou de tratamento estiveram significativamente
associados a presenca de sintomas de asma. Ja no terceiro nivel, o APGAR no 5°
minuto, a ocorréncia de problemas respiratorios no periodo neonatal, assim como a
ictericia neonatal também estiveram significativamente associados a este desfecho.
No quarto nivel, estiveram associados ao desfecho: anemia, infeccao de vias aéreas
inferiores, parasitose intestinal, otite média, amigdalite e uso de antibi6ticos nos dois

primeiros anos de vida.

Tabela 4 - Analises ndo ajustadas para o desfecho “sintomas graves de asma” em

criancas de 6-7 anos de Palhoca — Santa Catarina, considerando cada variavel

independente.
(continua)
Sintomas graves de asma 0
NZo Sim OR bruto (IC 95%) p
n (%) n (%)
Nivel 1
Bolsa Familia
Nao 617 (88,1) 90 (80,4) 1
Sim 83 (11,9) 22 (19,6) 1,82(1,08-3,05) 0,02
Escolaridade materna®™
<9 anos 314 (47,3) 56 (52,3) 1
=9 anos 350 (52,7) 51 (47,70 0,82(0,54-1,23) 0,33
Escolaridade paterna®™
< 8 anos 247 (42,7) 35 (43,7) 1
> 8 anos 332 (57,3) 45 (56,3) 0,96 (0,60-1,53) 0,85
Sexo da crianga
Masculino 357 (50,6) 62 (55,4) 1

Feminino 348 (49,4) 50 (44,6) 0,83(0,55-1,24) 0,35
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(continuacéao)

Sintomas graves de asma

OR bruto (IC 95%) p

Nao Sim
n (%) n (%)

Etnia da crianca

N&o caucasiana 589 (83,3) 90 (80,4) 1

Caucasiana 118 (16,7) 22 (19,6) 0,82(0,49-1,36) 0,44
Hist. familiar asma

Nao 525 (75,1) 56 (51,4) 1

Sim 174 (24,9) 53 (48,6) 2,86 (1,89-4,32) <0,001
Hist. familiar rinite

Nao 376 (54,6) 33 (30,6) 1

Sim 313 (45,4) 75 (69,4 2,73(1,77-4,22) <0,001
Hist. familiar eczema

Nao 559 (81,1) 73  (70,2) 1

Sim 130 (18,9) 31 (29,8) 1,83 (1,15-2,90) 0,01
Nivel 2
Tabagismo materno@

Nao 593 (86,3) 92 844 1

Sim 94 (13,7) 17 15,6 1,17 (0,66-2,04) 0,59
Animais no domicilio?

Nao 424 (60,6) 56 (50,9) 1

Sim 276 (39,4) 54 (49,1) 1,48 (0,99-2,22) 0,06
Moradores no domicilio™

< 3 moradores 288 (32,5) 22  (19,6) 1

> 3 moradores 474 (67,5) 90 (80,4) 1,97 (1,20-3,22) <0,01
Frequentar creche

Nao 372 (52,9) 61 (54,9) 1

Sim 331 (47,1) 50 (45,1) 0,92 (0,62-1,38) 0,69
Irméos mais velhos

Nao 290 (41,8) 36 (32,7) 1

Sim 404 (58,2) 74  (67,3) 1,48 (0,96-2,26) 0,07
Etnia da mae

N&o caucasiana 552 (78,5) 83 (74,1) 1

Caucasiana 151 (21,5) 29 (25,90 0,78(0,49-1,24) 0,30
Estatura da mae

<1,61m 322 (46,9) 54 (49,5) 1

21,61 m 364 (53,1) 55 (60,5 0,90 (0,60-1,34) 0,61
Idade da mae

< 35 anos 611 (87,8) 93 (84,6) 1

= 35 anos 85 (12,2) 17 (15,4) 1,31 (0,75-2,31) 0,34
Gravidez planejada

Nao 397 (57,4) 80 (72,7) 1

Sim 295 (42,6) 20 (27,2) 0,50 (0,32-0,79) <0,01
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(continuacéao)

Sintomas graves de asma

OR bruto (IC 95%)

p

N&o Sim

n (%) n (%)
Ganho de peso9
< 12 quilos 282 (4555) 49 (48,0) 1
> 12 quilos 338 (545) 53 (52,00 0,90(0,59-1,37) 0,63
Bebida alcéolica®
N&o 642 (94,3) 99 (92,5) 1
Sim 39 (570) 08 (7,50) 1,33(0,60-2,93) 0,48
Drogas ilicitas?
N&o 685 (98,6) 106 (98,2) 1
Sim 10 (1,40) 02 (1,80) 1,29 (0,28-5,98) 0,74
Pré-natal
< 6 consultas 52 (8,30) 07 (7,10) 1
> 6 consultas 572 (91,7) 92 (92,9) 1,19(0,53-2,71) 0,67
Corrimento vaginal@
N&o 535 (78,1) 70 (64.,2) 1
Sim 150 (21,9) 39 (35,8) 1,99(1,29-3,06)  <0,01
Infeccdo urinaria?
N&o 473 (69,5) 67 (60,9) 1
Sim 208 (30,5) 43 (39,1) 1,46 (0,96-2,21) 0,08
Nivel 3
Via de parto
Vaginal 415 (58,9) 61 (54,5) 1
Cesarea 285 (40,5) 50 (44,6) 1,19(0,80-1,79) 0,39
Forceps 04 (0,60) 01 (0,90) 1,70(0,19-15,5) 0,64
Idade gestacional
= 37 semanas 589 (92,9) 93 (92,1) 1
< 37 semanas 45 (7,10) 08 (7,90) 1,13(0,51-2,46) 0,76
APGAR 1° minuto
<8 43 (7,40) 11 (11,7) 1
>8 538 (92,6) 83 (88,3) 0,60(0,30-1,22) 0,16
APGAR 5° minuto
<8 05 (0,90) 06 (6,40) 1
>8 572 (99,1) 88 (93,6) 0,13 (0,04-0,43) 0,001
Peso ao nascer
<2500 g 41 (6,000 04 (3,60) 1
> 2500 g 644 (94,00 106 (96,4) 1,69 (0,59-4,81) 0,33
Internacdo hospitalar™
N&o 649 (92,1) 98 (89,1) 1
Sim 56 (7,90) 12 (10,9) 1,42(0,73-2,74) 0,30
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(concluséao)

Sintomas graves de asma

OR bruto (IC 95%)

p

Nao Sim
n (%) n (%)
Infeccao respiratoria™
N&o 672 (955) 92 (84,4) 1
Sim 32 (450) 17 (156) 3,88(2,07-7,27) <0,001
Ictericia®™
N&o 586 (83,8) 72 (66,7) 1
Sim 113 (16,2) 36 (33,3) 2,50 (1,66-4,06) <0,001
Aleitamento exclusivo
< 6 meses 301 (46,5) 45 (48,9) 1
> 6 meses 346 (53,5) 47 (51,1) 0,91(0,59-1,41) 0,67
Aleitamento total
< 12 meses 287 (43,6) 40 (43,0) 1
> 12 meses 371 (56,4) 53 (57,0) 1,03(0,66-1,59) 0,91
Nivel 4
Varicela®
N&o 520 (76,0) 76 (69,1) 1
Sim 164 (24,0) 34 (30,9) 142(0,91-220) 0,12
Anemia®
N&o 626 (90,3) 80 (74,1) 1
Sim 67 (9,70) 28 (259) 3,27(1,99-538) <0,001
Infec. vias aéreas
inferiores®
N&o 575 (82,4) 64 (57,7) 1
Sim 123 (17,6) 47 (42,3) 3,43(2,255725) <0,001
Refluxo gastresofagico®
N&o 590 (85,1) 89 (80,2) 1
Sim 103 (149) 22 (19.8) 1.42(0,85-2,36) 0,18
Parasitose intestinal®
N&o 548 (80,9) 64 (60,9) 1
Sim 129 (19,1) 41 (39,1) 2,72(1,76-421) <0,001
Otite média®
N&o 455 (65,9) 49 (44,9) 1
Sim 235 (34,1) 60 (551) 2,37 (1,58-3,57) <0,001
Amigdalite®
N&o 353 (50,7) 29 (26,1) 1
Sim 343 (49,3) 82 (73,9) 2,91 (1,86-4,56) <0,001
Uso de antibioticos®
N&o 273 (40,2) 23 (20,7) 1
Sim 407 (59,8) 88 (79,3) 2,57 (1,58-4,16)  <0,001
Vacinagao completa
N&o 14 (2,000 02 (1,80) 1
Sim 680 (98,0) 110 (98,2) 1,13(0,25-5,05) 0,781

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confiangca de 95%; (g) durante a gestacgdo; (n): no periodo
neonatal; (p) nos dois primeiros anos de vida; Hist: histéria; Infec.: infeccao.
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Pelo mesmo motivo anteriormente citado, a variavel “Bolsa Familia”
permaneceu no modelo mesmo quando apresentou valores de p = 0,20. Assim como
aconteceu com o desfecho “sintomas de asma”, muitas associagbes perderam a
significancia estatistica na analise multivariada (Tabela 5). Por fim, apds realizar o
ajuste por sintomas de rinite e eczema aos 6-7 anos, verificou-se que histéria familiar
de asma (OR = 2,56; IC 95% 1,44 — 4,57; p < 0,001), ictericia neonatal (OR = 2,33;
IC 95% 1,28 — 4,25; p < 0,01), assim como a anemia nos dois primeiros anos de vida
(OR = 2,33; IC 95% 1,17 — 4,63; p = 0,02) aumentaram as chances de sintomas
graves de asma aos 6-7 anos. Também foi observada uma tendéncia de aumento
das chances de sintomas graves de asma em criangas que tiveram infeccao de vias
aéreas inferiores nos dois primeiros anos de vida (OR = 1,77; IC 95% 0,96 — 3,24; p
= 0,06). Por outro lado, ter uma gravidez planejada e pontuacdo do indice de
APGAR no 5° minuto = 8 reduziram as chances de sintomas graves de asma em

53% e 90%, respectivamente.
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Tabela 5 - Analises ajustadas de acordo com o modelo hierarquico para o desfecho “sintomas graves de asma” em criancas de 6-7

anos de Palhoga — Santa Catarina.

(continua)
Nivell Nivel 2 Nivel 4 Modelo final
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Bolsa Familia
Nao 1 1 1 1
Sim 1,83 (1,03-3,27) 1,36 (0,74-2,50) 1,31 (0,64-2,67) 0,46 157(0,73-3,38) 0,25 1,55(0,71-3,38) 0,27
Hist. familiar asma
Nao 1 1 1 1
Sim 2,36 (1,51-3,71) 2,40 (1,51-3,80) <0,001 2,32(1,38-3,90) <0,01 2,48(1,40-4,39) <0,01 2,56 (1,44-4,57) <0,001
Hist. familiar rinite
Nao 1 1 1 1
Sim 2,53 (1,54-4,14) 2,03 (1,25-3,31) 1,85 (1,07-3,19) 0,03 1,58(0,87-2,89) 0,14 1,03(0,55-1,90) 0,94
Hist. familiar eczema
Nao 1
Sim 1,31 (0,80-2,15)
Animais no domicilio
Nao 1
Sim 1,13 (0,73-1,76)
Moradores no
domicilio
<3 1
>3 1,42 (0,78-2,60) 1,26 (0,68-2,29) 0,47
Irmaos mais velhos
Nao 1
Sim 0,90 (0,53-1,54)

Gravidez planejada
N&o
Sim

1
0,51 (0,31-0,83)

0,48 (0,28-0,83)

1 1
<0,01 0,56 (0,31-0,99) 0,05 0,47 (0,26-0,86) 0,01
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(continuacéao)

Nivell Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Modelo final
OR (IC 95%) OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Corrimento vaginal

Nao 1 1 1 1

Sim 1,69 (1,01-2,83) 0,05 2,10 (1,24-3,57) <0,01 1,55(0,85-2,81) 0,15 1,35(0,73-2,4) 0,34
Infeccdo urinaria

Nao 1

Sim 1,16 (0,71-1,91) 0,56
APGAR 1° minuto

<8 1

=28 1,89 (0,59-6,02) 0,29
APGAR 5° minuto

<8 1 1 1

=28 0,08 (0,02-0,44) <0,01 0,14 (0,03-0,70) 0,02 0,10(0,02-0,52) <0,01
Prob. resp. neonatal

Nao 1

Sim 1,40 (0,55-3,57) 0,49
Ictericia neonatal

Nao 1 1 1

Sim 2,31 (1,32-4,05) <0,01 2,35(1,31-4,23) <0,01 2,33(1,28-4,25) <0,01
Varicela

Nao 1

Sim 0,89 (0,48-1,63) 0,70
Anemia

Nao 1 1

Sim 2,74 (1,39-5,41) <0,01 2,33(1,17-4,63) 0,02
Inf. vias aéreas
inferiores

Nao 1 1

Sim 1,69 (0,91-3,14) 0,10 1,77(0,96-3,24) 0,06
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(concluséo)

Nivell Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Modelo final
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Refluxo
gastresofagico

Nao 1

Sim 0,79 (0,37-1,69) 0,54
Parasitose intestinal

Nao 1 1

Sim 1,52 (0,83-2,81) 0,18 1,37(0,74-2,52) 0,32
Otite média

Nao 1

Sim 1,42 (0,80-2,53) 0,23
Amigdalite

Nao 1

Sim 1,36 (0,72-2,59) 0,34
Uso de antibi6ticos

Nao 1

Sim 1,02 (0,51-2,04) 0,96

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; (g) durante a gestacdo; (n): no periodo neonatal; (p) nos dois primeiros anos de vida; Esc.:

escolaridade; Hist: historia; Infec.: infec¢do. No modelo final: p = 0,36 para o teste de Hosmer Lemeshow.
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5 DISCUSSAO

A asma € uma doenca que possui fatores determinantes multiplos,
complexos e que interagem para o seu desenvolvimento, motivo pelo qual o
presente estudo utilizou um modelo de analise com selecdo hierarquizada de
variaveis. Apdés um criterioso ajuste de exposi¢cdes potenciais, verificou-se que
baixas condi¢bes socioecondmicas, histéria familiar de asma, corrimento vaginal
com necessidade de tratamento durante a gestacdo, ictericia neonatal, anemia e
parasitose intestinal nos dois primeiros anos de vida aumentaram as chances de
sintomas de asma aos 6-7 anos de idade. Com relacdo a gravidade dos sintomas de
asma, tanto a histdria familiar de asma, quanto a ictericia neonatal e a ocorréncia de
anemia nos dois primeiros anos aumentaram as chances de sintomas graves da
doenca. Por outro lado, ter gestacao planejada reduziu as chances de ocorréncia de
sintomas de asma e de sintomas graves. Além disso, criancas que apresentaram
APGAR no 5° minuto 2 8 tiveram menores chances de possuirem sintomas graves
de asma aos 6-7 anos.

Dentre todas as exposi¢cdes analisadas, a historia familiar de asma foi a
variavel que esteve mais fortemente associada tanto a ocorréncia de sintomas de
asma quanto a ocorréncia de sintomas graves da doenca na infancia. De modo
interessante, a magnitude dessa associacéo foi ainda mais acentuada para sintomas
graves de asma. A ocorréncia de asma tem sido convincentemente associada a um
componente genético. A asma é causada pela interagdo de multiplos genes, alguns
tendo efeito protetor e outros contribuindo para a patogénese da doenca, sendo que
mais de 100 loci ja foram relatados como associados & asma'*. A hereditariedade
tem um impacto maior no risco de asma persistente em comparagdo com asma
transitéria (RR = 2,82; IC 95% 1,99 — 4,00 versus RR = 1,65; IC 95% 1,03 — 2,65)**.
Além disso, desempenha papel importante como determinante de asma persistente
de inicio precoce, apresentando risco mais elevado naqueles cujos ambos os pais
apresentam histéria positiva de asma'*. Alguns polimorfismos j& foram associados a
gravidade da asma e hiperreatividade das vias aéreas, e polimorfismos especificos
em alelos do gene do receptor IL-4 foram associados com aumento da asma

moderada a grave, especialmente em criangcas com inicio de sintomas nos dois
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primeiros anos de idade'*. Apesar do componente genético, a asma é fortemente
influenciada por fatores ambientais e por isso, o risco de desenvolvé-la parece ser
maior quando ambos os fatores de risco genéticos e ambientais estdo presentes
simultaneamente™*,

A Hipotese de Higiene € uma das teorias que tentam explicar a influéncia do
ambiente na ocorréncia de asma. Esta hipotese supde que a elevada exposicao a
micro-organismos no inicio da vida, comum em ambientes menos “higiénicos” e de
baixas condicbes socioecondmicas, protegeriam contra a sensibilizacdo para
alérgenos em fases posteriores da vida’®. Entretanto, essa teoria tem sido
guestionada e a contribuicdo das condicBes socioeconémicas para a ocorréncia de
asma na infancia tem apresentado resultados bastante controversos. Uma reviséo
sistemética publicada em 2015 mostrou que 63% dos estudos incluidos neste
trabalho apresentaram uma relagdo inversa entre condicdo socioecondmica e
prevaléncia de asma ou sibilancia em faixas etarias diversas. Em analise ajustada
por uma série de covariaveis, essa revisdo demonstrou que pessoas de baixa
condicao socioecon6mica tinham 1,11 vezes mais chances de terem asma do que
pessoas de melhor condicdo socioecondmica (IC 95% 1,09 — 1,14)**°. Corroborando
estes achados, o presente estudo demonstrou que criancas que recebiam o Bolsa
Familia, beneficio concedido a familias que se encontram em situacédo de pobreza e
extrema pobreza, apresentaram maiores chances de desenvolver sintomas de asma.
Além disso, no presente estudo a magnitude dessa associacao foi elevada, sendo
equipada a magnitude da associacdo verificada entre histéria familiar de asma e
sintomas de asma aos 6-7 anos. Ainda que investigacao prévia tenha verificado que
as chances de asma grave eram maiores em criangas de nivel socioecondmico mais
baixo (OR = 2,37; IC 95% 1,28 — 4,41)* no presente estudo a gravidade dos
sintomas nao esteve associada a condigdo socioeconémica da familia da crianca. Ao
analisar a gravidade dos sintomas, a condicdo socioecondmica perdeu a
significancia estatistica e a histdria familiar de asma tornou-se a variavel mais
fortemente associada a esse desfecho.

Ainda baseado na Hipétese da Higiene, postula-se que doencas infecciosas
adquiridas na infancia contribuam para o desenvolvimento de um equilibrio da
atividade imunoldgica, prevenindo o surgimento das alergias. Entretanto, a relacéao

entre parasitoses intestinais no inicio da vida e a posterior ocorréncia de doencgas
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alérgicas ainda ndo esta totalmente clara. Resultados de uma meta-analise
demonstraram que a infeccdo por qualquer parasita intestinal foi associado com um
pequeno e ndo significante aumento no risco de asma na populagcdo geral (OR =
1,24; IC 95% 0,98 — 1,57). Neste mesmo estudo, em analise especifica por tipo de
parasita, infeccdes por Ascaris lumbricoides foram associadas a um aumento
significante das chances de asma (OR = 1,34; IC 95% 1,05 — 1,71), enquanto
infecgao por nematelmintos reduziu as chances de asma (OR = 0,50; IC 95% 0,28 —
0,90)*". Apesar disso, ainda ha evidéncias insuficientes sobre os efeitos de
parasitoses intestinais, sobretudo infeccdes por helmintos, ocorridas no inicio da vida
e o desenvolvimento de alergias na infancia*®. No presente estudo, a ocorréncia de
infecgdes por parasitas intestinais nos dois primeiros anos de vida esteve associado
a maiores chances de sintomas de asma aos 6-7 anos. Entretanto, como esta
informacéo foi coletada de modo retrospectivo e relatado pela mée, néo foi possivel
fazer uma categorizacdo por tipo de parasitas, ainda que possivelmente a maior
parte das criancas tenham sido infectadas por helmintos, ja que segundo dados da
OMS aproximadamente 24% da populacdo mundial deve estar por este tipo de
parasita™®°.

Com relacdo as infeccbes respiratdrias presentes no inicio da vida,
especialmente as desencadeadas pelo virus sincicial respiratério e o rinovirus
humano, as evidéncias cientificas apoiam a ocorréncia destas como um dos
principais antecedentes de asma na infancia'®. Apesar desses achados, ainda é
incerto se as infeccbes de vias aéreas inferiores precoces provocam asma por
causarem uma lesdo epitelial das vias aéreas que a torne mais propensa a
inflamagé&o, ou se as infecgdes de vias aéreas inferiores com sibilancia servem como
marcador para a susceptibilidade a asma em criangas com antecedentes genéticos
apropriados'®. Além disso, tem sido sugerido que as infeccBes respiratérias também
podem contribuir para a gravidade da asma®’. No presente estudo, observou-se
uma tendéncia de associacao entre infeccao de vias aéreas inferiores e sintomas de
asma apenas quando estes eram graves. Esses achados sugerem que a ocorréncia
de infecc¢des respiratorias no inicio da vida estdo associados a maior gravidade da
doenca na infancia. Aléem disso, um outro fator que parece estar intimamente
relacionado as infeccdes respiratorias e ocorréncia de asma € a histéria familiar da

doenca. A historia familiar de asma, mais especificamente a asma materna, tem sido
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apontada como fator de risco para a ocorréncia de infec¢des respiratorias graves por
virus sincicial respiratério e posterior desenvolvimento de asma'®?. De modo
interessante e corroborando esses achados, na conducdo da analise por gravidade
dos sintomas deste estudo, a histéria familiar de asma teve sua magnitude de
associacdo ampliada quando comparada a associacdo de sintomas sem
classificacéo de gravidade.

No presente estudo também foi investigado se infec¢des urinaria e/ou
ginecoldgica poderiam estar envolvidas na ocorréncia de sintomas de asma na
infancia. Apos a conducdo das analises ajustadas, verificou-se que as chances de
asma foram maiores e estatisticamente significantes apenas nas criancas cujas
maes relataram a ocorréncia de corrimento vaginal com necessidade de tratamento
durante a gestacdo. Collier et al. verificaram que infec¢Bes do trato urinario estavam
associados a 60% de aumento nas chances de asma nha infancia, mas que o mesmo
nao ocorria em outros tipos de infeccdes maternas no periodo pré-natal, incluindo
infeccBes ginecoldgicas e respiratérias’®. De modo geral, infeccdes maternas
aumentam as citocinas proé-inflamatérias circulantes e estas citocinas poderiam
atravessar a placenta, entrar em contato com o fluido amniético, expondo o feto a
estas substancias. Apesar disso, ndo ha explicacao clara sobre porgue as infeccdes
urindrias levam a uma maior propensao ao desenvolvimento de asma do que outras
infeccbes. Achados de um outro estudo apontam que a ocorréncia de infeccdes
ginecoldgicas na gestacdo, sobretudo no terceiro trimestre, aumentaram o risco de
eczema na infancia (OR = 2,32; IC 95% 1,73 — 4,31)**3. Tem sido relatado que a
colonizacdo do trato cervical e vaginal da mae contribui para a formacdo da
microbiota intestinal da crianca. E possivel que criancas cujas maes tenham
apresentado crescimento de bactérias vaginais patogénicas estejam em maior risco
de colonizac&o microbiana patogénica precoce®*. Assim, a disbiose vaginal materna
poderia afetar o desenvolvimento da microbiota intestinal saudavel da crianca,
prejudicando a maturacdo do sistema imunologico e, possivelmente, facilitando o
posterior desenvolvimento de distirbios atopicos. Além disso, pode-se hipotetizar
que a associagdo entre infeccbes maternas e asma seja influenciada pelos
diferentes tipos de patdgenos envolvidos nos processos infecciosos e que talvez
exista um periodo de maior vulnerabilidade durante a gestacdo. No presente estudo

ndo foram investigados os tipos de patdgenos e periodo da gestacdo em que
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ocorreu a infeccdo. Todavia, os estudos publicados até o momento ndo fornecem
evidéncias sobre estes topicos.

Neste estudo, criancas cujas maes referiram a ocorréncia de ictericia
neonatal, a qual é expresséo clinica da hiperbilirrubinemia, tiveram maiores chances
de apresentarem sintomas de asma, bem como sintomas graves dessa doenca. De
modo similar a estes achados, uma meta-analise verificou que a hiperbilirrubinemia
neonatal aumentou 4,26 vezes as chances de asma em crian¢as de até 12 anos de
idade (IC 95% 4,04 — 4,50), sem evidéncia de heterogeneidade entre os estudos
incluidos e com ajuste para condicbes maternas (como nivel educacional, fatores
socioeconbmicos, tabagismo durante a gestacdo) e neonatais (como idade
gestacional, sexo, peso ao nascimento, infeccdes, além de outras condicdes)*®®.
Nesta revisdo, assim como no presente estudo, foram incluidos tanto casos de
hiperbilirrubinemia fisiolégica quanto patoldgica. Existem mecanismos biolégicos que
auxiliam a explicar essa associacdo entre hiperbilirrubinemia e asma. Em niveis
elevados, a bilirrubina atua como um potente pro-oxidante. Além disso, quando h&a
aumento nas concentragdes de bilirrubina, observa-se o aumento da producéo de
grupos heme, que também tem papel pré-oxidante. Ademais, estudos experimentais
verificaram que a bilirrubina e/ou acidos biliares ndo conjugados sdo capazes de
promover uma inibicdo da capacidade do surfactante pulmonar em reduzir a
superficie de tensdo nos alvéolos, bem como inibir o crescimento de bactérias

anaerdbicas no intestino®”%5,

Esses fatores podem auxiliar na inducdo da
inflamacédo das vias aéreas e na alteracdo do equilibrio das células Th, que podem
levar ao desenvolvimento de doencas alérgicas em periodos posteriores da vida.

No presente estudo, ainda, as chances de sintomas de asma aos 6-7 anos
também foram aumentadas quando as criangas tiveram anemia nos dois primeiros
anos de vida. O mecanismo preciso de associacdo entre doencas alérgicas e
anemia ainda é desconhecido. Um estudo conduzido nos Estados Unidos que
avaliou mais de 200.000 criancas e adolescentes mostrou um aumento nas chances
de asma e eczema em criangas com anemia microcitica, sugerindo uma possivel
associacdo entre deficiéncia de ferro e a ocorréncia de doencas alérgicas™’. Além
da deficiéncia de ferro, também ja foi relatado que baixos niveis de hemoglobina
atuam como um fator de risco independente para o desenvolvimento de infec¢des do

trato respiratorio inferior em criancas'*>. O papel do ferro na vida precoce e sua
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associacdo com sintomas de asma na infancia também foi investigado em uma
coorte britanica que incluiu aproximadamente 14.000 individuos. Nesta coorte, 0s
autores observaram uma associagcdo inversa entre os niveis de ferro no cordao
umbilical e a ocorréncia de sibilancia em criancas de aproximadamente trés anos de
idade™®®. Suportando os escassos achados de estudos epidemiolégicos, alguns
estudos experimentais tém indicado que a administracao de ferro é capaz de reduzir
a infiltrag@o por eosindfilos, o conteudo de granulos dos mastécitos, a degranulacao
desencadeada por IgE e a produc¢éo de citocinas inflamatérias, bem como diminuir a
hiperreatividade das vias aéreas™’'*®. Desse modo, esses achados sugerem uma
possivel relacdo entre a auséncia desse mineral na vida precoce e a posterior
ocorréncia de asma, sendo uma possivel explicacao para os achados deste estudo.
De modo muito interessante, este estudo verificou que ter uma gestacéo
planejada esteve associada a reducdo de sintomas de asma aos 6-7 anos. Embora
relacfes causais sejam dificeis de estabelecer, uma sintese da literatura demonstrou
que gestacdes nao planejadas estdo associadas a uma série de resultados
negativos na saude®™®. Associacbes entre gestacdes ndo planejdas e fatores de
risco maternos, como uso de alcool, drogas ilicitas e tabagismo j4 tém sido
relatadas'®. Além disso, duas meta-andlises distintas demonstraram a associacdo
entre gestacfes ndo planejadas e a ocorréncia de desfechos adversos, como
nascimento prematuro (OR = 1,31; IC 95% 1,09 — 1,58) e baixo peso ao nascer (OR
= 1,41; IC 95% 1,31 — 1,51)***1%2 Esses achados sugerem que planejamento da
gestacao produza efeitos sobre o comportamento materno, havendo uma evidéncia
relativamente consistente sobre o efeito negativo de uma gestacdo nao planejada
sobre os cuidados pré-natais (como consultas médicas), aleitamento materno e
nutricdo infantil*®®. Ainda que estudos prévios tenham apontado que o planejamento
das gestacdes gerem um impacto sobre a saude e o bem-estar das familias, este
parece ser o primeiro estudo que mostra a associacdo desta exposicdo sobre
sintomas e gravidade de sintomas de asma na infancia. Além de alguns
comportamentos maternos aumentarem a susceptibilidade a doencas, também é
relevante destacar que a ocorréncia de eventos inesperados ou estresse psicolégico
durante a gestacdo podem influenciar o desenvolvimento do sistema respiratorio no
periodo intra-Utero. Hipotetiza-se que o0 estresse materno gere uma ruptura do

equilibrio entre os sistemas nervoso autbnomo, neuroenddécrino e imunolégico,
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especificamente no eixo hip6talamo-hipdfise-adrenal. A ruptura desse equilibrio
parece aumentar a vulnerabilidade a inflamacéo e reatividade das vias aéreas, bem
como a reducao da funcao pulmonar na infancia, estando dessa forma, associado a
ocorréncia de asma'®.

A condicdo do recém nascido imediatamente ap0s 0 nascimento €
rotineiramente avaliada pela escala de APGAR, a qual fornece um mecanismo para

registrar a transicdo fetal para neonatal'®.

Inicialmente sua utilizacdo foi
recomendada como norteadora para identificar a necessidade de cuidados médicos
imediatos, e ndo como preditor de problemas de satde futuros*®®. Apesar disso, por
refletir uma condicéo relacionada ao inicio da vida e por incluir itens relacionados ao
sistema respiratorio, acreditou-se ser adequado inclui-lo nesta investigacdo. No
presente estudo, escores de APGAR = 8 no quinto minuto, que indicam auséncia de
asfixia, reduziram as chances de sintomas graves de asma (OR = 0,14; 1C95% 0,02
— 0,80). De modo similar a estes achados, um estudo prospectivo verificou que
criangas que tiveram escores de APGAR mais baixos, tanto no primeiro quanto no
quinto minuto, apresentaram uma tendéncia de maior risco de terem asma aos 7
anos do que aquelas que apresentaram escore entre nove e 10 pontos. Essa
tendéncia permaneceu mesmo apds ajuste por fatores como peso ao nascer, idade
gestacional e doencas alérgicas maternas®®’. A utilizacdo do escore de APGAR tem
suscitado algumas discussdes recentes. Especialistas alegam que esta avaliacao
expressa a condicéo fisiologica do recém-nascido em espacos de tempo pontuais e
gue inclui componentes subjetivos. Além disso, tem-se discutido que o uso desse
escore de forma isolada para diagnosticar asfixia seja inapropriado®®®. Apesar
dessas discussoes, € fato que esta medida representa um importante periodo de
transicdo da vida precoce e os achados deste estudo sugerem que melhores
condic¢des no inicio da vida favorecem a ndo ocorréncia de desfechos negativos em
saude em fases posteriores.

O presente estudo apresenta algumas limitacbes. Com excecao das
informacdes coletadas na caderneta de saude da crianca, todas as outras
exposi¢cdes ocorridas no inicio da vida foram relatadas pelas maes ou responsaveis
pelas criancas. Resultados prévios sugerem que o aumento do tempo entre a
ocorréncia do evento e a entrevista pode estar associado a diminui¢cdes, ainda que

modestas, na qualidade dos dados relatados durante uma entrevista. Além disso,
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essa diminuicdo na qualidade das informacfes pode ser mais pronunciada em maes
de criancas que compdem o grupo controle do que em méaes do grupo de casos™®.
Também deve-se considerar que algumas exposicdes ndo foram profundamente
investigadas, como por exemplo, periodo da gestacdo que alguns eventos
ocorreram, agentes causadores de algumas infec¢cdes, numero de episodios de
infeccdes respiratdrias, tipo e dose de antibibticos utilizados.

Apesar das limitacdes expostas, vale ressaltar que neste estudo casos e
controles foram provenientes de uma amostra de base populacional, sendo portanto
representativos da populacdo que se almejou investigar. Utilizando esta
metodologia, o viés de selec¢do tipico de um estudo caso-controle tradicional foi
minimizado. Além disso, este delineamento permitiu explorar simultaneamente
multiplas exposi¢cdes com possivel associacdo com sintomas de asma na infancia,
levantando o envolvimento de alguns fatores que até entdo haviam sido pouco
descritos na literatura. Entretanto, como a maior parte da criancas apresentavam
sintomas graves de asma, talvez os resultados desse estudo ndo possam ser

generalizados a todas as criangas que apresentam sintomas da doenca.
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6 CONCLUSAO

Exposi¢cdes ocorridas nos primeiros mil dias de vida estdo associadas a
sintomas de asma aos 6-7 anos de idade no municipio de Palhoca — Santa Catarina.
Historia familiar de asma, ictericia neonatal e anemia nos dois primeiros anos
aumentaram as chances de sintomas de asma, bem como sintomas graves da
doenca aos 6-7 anos de idade. Adicionalmente, criancas cujas familias recebiam o
Bolsa Familia, que tiveram parasitose intestinal nos dois primeiros anos de vida ou
cujas maes tiveram corrimento vaginal com necessidade de tratamento durante a
gestacao, apresentaram chances aumentadas de desenvolverem sintomas de asma
na infancia. Por outro lado, ter gestacdo planejada reduziu as chances de ocorréncia
de sintomas de asma e de sintomas graves. Além disso, criancas que apresentaram
APGAR no 5° minuto = 8 tiveram menores chances de possuirem sintomas graves

de asma aos 6-7 anos.

6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

A avaliacdo de exposi¢Bes ocorridas no inicio da vida, que podem ser
potenciais fatores de risco para asma na infancia, € Gtil por auxiliar tanto nas
decisfes de gestao de saude, quanto no aconselhamento aos familiares. Atualmente
nao existe uma estratégia conhecida que tenha demonstrado efeito consistente para
prevencado da asma. Entretanto, como muitas exposi¢cdes que estiveram associadas
a ocorréncia de sintomas de asma sao consideradas modificaveis, este
conhecimento pode ser utilizado para reflexdo acerca de medidas de prevencédo. Até
gue seja realizada uma pesquisa mais aprofundada, os pais que possuem histéria
familiar de asma devem atentar-se as exposi¢cdes ambientais que, ao interagir com a
predisposicao genética, podem aumentar as chances de asma em seus filhos.

Os achados deste estudo podem servir de direcionamento para a
implementacdo de novas investigacOes que visem averiguar, por exemplo, se a
conducdo de programas educacionais instituidos desde o periodo gestacional e
sobretudo quando ha histéria familiar de asma, podem reduzir a prevaléncia dessa

doenca na infancia.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
ApGs ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento e rubrique todas as paginas que estad em duas vias.
Uma delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel, que também assinara e rubricara
todas as vias.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Fatores psicossociais e socioecondmicos na determinacédo da saude da
crianca - Coorte Brasil Sul

Pesquisador Telefone para e-mail para contato
contato
Doutoranda Karoliny dos Santos | (48) 3279-1167 | fisio.karoliny@gmail.com
Prof. Dr. Jefferson Traebert (48) 3279-1168 | jefferson.traebert@gmail.com
Prof. Dra. Jane da Silva (48) 3279-1167 | janedasilval808@gmail.com
Doutoranda Eliane Traebert (48) 3279-1167 | elisazevedot@gmail.com

7

Este é um estudo que tem por objetivo verificar a interacdo entre os fatores
individuais, socioeconémicos, do ambiente da vizinhanca e escolar na condi¢do de salde da
crianca para diferentes doencas e comportamentos relevantes a saldde. Essa pesquisa €
importante porque existem fatores que se acumulam durante a vida e que podem aumentar
o risco de desenvolver diversas doencgas tanto na infancia como na vida adulta futura.

Nessa pesquisa sera avaliada a condicdo de salde de todas as criancas de seis
anos de idade e suas familias, residentes no municipio de Palhoca. Os pesquisadores iréo
as casas das familias para aplicar questionarios aos pais referentes a fatores psicossociais,
socioecondmicos e funcionamento familiar. Outros dados referentes a salde da crianga
serdo coletados na entrevista, na carteira de saude e no prontuario da unidade de saude.
Além disso, na escola as criangas serdo pesadas e medidas, e realizardo exame do estado
de saude da boca. Se forem encontradas alteracdes na saude da crianca, o(a) senhor(a)
serd informado(a) e ela receber4 encaminhamento para tratamento. As avaliacdes somente
serdo realizadas se o(a) senhor(a) concordar e assinar este termo, e se a crianga concordar
com a realizagéo das avaliagtes.

O(a) senhor(a) podera se sentir constrangido ou pode trazer a memoéria experiéncias
ou situacBes vividas que lhe causem desconforto durante a entrevista. Entretanto vale
ressaltar que os avaliadores sdo pessoas treinadas, que respeitardo e manterdo o sigilo de
suas informacdes e opinies. Além disso, o(a) senhor(a) podera se retirar do estudo a
qualquer momento. A pesquisa ndo prevé riscos pois as criangas somente serdo pesadas e
medidas e 0 exame bucal seréd visual. Em termos de beneficios, todas as criancas e suas
familias que necessitarem de atencdo a salde terdo acesso aos ambulatorios de atencao
basica e de média complexidade dos Cursos de Graduacdo em Medicina, Odontologia,
Fisioterapia, Psicologia, Servico Social, Nutricdo e Naturologia da UNISUL, campus Pedra
Branca localizados no municipio de Palhocga. Os resultados do estudo seréo disponibilizados
através de relatérios impressos e que estardo disponiveis na direcdo das escolas. Nao
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havera beneficio financeiro as criancas, seus familiares ou outras pessoas que participem
da pesquisa.

Todos os dados obtidos serdo guardados em sigilo. O(a) senhor(a) podera recusar-
se a tomar parte da pesquisa ou retirar 0 seu consentimento a qualquer tempo, sem
penalidade alguma. E garantida a manutencdo do sigilo e da privacidade durante todas as
fases da pesquisa, bem como o recebimento de uma via do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Sua participacao € voluntaria e sem custos.

O(a) senhor podera solicitar o esclarecimento sobre a pesquisa a qualguer momento e
poderd tomar conhecimento dos resultados desta pesquisa a partir de dezembro de 2016,
periodo correspondente a conclusdo de parte inicial da pesquisa, via e-mail
(coorteunisul@gmail.com).

Nome e Assinatura do pesquisador responsavel:
Me. Karoliny dos Santos

Nome e Assinatura do pesquisador que coletou os dados:

Eu, , abaixo assinado, concordo em participar desse
estudo como sujeito. Fui informado(a) e esclarecido(a) pela pesquisador
sobre o tema e o objetivo da pesquisa, assim como a
maneira como ela sera feita e os beneficios e os possiveis riscos decorrentes de minha
participacdo. Recebi a garantia de que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem gue isto me traga qualquer prejuizo.

Nome por extenso:
RG:

Local e Data:
Assinatura:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - Universidade do Sul de Santa Catarina
Avenida Pedra Branca, 25, Cidade Universitaria Pedra Branca, Palhoga, SC
Fone: (48) 3279-1036
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APENDICE B - Questionario Coorte Brasil Sul

UNIVERSIDADE DO SUL DE SANTA CATARINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO DE CIENCIAS DA SAUDE
COORTE BRASIL SUL —-2015-2017

Ola, meu nome é....... Eu faco parte de um Grupo de Pesquisa da UNISUL. Estamos realizando uma
pesquisa sobre a importancia dos primeiros mil dias de vida na saude da crianca. Esta pesquisa
ajudara no planejamento de a¢cfes de salde na nossa cidade. Ela demorard aproximadamente trinta
minutos. Posso continuar?

|| Sim, continua |___ | Recusa, agradece e encerra |___| Marca um novo horéario

Data da entrevista: / / [PO1] Cédigo do entrevistador: |___ |||

O(a) senhor(a) pode ou ndo participar da pesquisa. Tenha certeza de que tudo o que o(a) senhor(a)
responder sé sera usado para a pesquisa. Este questionério ndo ser4 mostrado para ninguém. Fique
a vontade para encerrar a entrevista a qualquer momento. Se houver questdes que o(a) senhor(a) se
sinta desconfortavel em respondé-las, me avise. Temos aqui o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido que explica todos os procedimentos da pesquisa, que inclui a entrevista e o exame do
seu filho na escola. Caso concorde em participar, por favor assine. Posso continuar? As perguntas
desta pesquisa sdo sobre a familia e a crianca de seis/sete anos de idade.

IDENTIFICACAO

Cédigo de identificacéo: Djj]

Nome de quem respondeu a entrevista:

Grau de parentesco com a crianca:

Nome completo da crianca:

Numero do Cartdo Nacional do SUS da crianga:

Escola em que a crianca estuda: (1) publica
(2) privada

Nome completo da mée da crianca:

Endereco completo com um ponto de referéncia:
Rua: n
CEP: Bairro: Ponto de referéncia:

Contato telefonico - solicitar mais de um contato (avé/avd, tio/tia, vizinho/vizinha, amigo/amiga):
Tel 1. Tel 2.
Tel 3. Tel 4.

SEQAO A- CONDI(;OES GERAIS DE SAUDE DA CRIANCA E HISTORIA FAMILIAR
Em relacdo a saude de seu(sua) filho(a):

[AO1] A crianca teve catapora/varicela nos dois primeiros anos de vida? [AO1]
(1) sim
(2) néo
(99) ndo sabe

[AO2] A crianga teve rubéola nos dois primeiros anos de vida? [A02]
(1) sim
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(2) néo
(99) ndo sabe

[AO3] A crianga teve anemia nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[AO3]

[AO4] A crianga teve infeccdo ou feridas na pele nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[A04]

[AO5] A crianca teve pneumonia ou outras infec¢des do pulmé&o nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) nédo sabe

[A05]

[AO6] A crianga teve refluxo nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) nédo

(99) nédo sabe

[A06]

[AO7] A crianga teve vermes nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[AO7]

[AO8] A crianca teve diarréia nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[A08]

[AQ9] A crianca teve infeccdo ou dor de ouvido nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[A09]

[A10] A crianga teve amigdalite ou dor de garganta nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[A10]

[A11] A crianga teve diabetes ou agucar no sangue nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[Al1]

[A12] A crianca teve alguma doenga no coragdo nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[A12]

[A13] A crianca teve alguma outra doenca nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim. Qual(is)?
(2) néo

(88) ndo se aplica
(99) ndo sabe

[A13]

[A14] A crianca teve que tomar remédio por mais de 30 dias consecutivos nos dois primeiros anos

de vida?

(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[Al4]

[A15] A crianga teve que tomar algum antibiético nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[A15]

[A16] A crianca alguma vez foi internada por mais de dois dias em hospital nos dois primeiros anos

de vida (excluindo o periodo do primeiro més de vida)?
(1) sim

[AL6]
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(2) néo
(99) ndo sabe

[A17] Alguém na familia da crianca tem asma/bronquite?

Em caso de resposta negativa ou ndo souber responder, pular para a questdo [A20]
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[A17]

[A18] Quem na familia da crianga tem asma/bronquite?
(1) mée

(2) pai

(3) irméos

(4) pai e mae

(5) pai, mae e irméos

(6) outro. Qual(is)?
(88) nédo se aplica

[A18]

[A19] O pai ou a mée da crianga usam ou ja usaram alguma medica¢éo para asma/bronquite?
(1) sim

(2) nédo

(99) nédo sabe

(88) ndo se aplica

[A19]

[A20] Alguém na familia da crianga tem rinite alérgica/alergia no nariz?

Em caso de resposta negativa ou ndo souber responder, pular para a questao [A22]
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[A20]

[A21] Quem na familia da crianga tem rinite alérgica/alergia no nariz?
(1) mae

(2) pai

(3) irméos

(4) pai e mae

(5) pai, mae e irméos

(6) outro. Qual(is)?
(88) ndo se aplica

[A21]

[A22] Alguém na familia da crianga tem dermatite atdpica/alergia na pele?

Em caso de resposta negativa ou ndo souber responder, pular para a préxima se¢éo (se¢éo B)
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[A22]

[A23] Quem na familia da crianca tem dermatite atépica/alergia na pele?
(1) méae

(2) pai

(3) irméos

(4) pai e mae

(5) pai, mae e irméos

(6) outro. Qual(is)?
(88) ndo se aplica

[A23]

SECAO B - CONDICOES DE SAUDE BUCAL DA CRIANCA E DO CUIDADOR
Sobre saude bucal:

[BO1] Cada pessoa da sua casa possui sua propria escova de dentes?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[BO1]

[BO2] A crianca escova os dentes?

Em caso de resposta negativa, pular para a questéo [B05]
(1) uma vez ao dia

(2) duas vezes ao dia

(3) trés ou mais vezes ao dia

(4) néo escova

(5) nem todos os dias

[B02]
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[BO3] Quantos anos a crianga tinha quando comecou a escovar 0s dentes?
(1) menos de 1 ano

(2) 1a 2 anos

(3) 2a 3 anos

(4) 3a4 anos

(5) 4 a5 anos

(6) 5 a6 anos

(99) ndo sabe

(88) ndo se aplica

[BO3]

[BO4] A crianga tem ajuda de algum adulto na escovagéo dos seus dentes?
(1) sim

(2) néo

(88) nédo se aplica

[BO4]

[BO5] A crianca utiliza pasta de dente?
(1) sim

(2) nédo

(88) nédo se aplica

[BO5]

[BO6] A crianca utiliza fio dental ou outro fio?
(1) sim, diariamente

(2) sim, esporadicamente

(3) ndo utiliza

(99) nédo sabe

(88) ndo se aplica

[BO6]

[BO7] A crianga teve dor de dente nos ultimos 30 dias?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[B07]

[BO8] A crianga ja foi atendida alguma vez por um dentista?
Em caso de resposta negativa, pular para a questédo [B12]
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[BO8]

[BO9] Quando foi a ultima ida da crianca ao dentista?
(1) neste més ou més passado

(2) ha seis meses

(3) ano passado

(4) mais de 1 ano

(88) néo se aplica

(99) ndo sabe

[BO9]

[B10] Ainda sobre a Ultima vez que a crianga foi ao dentista, qual foi o principal motivo?
(1) dor de dente

(2) dente cariado (brocado)

(3) dente encavalado, fora de posi¢céo

(4) sangramento na gengiva

(5) mau halito

(6) acidente, queda ou pancada na boca

(7) refazer obturacdo (restauracéo) por razao estética

(8) refazer obturacdo (restauracéo) que caiu ou quebrou

(9) revisao (controle) ou prevencgéo

(10) outro. Qual?

(88) ndo se aplica

[B10]

[B11] Onde a crian¢a vai ao dentista?

(1) servico publico (prefeitura, UBS, UPA, CEO)
(2) dentista particular

(3) outros. Qual(is)?

(88) ndo se aplica
(99) ndo sabe

[B11]

[B12] A crianca escova os dentes na escola?
(1) sim
(2) ndo

[B12]
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(99) ndo sabe

[B13] A crianca faz ou fez uso de mamadeira?
(1) até 2 anos de idade

(2) até 3 ou 4 anos de idade

(3) até 5 ou 6 anos de idade

(4) ndo usou

(99) ndo sabe

[B13]

[B14] A crianga toma ou tomava mamadeira durante a noite?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[B14]

[B15] A crianga faz ou fez uso de chupeta?
(1) até 2 anos de idade

(2) até 3 ou 4 anos de idade

(3) até 5 ou 6 anos de idade

(4) ndo usou

(99) nédo sabe

[B15]

[B16] A criangca chupa ou chupou o dedo?
(1) até 2 anos de idade

(2) até 3 ou 4 anos de idade

(3) até 5 ou 6 anos de idade

(4) ndo chupou

(99) ndo sabe

[B16]

[B17] A crianga dorme com a boca aberta ou ronca a noite?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[B17]

[B18] A crianca ja fez cirurgia de amigdalas e/ou adenoide/carne esponjosa no nariz?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[B18]

[B19] A crianga ja caiu, machucando a boca ou os dentes?

Em caso de resposta negativa ou hdo souber responder, pular para a questéo [B25]
(1) sim. Quantas vezes?

(2) ndo

(99) ndo sabe

[B19]

[B20] Que idade a crianca tinha quando a(s) queda(s) aconteceu/aconteceram?
(1) até 1 ano de idade

(2) de 1 a 2 anos de idade

(3) de 3 a 4 anos de idade

(4) de 5 a 6 anos de idade

(88) ndo se aplica

[B20]

[B21] Onde ocorreu/ocorreram a(s) queda(s) da crianca?
(1) dentro da casa

(2) patio da casa

(3) escola

(4) parque

(5) acidente de carro, moto ou atropelamento

(6) outro. Qual(is)?

(88) ndo se aplica

[B21]

[B22] O que aconteceu com o(s) dente(s) da crianca apés a(s) queda(s)?
(1) quebrou/quebraram

(2) amoleceu/amoleceram

(3) caiu/cairam

(4) escureceu/escureceram

(5) machucou labio, lingua ou boca

(88) ndo se aplica

[B22]

[B23] Quando a crianca caiu, a(s) batida(s) ocorreu/ocorreram no:
(1) dente de leite

[B23]
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(2) dente permanente
(3) nos dois
(88) ndo se aplica

[B24] A crianca foi ao dentista por causa disso?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

(88) ndo se aplica

[B24]

[B25] A crianga ja recebeu ou esta recebendo tratamento para dente mal posicionado (encavalado) ou
para fora (por exemplo: uso de aparelho)?

(1) sim, esta em tratamento agora

(2) sim, ja tratou no passado

(3) ndo

[B25]

[B26] Como o(a) senhor(a) percebe a saude dos dentes da crianga?
(1) 6tima

(2) boa

(3) regular

(4) ruim

(5) péssima

[B26]

Em relacdo aos seus dentes:

[B27] O(a) senhor(a) ja arrancou algum dente, ndo contando com o dente siso?
(1) sim
(2) ndo

[B27]

[B28] O(a) senhor(a) estad com alguma cérie ou buraco no dente neste momento?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[B28]

[B29] O(a) senhor(a) teve dor de dente nos ultimos 30 dias?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[B29]

[B30] O(a) senhor(a) ja foi ao dentista?
(1) sim
(2) ndo

[B30]

[B31] Quando foi a sua ultima ida ao dentista?
(1) neste més ou més passado

(2) ha seis meses

(3) ano passado

(4) mais de 1 ano

(88) néo se aplica

(99) ndo sabe

[B31]

[B32] Como o(a) senhor(a) percebe a salde dos seus dentes?
(1) étima

(2) boa

(3) regular

(4) ruim

(5) péssima

[B32]

SECAO C — HABITOS ALIMENTARES
Com relacao a alimentagao da crianca até os dois anos de vida:

[CO1] A crianca foi amamentada?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[CO1]

[CO2] Por quanto tempo a crianca foi amamentada? meses
(99) ndo sabe
(88) ndo se aplica

[C02]

[C03] Quanto tempo a crianga s6 mamou no peito? meses
(99) ndo sabe
(88) ndo se aplica

[CO3]
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[C04] Até os seis primeiros meses de vida quais dos itens abaixo foi utilizado na alimentacdo da [CO4]
crianca?
(1) leite de vaca (saco ou caixa)
(2) leite em po (Ninho, Molico, Elegé, outros)
(3) formula infantil (Nan, Aptamil, Enfamil, Milupa, Nestogeno, Pregestimil, outros)
(4) leite de soja (AptamilSoy, NanSoy, outros)
(5) bebida de soja (Ades, Shefa, outros)
(6) outros. Qual(is)?
(88) ndo se aplica
[CO5] Era utilizado algum tipo de farinha (Mucilon, Farinha Lactea, Neston, Maisena, farinha de [CO5]
mandioca) para complementar a mamadeira nos dois primeiros anos de vida?
(1) sim
(2) nédo
(99) nédo sabe
[CO6] Era utilizado agucar, mel ou melado para complementar a mamadeira da criangca nos dois [Co6]
primeiros anos de vida?
(1) sim
(2) nédo
(99) ndo sabe
[CO7] Com quantos meses foram introduzidas frutas na alimentacao da crianca? meses [COT7]
(99) ndo sabe
[C08] Com quantos meses foram introduzidos leite e derivados (iogurte, danoninho, achocolatado) na [Co8]
alimentagéo da crian¢a? meses
[CO9] Nos primeiros meses de vida, as frutas utilizadas na alimentacéo da crianca eram: [CO9]
(1) frutas frescas
(2) industrializadas (papinha pronta)
(3) as duas
[C10] Quais tipos de derivados de leite foram oferecidos para a crianga nos dois primeiros anos de [C10]
vida?
(1) iogurte
(2) petitsuisse (Danoninho)
(3) leite fermentado (Yakult, Chamyto)
(4) achocolatado (Nescau, Toddynho, Chocoleite, Ovomaltine)
(5) outros Qual?
(99) ndo sabe
(88) ndo se aplica
[C11] Com gquantos meses foram introduzidos alimentos salgados na alimentacdo da crianca? [C11]
meses
[C12] Dos alimentos abaixo quais foram oferecidos para a crianca antes de ela completar 1 ano? [C12]
(1) ovos
(2) trigo (massa, pao, bolo)
(3) soja
(4) milho
(5) peixe
(6) frutos do mar (camardo, siri, lagosta)
(88) ndo se aplica
No dia a dia como é a alimentacéo da crianca?
[C13] A crianga come bolacha recheada durante a semana? [C13]
(1) sim
(2) ndo
[C14] Quantas vezes na semana a crian¢ca come bolacha recheada? vezes [C14]
(88) ndo se aplica
[C15] A crianca toma refrigerante durante a semana? [C15]
(1) sim
(2) ndo
[C16] Quantas vezes na semana a crianca toma refrigerante? vezes [C16]
(88) ndo se aplica
[C17] A crianca toma suco de caixinha ou de pacotinho (Tang, Clight) durante a semana? [C17]

(1) sim
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(2) ndo

[C18] Quantas vezes na semana a crianca toma suco de caixinha ou de pacotinho? vezes
(88) ndo se aplica

[C18]

[C19] A crianca toma achocolatado e/ou leite com acUcar durante a semana?
(1) sim
(2) ndo

[C19]

[C20] Quantas vezes na semana a crianca toma achocolatado e/ou leite com agucar? vezes
(88) ndo se aplica

[C20]

[C21] A crianca come bala/ chiclete/ pirulito/ chocolate durante a semana?
(1) sim
(2) ndo

[C21]

[C22] Quantas vezes na semana a criangca come bala/ chiclete/ pirulito/ chocolate? vezes
(88) ndo se aplica

[C22]

SECAO D — CONDICOES RELACIONADAS AO NASCIMENTO: MAE
Agora em relacdao a mae da crianca

[DO1] Quantos anos a senhora tinha quando engravidou desta crianga?
anos

[DO1]

[D02] Qual a altura da senhora? metro

[D02]

[D03] Quando a crianga nasceu, a senhora tinha companheiro estavel?
Caso a resposta seja negativa, pular para a questao [D05]

(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[DO3]

[DO4] Quando a crianca nasceu, ha quanto tempo a senhora estava com companheiro estavel?
anos
(88) nédo se aplica

[D04]

[DO5] Atualmente, a senhora tem companheiro estavel?
(1) sim
(2) ndo

[DO5]

[DO6] Quanto tempo a senhora esta com o companheiro atual?
anos
(88) nédo se aplica

[DO6]

[DO7] Qual a cor/etnia da senhora?
(1) branca

(2) preta

(3) parda

(4) amarela

(5) indigena

[DO7]

[D0O8] A senhora teve catapora/varicela durante a gravidez?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D08]

[D09] A senhora teve citomegalovirus durante a gravidez?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[D09]

[D10] A senhora teve toxoplasmose ou doenca do gato durante a gravidez?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D10]

[D11] A senhora teve sarampo durante a gravidez?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[D11]

[D12] A senhora teve rubéola durante a gravidez?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[D12]
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[D13] A senhora teve sifilis durante a gravidez?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[D13]

[D14] A senhora teve tétano durante a gravidez?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D14]

[D15] A senhora teve HIV/aids durante a gravidez?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D15]

[D16] A senhora teve pneumonia durante a gravidez?
(1) sim

(2) nédo

(99) nédo sabe

[D16]

[D17] A senhora teve corrimento vaginal que teve que tratar durante a gravidez?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[D17]

[D18] A senhora teve infec¢éo urinaria durante a gravidez?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D18]

[D19] A senhora teve outras doencas durante a gravidez?
(1) sim. Qual(is)?

(2) ndo
(99) ndo sabe

[D19]

[D20] A senhora teve diabetes durante a gravidez?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[D20]

[D21] A senhora teve presséao alta durante a gravidez?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[D21]

[D22] A senhora teve doenga do coracao durante a gravidez?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D22]

[D23] A senhora consome bebida alcéolica?
(1) sim
(2) ndo

[D23]

[D24] Com que frequéncia a senhora consome bebida alcdolica? vezes na semana
(88) ndo se aplica

[D24]

[D25] A senhora consumiu bebida alcodlica na gravidez?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[D25]

[D26] Com que frequéncia a senhora consumiu bebida alcdolica na gravidez?
vezes na semana
(88) ndo se aplica

[D26]

[D27] A senhora fuma?
(1) sim
(2) ndo

[D27]

[D28] Quantos cigarros por dia a senhora fuma? cigarros
(88) ndo se aplica

[D28]

[D29] A senhora fumou durante a gravidez?
(1) sim

[D29]




103

(2) néo
(99) ndo sabe

[D30] Até quantos meses de gestacao a senhora fumou? meses
(88) néo se aplica
(99) ndo sabe

[D30]

[D31] A senhora usou droga durante a gravidez?

Em caso de resposta negativa, pular para a questédo [D33]
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D31]

[D32] Em caso afirmativo, qual tipo de droga foi utilizado?
(1) maconha

(2) cocaina

(3) crack

(4) outros. Qual?
(88) nédo se aplica

[D32]

[D33] A senhora fez consultas de pré-natal?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[D33]

[D34] Quantas consultas de pré-natal fez? consultas
(88) ndo se aplica
(99) ndo sabe/ndo lembra

[D34]

[D35] A gravidez foi planejada?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[D35]

[D36] Quantos quilos a senhora engordou durante a gravidez? quilos
(99) ndo sabe

[D36]

[D37] Houve algum problema durante o parto?
(1) sim. Qual?
(2) nédo

(99) ndo sabe

[D37]

[D38] Quantas gestagles (gravidez) a senhora teve? gestacOes
(99) ndo sabe

[D38]

[D39] Quantos filhos a senhora tem? filhos
(99) ndo sabe

[D39]

SECAO E - ESTUDO DE DOENCAS ALERGICAS (ISAAC)

ASMA

[EO1] Alguma vez na vida, seu(sua) filho(a) teve sibilos (chiado no peito)?
Em caso de resposta negativa, pular para a questéo [EQ7]

(1) sim

(2) ndo

[E01]

[EO2] Nos dois primeiros anos de vida, seu(sua) filho(a) teve sibilos (chiado no peito)?
(1) sim

(2) ndo

(99) nédo sabe

(88) ndo se aplica

[E02]

[EO3] Nos ultimos 12 (doze) meses, seu(sua) filho(a) teve sibilos (chiado no peito)?
(1) sim

(2) néo

(88) ndo se aplica

[E03]

[EO4] Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) seu(sua) filho(a)
teve?

(1) nenhuma crise

(2) 1 a 3 crises

(3) 4 a 12 crises

(4) mais de 12 crises

(88) ndo se aplica

[E04]




104

[EO5] Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia seu(sua) filho(a) teve seu sono perturbado
por chiado no peito?

(1) nunca acordou com chiado

(2) menos de 1 noite por semana

(3) uma ou mais noites por semana

(88) ndo se aplica

[E05]

[EO6] Nos ultimos 12 (doze) meses, o chiado foi tdo forte a ponto de impedir que seu(sua) filho(a)
conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiragdo?

(1) sim

(2) ndo

(88) ndo se aplica

[E06]

[EQ7] Alguma vez na vida seu(sua) filho(a) teve asma?
(1) sim
(2) ndo

[EO7]

[EO8] Nos ultimos 12 (doze) meses, seu(sua) filho(a) teve chiado no peito apds exercicios fisicos?
(1) sim
(2) ndo

[E08]

[EO9] Nos ultimos 12 (doze) meses, seu(sua) filho(a) teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou
com infeccao respiratoria?

(1) sim

(2) ndo

[E09]

[E10] Nos ultimos 12 (doze) meses, seu(sua) filho(a) teve falta de ar, sem estar gripado ou com
infeccao respiratoria?

(1) sim

(2) ndo

[E10]

[E11] Caso seu(sua) filho(a) tenha chiado no peito, durante uma crise a bombinha ou a nebulizacdo
aliviou rapidamente os sintomas?

(1) sim

(2) nédo

(88) nédo se aplica

[E11]

[E12] Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes o(a) senhor(a) levou seu(sua) filho(a) ao médico
devido ao chiado no peito ou outros sintomas de asma?
(88) nédo se aplica

[E12]

[E13] Nos ultimos 12 (doze) meses, o médico prescreveu corticéide para seu(sua) filho(a), por
causa da asma?

(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[E13]

RINITE

[E14] Alguma vez na vida seu(sua) filho(a) teve problema com espirros ou coriza (corrimento nasal),
guando nédo estava resfriado ou gripado?

Em caso de resposta negativa, pular para a questéo [E20]

(1) sim

(2) néo

[E14]

[E15] Nos primeiros dois anos de vida, seu(sua) filho(a) teve algum problema com espirros, coriza
(corrimento nasal) ou obstrucdo nasal quando néo estava gripado ou resfriado?

(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

(88) ndo se aplica

[E15]

[E16] Nos ultimos 12 (doze) meses, seu(sua) filho(a) teve algum problema com espirros, coriza
(corrimento nasal) ou obstru¢ao nasal quando ndo estava gripado ou resfriado?

Em caso de resposta negativa, pular para a questéo [E20]

(1) sim

(2) néo

(88) ndo se aplica

[E16]

[E17] Nos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal do seu(sua) filho(a) foi acompanhado de
lacrimejamento ou coceira nos olhos?
(1) sim

[E17]
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(2) néo
(88) ndo se aplica

[E18] Em qual dos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal do seu(sua) filho(a) ocorreu?
(Por favor, marque em qual ou quais meses isso ocorreu)
Para o entrevistador: caso a resposta seja negativa em [E14] e [E15], preencher 88 nos itens [E18]

[A] janeiro
(1) sim
(2) ndo

[E18.A]

[B] fevereiro
(1) sim
(2) ndo

[E18.B]

[C] marco
(1) sim
(2) ndo

[E18.C]

[D] abril
(1) sim
(2) ndo

[E18.D]

[E] maio
(1) sim
(2) ndo

[E18.E]

[F] junho
(1) sim
(2) ndo

[E18.F]

[G] julho
(1) sim
(2) ndo

[E18.G]

[H] agosto
(1) sim
(2) ndo

[E18.H]

[I] setembro
(1) sim
(2) ndo

[E18.1]

[J] outubro
(1) sim
(2) ndo

[E18.J]

[K] novembro
(1) sim
(2) ndo

[E18.K]

[L] dezembro
(1) sim
(2) ndo

[E18.1]

[E19] Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes as atividades diarias do seu(sua) filho(a) foram
atrapalhadas por esse problema nasal?

(1) nada

(2) um pouco

(3) moderado

(4) muito

(88) ndo se aplica

[E19]

[E20] Alguma vez na vida seu(sua) filho(a) teve rinite?
(1) sim
(2) ndo

[E20]

ECZEMA

[E21] Alguma vez na vida seu(sua) filho(a) teve manchas com coceira na pele (eczema), que
apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?

Em caso de resposta negativa, pular para a questéo [E28]

(1) sim

(2) ndo

[E21]

[E22] Nos primeiros dois anos de vida, seu(sua) filho(a) teve manchas com coceira na pele
(eczema), que apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?

[E22]
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(1) sim

(2) néo

(99) néo sabe
(88) ndo se aplica

[E23] Nos ultimos 12 (doze) meses, seu(sua) filho (a) teve essas manchas na pela (eczema)?
(1) sim

(2) ndo

(88) ndo se aplica

[E23]

[E24] Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos seguintes locais: dobras
dos cotovelos, atras dos joelhos, na frente dos tornozelos, abaixo das nadegas ou em volta do
pescoco, orelhas ou olhos do seu (sua) filho(a)?

(1) sim

(2) nédo

(88) nédo se aplica

[E24]

[E25] Com que idade essas manchas na pele (eczema) apareceram pela primeira vez no seu(sua)
filho(a)?

(1) menos de 2 anos

(2) entre 2 e 4 anos

(3) 5 anos ou mais

(88) ndo se aplica

[E25]

[E26] Alguma vez estas manchas com coceira (eczema) do seu(sua) filho(a) desapareceram
completamente nos dltimos 12 meses?

(1) sim

(2) ndo

(88) ndo se aplica

[E26]

[E27] Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, seu(sua) filho(a) ficou
acordado a noite por causa dessa coceira na pele?

(1) nunca nos ultimos 12 meses

(2) menos de 1 noite por semana

(3) uma ou mais noites por semana

(88) nédo se aplica

[E27]

[E28] Alguma vez na vida seu(sua) filho(a) teve eczema?
(1) sim
(2) ndo

[E28]

SECAO F — AMBIENTE DOMICILIAR
Condi¢cdes do ambiente domiciliar

[FO1] Quando estava gravida, a senhora tinha cachorro dentro de casa?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[FO1]

[FO2] Quando estava gravida, a senhora tinha gato dentro de casa?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[F02]

[FO3] Quando estava gravida, a senhora tinha passaro dentro de casa?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[FO3]

[FO4] Quando estava gravida, a senhora tinha outros animais com pelo dentro de casa?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[F04]

[FO5] Alguém fuma dentro da casa da criang¢a?
(1) sim
(2) néo

[FO5]

[FO6] No quarto em que a crianca dorme tem mofo ou umidade no teto ou nas paredes?
(1) sim
(2) néo

[FO6]

[FO7] O quarto em que a crianca dorme possui ar condicionado?

[FO7]
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(1) sim
(2) ndo

[FO8] Qual é o tipo de fogao da casa da crianca?
(1) elétrico

(2) gas

(3) carvao ou lenha

(4) outro. Qual?

[FOS8]

[FO9] No quarto em que a crianca dorme tem carpet ou tapete?
(1) sim
(2) ndo

[FO9]

[F10] No quarto em que a crianga dorme tem cortina?
(1) sim
(2) ndo

[F10]

[F11] A crianca tem bicho de pellcia no quarto?
(1) sim
(2) ndo

[F11]

[F12] A crianga usa travesseiro de pena?
(1) sim

(2) nédo

(99) nédo sabe

[F12]

[F13] A crianca convive com animais de pelo ou pena (cachorro, gato, passaro) dentro de casa?
(1) sim
(2) ndo

[F13]

[F14] A crianca frequentou creche?
(1) sim
(2) ndo

[F14]

[F15] Desde que idade a crianga frequenta a creche/escola? meses
(88) ndo se aplica

[F15]

SECAO G — CONDICOES SOCIOECONOMICAS
Com relacéo as condicdes socioecondmicas da familia:

[GO1] H& quanto tempo a crianga esta morando no municipio de Palhoga? anos

[GO1]

[G02] Qual a ocupacéo do pai/padrasto da crian¢a quando ela nasceu?

(1) empregado formal (com carteira assinada/autbnomo/contrato/concurso)
(2) empregado informal (sem carteira assinada, “bico”)

(3) desempregado

(4) encostado (pericia médica)

(5) aposentado

(99) ndo sabe

[GO2]

[G03] Atualmente, qual a ocupacédo do pai ou padrasto da crianca?

(1) empregado formal (com carteira assinada/autbnomo/contrato/concurso)
(2) empregado informal (sem carteira assinada, “bico”)

(3) desempregado

(4) encostado (pericia médica)

(5) aposentado

(99) ndo sabe

[GO3]

[G04] Qual a ocupacédo da senhora quando a crianca nasceu?

(1) empregado formal (com carteira assinada/autbnomo/contrato/concurso)
(2) empregado informal (sem carteira assinada, “bico”)

(3) desempregado

(4) encostado (pericia médica)

(5) aposentado

(6) do lar

(99) ndo sabe

[G04]

[GO5] Atualmente, qual a ocupacgéo da senhora ?

(1) empregado formal (com carteira assinada/autbnomo/contrato/concurso)
(2) empregado informal (sem carteira assinada, “bico”)

(3) desempregado

(4) encostado (pericia médica)

[GO5]
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(5) aposentado
(6) do lar
(99) ndo sabe

[G06] A senhora trabalhou durante a gestacéo?

Em caso de resposta negativa, pular para a questéo [G08]
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[GO6]

[GO7] Até quantos meses de gestacdo a senhora trabalhou? meses
(88) ndo se aplica

[GO7]

[G0O8] Em média, qual o valor da renda da familia da criangca?R$
Somar todas as rendas dos moradores da casa.

[GO8]

[G09] A familia da crianca recebe o Bolsa Familia?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[GO9]

[G10] Quando a crianga nasceu, quantos anos completos o pai/padrasto tinha estudado? anos
de estudo completos
(99) nédo sabe

[G10]

[G11] Atualmente, quantos anos completos o pai/padrasto da crianca estudou? anos de
estudo completos
(99) nédo sabe

[G11]

[G12] Quando a crianga nasceu, quantos anos completos a senhora tinha estudado? anos de
estudo completos
(99) ndo sabe

[G12]

[G13] Atualmente, quantos anos completos a senhora estudou? anos de estudo completos
(99) ndo sabe

[G13]

[G14] Atualmente, a casa em que a criangca mora €:
(1) prépria

(2) alugada

(3) da familia

(99) ndo sabe

[G14]

[G15] Quando a crianga nasceu, a casa dos pais era:
(1) proépria

(2) alugada

(3) da familia

(99) ndo sabe

[G15]

[G16] Qual o numero de cdomodos (excluindo os banheiros, varandas e garagem) na casa da crianga
atualmente?

[G16]

[G17] Qual é o tipo de moradia da familia da crianca?
(1) alvenaria

(2) madeira

(3) mista

(4) outro. Qual?

[G17]

[G18] Existe coleta regular de lixo na rua em que a crian¢a mora?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[G18]

[G19] De onde vem a 4gua da casa em que a crianga mora?
(1) rede (SAMAE)

(2) poco

(3) morro

(4) outros. Qual?
(99) ndo sabe

[G19]

[G20] Para onde vai o0 esgoto da casa em que a crianga mora?
(1) rede de esgoto

(2) fossa

(3) céu aberto

(4) outro. Qual?

[G20]
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(99) ndo sabe

[G21] Qual é o niumero de banheiros na casa em que a criangca mora? [G21]
[G22] Onde esta localizado o banheiro na casa em que a criangca mora? [G22]
(1) dentro de casa

(2) fora de casa (patio)

(3) ambos

[G23] Quando a crian¢a nasceu, havia quantos moradores na casa? [G23]
[G24] Atualmente, qual o nimero de moradores na casa? (contando com a crianga) [G24]
[G25] Quantos adultos moram na casa com a crianga? [G25]
[G26] Quantos irm&os a crianga tem? [G26]
[G27] Quantas criancas e adolescentes moram na casa da crianca? (contando com a crianca) [G27]

OBS: adolescentes tem entre 10 a 19 anos de idade (OMS)

SECAO H — CONDICOES RELACIONADAS AO NASCIMENTO: CRIANCA
CARTEIRA DE SAUDE

Para responder algumas das questdes seguintes sera necessario ter em maos a carteira de saude da crianga

[HO1] Qual a data de nascimento da crianca
/ /

[HO1]

[HO2] Qual o sexo da crianca?
(1) masculino
(2) feminino

[HO2]

[HO3] Qual a etnia/cor da crianca?
(1) branco

(2) preto

(3) pardo

(4) amarelo

(5) indigena

[HO3]

[HO4] Peso da crianga ao nascer: gramas
(99) ndo sabe

[HO4]

[HO5] Comprimento da crianga ao nascer: centimetros
(99) ndo sabe

[HO5]

[HO6] indice de APGAR 1° minuto:
(99) ndo sabe

[HO6]

[HO7] indice de APGAR 5° minuto:
(99) ndo sabe

[HO7]

[HO8] Perimetro cefalico (PC) ao nascer: centimetros
(99) ndo sabe

[HO8]

[HO9] Qual era a idade gestacional da mde quando a crian¢a nasceu? semanas
(99) ndo sabe

[HO9]

[H10] A crianga nasceu por parto:
(1) normal/vaginal

(2) cesérea

(3) férceps

(99) ndo sabe

[H10]

[H11] Onde foi realizado o parto?
(1) hospital/maternidade

(2) casa

(3) outros

(99) ndo sabe

[H11]

[H12] Qual a ordem do nascimento da crianca em relagdo ao irmédo mais velho? 0
(99) ndo sabe

[H12]

[H13] A crianca nasceu com alguma anomalia congénita/ deformidade/ ma formacao/ defeito?
(1) sim Qual?

(2)néo

[H13]

[H14] O recém nascido foi internado até os primeiros 29 dias de vida?

[H14]
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(1) sim
(2) néo
(99) ndo sabe

[H15] O recém nascido teve algum problema respiratorio até os primeiros 29 dias de vida?
(1) sim

(2) néo

(99) ndo sabe

[H15]

[H16] Houve necessidade de intubacdo do recém nascido até os primeiros 29 dias de vida?
(1) sim

(2) ndo

(99) ndo sabe

[H16]

[H17] O recém nascido teve ictericia/amarelédo até os primeiros 29 dias de vida?
(1) sim

(2) nédo

(99) ndo sabe

[H17]

[H18] Como estd a carteira de vacinagdo da crianca de acordo com o calendario do Ministério da
Saude?

(1) completa

(2) incompleta. Quais vacinas nao foram realizadas?

(99) ndo sabe

OBS: Vacinas que devem ser realizadas até os 6 anos de acordo com o calendario de vacinagdo do
Ministério da Saude:

Ao nascer: BCG, Hepatite B; 2 meses: VIP, Pentavalente (DTP-Hib-HB), Rotavirus, Pneumocécica 10
valente; 3 meses: Meningococica C; 4 meses: VIP, Pentavalente (DTP-Hib-HB), Rotavirus,
Pneumocécica 10 valente; 5 meses: Meningocécica C; 6 meses: VOP, Pentavalente (DTP-Hib-HB),
Pneumocécica 10 valente; 9 meses: Febre amarela; 12 meses: Sarampo-Caxumba-Rubéola (SCR),
Meningocdcica C; 15 meses: VOP, DTP, Pneumocdcica 10 valente, Tetraviral (SCR-Varicela); 5 anos:
VOP, DTP.

[H18]

SECAO | — ATIVIDADE FISICA DA CRIANCA

Agora vamos falar sobre o comportamento do(a) crianca nos ultimos 6 meses: Eu vou ler duas frases para a
senhora escolher a que mais se encaixa com 0 comportamento do(a) crianca. As alternativas de resposta séo

” o

“sempre”, “quase sempre” ou “tanto faz”. Por exemplo, eu pergunto: O(a) crianga prefere brincar na rua ou dentro de

casa? E a senhora podera responder: quase sempre na rua, ou sempre dentro de casa, ou tanto faz.

[101] Prefere brincar sozinho ou Prefere brincar com outras criangas 101}
sempre quase sempre tanto faz quase sempre sempre
1 2 3 4 5
[102] Prefere brincadeiras Prefere brincadeiras calmas, como [102]
agitadas, como correr, subir em ou quebra-cabecas, cartas, massinha
coisas, lutar, saltar e pular corda e brinquedos de encaixar
sempre guase sempre tanto faz guase sempre sempre
1 2 3 4 5
[103] Gosta de praticar esportes, N&o gosta de praticar esportes [103]
como jogar bola e andar de
. ou
bicicleta
sempre guase sempre tanto faz quase sempre sempre
1 2 3 4 5
[104] E mais introvertida, quieta E mais extrovertida, gosta de sair [104]
e gosta de ficar em casa ou
sempre qguase sempre tanto faz guase sempre sempre

1 2 3 4 5
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[105] Gosta de desenhar, pintar Ndo se interessa por pintar, [105]
ou ver revistas ou desenhar ou ver revista
sempre guase sempre tanto faz guase sempre sempre
1 2 3 4 5
[106] Prefere brincar na rua, no Prefere brincar dentro de casa ou [106]
patio ou da escola
sempre guase sempre tanto faz qguase sempre sempre
1 2 3 4 5
[I07] E menos ativa fisicamente E mais ativa fisicamente em [107]
em relagcdo as criancas de sua ou relagdo as criangas de sua idade
idade
sempre guase sempre tanto faz guase sempre sempre
1 2 3 4 5

Muito obrigada pela atencéo! O(a) senhor(a) nos ajudou bastante!
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RESUMO

Introdugédo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
prejudica o estado funcional, com consequente limitagao das
atividades de vida diaria (AVD). Este estudo teve como objetivo
investigar o efeito de um programa de reabilitacdo pulmonar (RP),
em longo prazo, no estado funcional, na dispneia e no indice
BODE em pacientes com DPOC. Relato de caso: Trata-se de um
estudo retrospectivo e documental, com anélise dos prontudrios
de cinco pacientes participantes de um programa de RP por um
ano. Destes prontuarios foram coletados dados referentes as
avaliagoes: espirometria, indice de massa corporal (IMC), escalas
London Chest Activity of Daily Living (LCADL) e Medical Research
Council (MRC) e teste de caminhada de seis minutos (TC6min).
Apds um ano participando do programa de exercicio fisico, a
maioria dos pacientes apresentou maior capacidade funcional,
menor dispneia e redugdo no risco de mortalidade.
Conclusao: Um ano de RP parece ter fungdo de manutengao
da melhora da capacidade funcional de pacientes com DPOC
obtida apds 24 sessbes de treinamento.
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tolerancia ao exercicio; atividades cotidianas; mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: The chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
impairs the functional status with consequent impairment of the
activities of daily living (ADL). This study aimed to investigate
the effect of a long term pulmonary rehabilitation (PR) on the
functional status, dyspnea and on the BODE index in patients
with COPD. Case report: This is a retrospective and descriptive
study. The records of five patients that participated in a year PR
program were analyzed. Assessments about spirometry, body
mass index (BMI), London Chest Activity of Daily Living (LCADL)
and Medical Research Council (MRC) scales and six-minute
walking test (6BMWT) were collected. After a year participating in
the PR program, most patients improved their functional capacity,
dyspnea and reduced the risk of mortality. Conclusion: A year
of PR seemed to maintain the improvement in functional capacity
obtained after 24 training sessions in patients with COPD.

Keywords: pulmonary disease, chronic obstructive; exercise;
exercise tolerance; activities of daily living; mortality.
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Abstract

Introduction: Functional status is an important component of health related quality of life (QOL) in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). However there is a lack of studies aiming to evaluate
the association between QOL and the different methods for assessing patient’s limitation to perform ADL.
Objectives: To investigate the association between QOL and functional status, measured by four different
instruments: London Chest Activity of Daily Living scale (LCADL), six-minute walking test (6MWT), Glittre
ADL-test (TGlittre) and assessment of physical activities in daily living (PADL). Methods: Twenty-three pa-
tients with COPD, GOLD 2 to 4, were submitted to the following evaluations: spirometry, the Saint George
Respiratory Questionnaire (SGRQ), LCADL, 6MWT, TGlittre and assessment of PADL. Pearson or Spearman
correlation coefficients were used to verify the association between the variables. Results: It was observed
correlation between all domains of the SGRQ and the 6MWT, between TGlittre and ‘leisure’ domain of
LCADL; and between the domain ‘activity’ of the SGRQ with the total score of LCADL (r = 0.53), LCADL% (r =

Fisioter Mov. 2014 jul/set;27(3):361-9
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Relationship between the functional capacity and
perception of limitation on activities of daily life of

patients with COPD

Relagio entre a capacidade funcional e a percepedo de limitagio
em atividades de vida didria de pacientes com DPOC

Relacion entre la capacidad funcional y la percepcion
de la limitacion en las actividades diarias de los pacientes con EPOC

Aline Almeida Gulart'?, Karoliny dos Santos'?, Anelise Bauer Munari'?, Manuela Karloh',

Katerine Christine Cani'?, Anamaria Fleig Mayer'2#

ABSTRACT | The aim of this study was to investigate
whether there is a correlation between functional
capacity and the perception of limitation for activities
of daily living (ADL) in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Thirty patients underwent
anthropometric assessment, spirometry, the London
Chest Activity of Daily Living Scale (LCADL), the six
minute walk test (6mWT) and the Glittre-ALD test
(TGlittre). The normality of the data was tested using the
Shapiro-Wilk test. To verify correlation between variables,
the Spearman correlation coefficient was used. A simple
linear regression and stepwise multiple linear regression
were applied, using the percentage of LCADL (LCADL,,,.)
as dependent variable and the tests (TGlittre and 6mWT)
as independents. The TGlittre correlated moderately with
LCADL,,, ., (r=0.58, p<0.05) and with the LCADL domain
“self care” (r=0.45, p<0.05) and “leisure” (r=0.54, p<0.05).
The LCADL,,,, andits domain “leisure” showed moderate
and weak negative correlation with the 6mWT (r=-0.45
and r=-0.53, p<0.05, respectively), while the “self care”
domain did not correlate with 6mWT. The variability of
the TGlittre was able to explain 44% of the variability
of the LCADL,, ., (p<0.01), while 6mWT explained only
17% of the LCADL (p<0.05). In the multiple linear

Ftotal

regression model, only the TGlittre was selected as
LCADL,, ., predictor (R?*=0.44; p<0.01). Therefore, both
the BMWT and TGlittre reflect ADL limitations perceived
and reported by patients with COPD. However, TGlittre
seems to be more sensitive to reflect the self-perception
of functional impairment in those patients.

Keywords | Pulmomary Disease; Chronic Obstructive;
Activities of Daily Living; Outcome Assessment (Health
Care).

RESUMO | O objetivo deste estudo foi verificar se ha
correlacdo entre a capacidade funcional e a percep¢ao da
limitacdo em atividades de vida didria (AVDs) de pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Trinta
pacientes com DPOC foram submetidos a: avaliagdo
antropométrica, espirometria, escala London Chest Activity
of Daily Living (LCADL), teste de caminhada de seis minutos
(TCbmin) e teste de AVD-Glittre (TGlittre). A normalidade
dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Para verificar a existéncia de correlagcdo entre as varidveis,
utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman. Uma
regressdo linear simples e uma regressao linear multipla
stepwise foram aplicadas utilizando-se o percentual da escala

LCADL (LCADL,,...) como varidvel dependente e os testes

‘%total
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Relacao entre forca muscular perifeé-
rica e respiratéria e qualidade de
vida em pacientes com doenca pul-
monar obstrutiva cronica

Relationship between peripheral and respiratory muscle strength and
quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Karoliny dos Santos', Manuela Karloh?, Aline A. Gulart', Anelise B. Munari®, Anamaria F. Mayer*

RESUMO

Modelo do estudo: Estudo transversal. Objetivo: Investigar se existe associagdo entre qualidade de
vida relacionada a saude e forga muscular periférica e respiratéria em pacientes com DPOC, bem como
investigar se ha diferengca no comprometimento da qualidade de vida de pacientes com e sem fraqueza
muscular. Metodologia: Vinte pacientes foram submetidos a avaliagao antropométrica, fungao pulmo-
nar, aplicagao do Questionario do Hospital Saint George na Doenga Respiratdria (SGRQ) e avaliagao de
forga de musculos respiratorios, de preensao palmar e quadriceps. Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk
para verificar a normalidade dos dados e coeficiente de correlagao de Pearson para testar a correlagao
dos dominios e do escore total do SGRQ (SGRQ,,, ) com a forga muscular periférica e respiratéria e seus
percentuais do previsto (%prev). Para comparar o dominio “impacto” entre os subgrupos de forga de
quadriceps, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney. O teste t para amostras independentes foi utilizado
para comparar os demais escores de qualidade de vida entre os subgrupos. Resultados: Verificou-se
moderada correlagao do SGRQ, ,,, e dos dominios “atividades” e “impacto” com o %prev da forga de
quadriceps (r=-0,51; r=-0,52 e r=-0,46, respectivamente). O dominio “atividades” também correlacionou-
se com o valor absoluto da forga de quadriceps (r=-0,44) enquanto o %prev da pressao expiratéria maxi-
ma apresentou correlagdo com o SGRQ,,,, (r=-0,45) e com o dominio “impacto” (r=-0,49). Conclusdes:
A forgca de quadriceps e de musculos expiratérios é capaz de refletir o impacto que a limitagao das
atividades de vida diaria exerce sobre a qualidade de vida de pacientes com DPOC.

Palavras-Chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica. Qualidade de Vida. Forga Muscular. Atividades

Cotidianas.
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B INTRODUGAO

A limitag&o fisica para a execugéo de atividades de vida diaria (AVDs) &€ um achado comum em
pacientes com doengas cardiorrespiratorias cronicas. Em virtude das manifestagbes dessas
doengas, os pacientes costumam relatar dispneia e fadiga desproporcionais ao nivel de esforgo
ao realizarem as suas AVDs. Além disso, habitualmente séo mais inativos e apresentam niveis de
movimentag&o reduzida em AVDs, quando comparados com individuos saudaveis.'

Uma vez que esses pacientes se encontram limitados em suas atividades, € essencial avalia-los
minuciosamente, a fim de que se possa conhecer qual o nivel de comprometimento funcional e
quais atividades desencadeiam os sintomas que causam limitagéo para, assim, posteriormente,
adaptar essas atividades as suas necessidades, de modo a promover melhor qualidade de vida.

Atualmente, a busca por métodos simples e de facil aplicag@o na pratica clinica para avaliar a
limitag&o funcional tem ganhado destaque, uma vez que avaliagdes realizadas em laboratorios
nao estdo ao alcance da maioria dos profissionais e, muitas vezes, ndo mimetizam fielmente as
situagdes da vida real.

Instrumentos de avaliag@o que exploram dimensodes especificas das AVDs mostram-se fiéis e
Uteis na avaliagéo da limitagao funcional em decorréncia do agravamento das doengas. Dentre os
instrumentos destinados & avaliagéo funcional, podem ser citados:

B as escalas e os questionarios;
m os testes clinicos de campo;
m a quantificagdo objetiva com emprego de sensores de movimento.

No Volume 1 deste Ciclo do PROFISIO foi apresentado um dos testes clinicos de campo mais
empregados na prética clinica, o Teste da Caminhada de Seis Minutos (TC6min), assim como o
emprego de sensores de movimento (pedémetros e acelerémetros), ambos contemplados no artigo
Avaliagéo da Atividade Fisica na Vida Diaria. Neste texto, sera abordado o emprego dos demais
instrumentos de avaliagdo das AVDs de pacientes com doengas cardiorrespiratorias cronicas,
enfatizando suas principais caracteristicas, modos de aplicagéo e formas de interpretagéo.

| PROFISIO FISIOTERAPIA CARDIOVASCULAR E RESPIRATORIA | Ciclo 1 | Volume 2| <©
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Nutritional status and its relationship with
different dimensions of functional status
in patients with chronic obstructive
pulmonary disease

Estado nutricional e sua relacao com diferentes
dimensoes do estado funcional em

pacientes com doenca pulmonar

obstrutiva cronica

Fernanda Rodrigues FONSECA'
Manuela KARLOH'

Cintia Laura Pereira de ARAUJO'
Karoliny dos SANTOS'

Anamaria Fleig MAYER'

ABSTRACT

Objective

To investigate whether there is a relationship between nutritional status and limitations in activities of daily
living in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Methods

A cross sectional study was conducted from July to December 2011 in Santa Catarina. Seventeen chronic
obstructive pulmonary disease patients [age (years) = 67+8; forced expiratory volume in one second (% of the
predicted value) = 38.6+16.1; body mass index (kg/m?) = 24.7+5.4] underwent the assessments: pulmonary
function (spirometry); functional status (London Chest Activity of Daily Living scale, physical activities in daily
life, and Glittre ADL-Test; nutritional status (anthropometry and dual-energy X-Ray absorptiometry).

Results
The total score of the London Chest Activity of Daily Living scale correlated with fat-free mass (r=-0.50; p=0.04)

and lean mass (r=-0.50; p=0.04). The lying time in physical activities in daily life correlated with bone mineral
content (r=-0.50; p=0.04). Nutricional status was not correlated with time spent on Glittre ADL-test.

1 Universidade do Estado de Santa Catarina, Programa de Pés-Graduagao em Fisioterapia, Niicleo de Assisténcia, Ensino e
Pesquisa em Reabilitagao Pulmonar. R. Pascoal Simone, 358, Coqueiros, 88080-350, Florianopolis, SC, Brasil. Correspondéncia
para/Correspondence to: AF MAYER. E-mail: <annafmayer@gmail.com>.

Rev. Nutr., Campinas, 29(5):635-644, set./out., 2016 Revista de Nutricao
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Funcao pulmonar e capacidade funcional de usuarios

de drogas ilicitas em processo de desintoxicacao

Pulmonary function and functional capacity of illicit drug users in detoxification process

Marina Pall!, Karoliny dos Santos?, Janaina Cristina Scalco!, Katerine Cristhine Cani?,
Jefferson Jovelino Amaral dos Santos®

RESUMO

Importancia do problema: O uso de substancias psicoativas representa um problema de satde publi-
ca, gerando complicagdes que vdo além do social. Objetivo: Investigar a fungdo pulmonar e a capaci-
dade funcional de dependentes quimicos internados em um centro de reabilitagdo. Métodos: Relato de
casos de 13 homens (24 + 2,9 anos), dependentes quimicos, em regime de internagdo e tempo de
abstinéncia de até nove meses, submetidos a entrevista sociodemografica, espirometria e teste de
caminhada de seis minutos (TC6min.). Resultados: No TC6min., percorreram em média 129% da
distancia prevista e a fungdo pulmonar ndo se apresentou comprometida. A maioria iniciou o uso dessas
substéncias na adolescéncia, apresentavam o uso combinado de substéncias e histérico familiar para o
consumo de substancias psicoativas e dlcool. Comentarios: Os achados sugerem que 0 uso de subs-
tancias psicoativas ilicitas por um periodo inferior a vinte anos, ndo altera a fungdo pulmonar e a

capacidade funcional.

Palavras-chave: Transtornos Relacionados ao Uso de Substancias. Dependentes Quimicos. Testes de

Fungdo Respiratdria. Exercicio.

ABSTRACT

Importance of the problem: The use of psychoactive substances represents a public health problem,
causing complications that go beyond the social. Aim: Investigate the pulmonary function and func-
tional capacity of drug addicts admitted to a rehabilitation center. Methods: Case reports with 13 men
(24 £ 2.9 years), drug users and abstinence time of up to nine months, perform a protocol consisting of
sociodemographic interview, spirometry and six minute walk test. Results: In the six-minute walk test,
traveled on average 129% of the scheduled distance and pulmonary function showed no impairment.
The majority began substance use in adolescence; in addition, presented the combined substance use
and family history of consumption of psychoactive substances and alcohol. Comments: The findings
suggest that the use of illegal drugs for less in twenty years does not alter pulmonary function and

functional capacity.

Key-words: Substance-Related Disorders. Drug Users. Respiratory Function Tests. Exercise.
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LETTER TO EDITOR

Diagnosis of asthma: the challenge goes on

Karoliny dos Santos, MD, Maicon Roberto Kviecinski, PhD, and Jane da Silva, PhD

Postgraduation Program in Health Sciences, University of Southern Santa Catarina (UNISUL), Palhoga, Santa Catarina, Brazil

Recently, Lowhagen has published a very interesting review
article in the Journal of Asthma [1]. The author introduces 8
new theories related to inflammation, hyper responsiveness,
obstruction and symptoms of asthma. Moreover, Lowhagen
highlights some actions that represent advances for the
diagnostic investigation [1]. All theories are very relevant.
However, we would like to emphasize some aspects
corresponding to theory 4. The issue addressed by theory 4
is the patient’s inability to make adequate forced expirations,
a fundamental requirement to perform spirometry. This is
very possibly a big challenge for clinicians because it involves
in general extreme age groups like preschool children and
elderly. Although spirometry is one of the most useful tools
for asthma investigation [2], when it is not performed
properly, it becomes meaningless. This is not uncommon.
So, how is it possible to do the diagnosis of asthma in
patients unable to perform a proper spirometry? Lowhagen
suggests that in these cases, spirometry should be supple-
mented by non-effort-demanding methods, such as body
plesthysmography or impulse oscillometry (IOS) [1]. It is
tempting to look favourably upon IOS as an additional or
alternative test for spirometry. I0S is a simple method, which
demands minimal collaboration and allows an evaluation of
pulmonary function through the resistance and reactance of
airways [3]. Moreover, I0S can detect alterations in small
airways [4], suggesting its utility for diagnosing mild asthma.
Mild asthma cases are surely the most frequently under-
diagnosed ones. But, how accurate is 10S at recognizing
asthma? Apparently, this question has no clear answer yet.
We have been reviewing literature systematically in these
past years and what we have observed is that the studies are
very heterogeneous, either in terms of methods or data
of sensitivity and specificity. Some diagnostic endpoints,
like the positive and negative predictive values have not been
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well explored. Although IOS has been determined to be
pointed as a method of distinguishing asthmatic from non-
asthmatic patients, the evidence available regarding 10S
accuracy is still poorly defined. A deeper knowledge about the
diagnostic properties of IOS can reduce the amount of
incorrect diagnoses and increase the success rate in treating
asthma.
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Reproducibility of Ventilatory Parameters, Dynamic Hyperinflation, and Performance

in the Glittre-ADL Test in COPD Patients
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ABSTRACT

Background: This study aimed to investigate the reproducibility of the ventilatory parameters and dynamic
hyperinflation (DH) induced by the Glittre ADL-test (TGlittre) in chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) patients. Methods: Twenty-three patients with COPD underwent anthropometry, spirometry, TGlit-
tre (TGlittre1 and TGlittre2) and pre- and post-test slow vital capacity. During the tests the ventilatory
response was evaluated. Results: Regarding the TGlittre reproducibility, 87% of patients had a better per-
formance in TGlittre2, and reduced on average 0.34 minute =+ 0.62 (p = 0.01) from TGlittrel time to TGlit-
tre2, showing a learning effect of 6.34%. The difference average between tests was correlated with the time
spent in TGlittrel (r = —0.52; p < 0.05). The TGlittre time was statistically reproducible (intraclass correla-
tion coefficient = 0.97; p < 0.001). Final ventilation parameters and their variations presented low-to-high
reproducibility, except respiratory rate. The DH was similar (p > 0.05) in both tests, with low reproducibility
in percentage, while in liters it was not reproducible. Conclusions: The TGlittre time and ventilatory param-
eters are reproducible, while DH is variable in COPD patients. A 6—7% learning effect was shown, and it is

KEYWORDS

Pulmonary disease; chronic
obstructive; reproducibility
of results; activities of daily
living; outcome assessment

recommended to perform two tests.

Introduction

Ventilatory limitation is often the main cause of limitation to
exercise and activities of daily living (ADLs) in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (1). It is char-
acterized by the low ventilatory reserve and reduced inspiratory
reserve volume (1, 2). During exercise and increase in venti-
latory demand there may be increased air trapping, with con-
sequent reduction in inspiratory capacity (IC) (1). This phe-
nomenon is known as dynamic hyperinflation (DH) and is usual
in COPD patients (1, 2). This results in an increased sensation of
dyspnea, causing patients to perform fewer physical ADLs com-
pared to healthy individuals (3).

In patients with COPD, the functional status deterioration
has a significant association with morbidity and mortality (4),
as well as frequency of exacerbations and hospital admissions
(5), therefore the evaluation of this outcome is an essential part
of pulmonary rehabilitation programs (6). In this context, the
Glittre-ADL test (TGlittre) was developed in order to assess lim-
iting ADLs reported by patients with COPD: sit and rise from
a chair, walk up and down stairs, weight-bearing arm move-
ments, and walking. It is a valid, reproducible, and reliable test
that is responsive to pulmonary rehabilitation programs; how-
ever, information about the test’s learning effects are still contra-
dictory (7, 8).

Skumlien et al. (7) found a learning effect of 7%, while
Tufanin et al. (8) found no statistically significant differences in

performance time between two TGlittre with a 30-minute inter-
val or between the physiological adjustments during the tests.
Therefore, it is necessary to confirm whether the performance
of only one TGlittre is sufficient to assess functional limitation
in patients with COPD or if there is a learning effect that justi-
fies conducting two tests. Furthermore, although Tufanin et al.
(8) found no significant difference between the two TGlittre for
variable minute ventilation (VE) and respiratory rate (RR), the
reproducibility of additional ventilatory variables and DH dur-
ing two tests has not been investigated. As DH is one of the main
factors responsible for the dyspnea sensation during ADLs in
patients with COPD (3), it is important to consider whether run-
ning a second test after a short rest period would induce a greater
ventilatory demand and greater DH.

Thus, the aim of this study was to assess the reproducibility
of the performance, the ventilatory response, and the DH of two
TGlittre applied on the same day in patients with COPD.

Methods

Subjects

The study included patients with COPD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD 2-4]) (9) recruited
from public hospitals and private clinics of the Greater Flo-
rianopolis area, Brazil. The inclusion criteria were as follows:

CONTACT Anamaria Fleig Mayer @ anamaria.mayer@udesc.br @ Physiotherapy Department; Nticleo de Assisténcia, Ensino e Pesquisa em Reabilitagao Pulmonar,
Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), Rua Pascoal Simone, 358, 88080-350, Florianépolis, Brazil.
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Ventilatory demand and dynamic hyperinflation
induced during ADL-based tests in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease patients

Karoliny dos Santos'?, Aline A. Gulart'?, Anelise B. Munari'?,
M la Karloh', A ia F. Mayer'?

ABSTRACT | Background: Airflow limitation frequently leads to the interruption of activities of daily living (ADL) in
patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). These patients commonly show absence of ventilatory
reserve, reduced inspiratory reserve volume, and dynamic hyperinflation (DH). Objective: To investigate ventilatory
response and DH induced by three ADL-based protocols in COPD patients and compare them to healthy subjects.
Method: Cross-sectional study. COPD group: 23 patients (6546 years, FEV, 37.2+15.4%pred). control group: 14 healthy
subjects (64+4 years) matched for age. sex. and body mass index. Both groups performed all three tests: Glittre-ADL
test: an activity test that involved moving objects on a shelf (T, ). and a modified shelf protocol isolating activity
with upper limbs (T, . \). Ventilatory response and inspiratory capacity were evaluated. Results: Baseline ventilatory
variables were similar between groups (p>0.05). The ventilatory demand increased and the inspiratory capacity decreased
significantly at the end of the tests in the COPD group. Ventilatory demand and DH were higher (p<0.05) in the T, .
than in the T, . ,, in the COPD group (p<0.05). There were no differences in DH between the three tests in the control
group (p>0.05) and ventilatory demand increased at the end of the tests (p<0.05) but to a lower extent than the COPD
group. Conclusion: The T, . induces similar ventilatory responses to the Glittre-ADL test in COPD patients with
higher ventilatory demand and DH. In contrast, the ventilatory response was attenuated in the T, . ... suggesting that
squatting and bending down during the Glittre-ADL test could trigger significant ventilatory overload.
Keywords: pulmonary disease: chronic obstructive; outcome assessment; activities of daily living: upper extremity;
rehabilitation.

BULLET POINTS

* The Glittre-ADL test and the isolated shelf test cause similar ventilatory responses.
* The shelf test is probably the main cause of ventilatory overload during the Glittre-ADL test.
* Squatting and bending down could trigger ventilatory overload during the Glittre-ADL test.

HOW TO CITE THIS ARTICLE

Santos K. Gulart AA, Munari AB. Karloh M, Mayer AF. Ventilatory demand and dynamic hyperinflation induced during
ADL-based tests in Chronic Obstructive Pulmonary Disease patients. Braz J Phys Ther. 2016 Sept-Oct: 20(5):441-450.
http://dx.doi.org/10.1590/bjpt-rbf.2014.0170

Introduction

Ventilatory limitation is frequently the main cause
of interruption of exercise' and activities of daily
living (ADL)** in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Their ventilation nears
maximal ventilatory capacity during physical activities,
while cardiovascular and other physiological functions
stay below maximum capacity?. Lack of ventilatory
reserve, reduction in inspiratory reserve volume. and
dynamic hyperinflation (DH) are commonly considered
limiting factors during ADL in COPD patients™".
The ventilatory response pattern, however, seems to

be different between activities performed with lower
and upper limbs*®. When performed under the same
metabolic demand. activities with upper extremities
reach higher pulmonary ventilation and the majority of
patients develop DH’. Nevertheless, the contribution
of upper limb tasks to the development of DH and
consequent limitation during ADL in COPD patients
remains unclear.

The Glittre-ADL test is a multiple-task test that
assesses functional status related to ADL in stable®"!
and hospitalized'>"* patients with respiratory discase.
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ABSTRACT

Objective: To carry out the preliminary stages of the cross-cultural adaptation of the
Family Assessment Device (FAD) to Brazilian Portuguese language and examine its reliability.
Methods: The translation and cross-cultural adaptation of the FAD were developed according
to the methods internationally recommended. The resulting product was applied to 80
individuals who completed the questionnaire on two different occasions, seven days apart.
Internal consistency was obtained through Cronbach's alpha, and reliability was estimated by
using the Bland and Altman method. Results: The internal consistency obtained was very
good (Cronbach’s alpha = 0.910). The mean differences of FAD dimensions found in the Bland
and Altman test were the following: -0.21 (Problem Solving); -0.32 (Communication); -0.17
(Roles); 0.2 (Affective Responsiveness); -0.27 (Affective Involvement); -0.08 (Behavior Control);
-0.02 (General Functioning). Conclusion: The processes of translation and cross-cultural
adaptation were successful. Assessment of the structural validity and external construct
validity is recommended for the improvement of the Brazilian version.

RESUMO

Objetivo: Proceder as fases preliminares da adaptagao transcultural do Family Assessment
Device (FAD) para o portugués falado no Brasil e analisar sua confiabilidade. Métodos: A
tradugao e a adaptacédo transcultural do FAD foram realizadas de acordo com métodos
internacionalmente recomendados. A verséo brasileira foi aplicada em 80 individuos que
completaram o questiondrio em duas ocasides distintas, com intervalo de sete dias. A
consisténcia interna foi avaliada pelo alfa de Cronbach e a reprodutibilidade foi estimada
utilizando o método de Bland-Altman. Resultados: A consisténcia interna obtida foi muito
boa (alfa de Cronbach = 0,910). A média das diferengas das dimensoes do FAD encontradas
no teste de Bland-Altman foi a seguinte: -0,21 (Resolugdo de Problemas); -0,32 (Comunicagao);
-0,17 (Papéis); 0,2 (Resposta Afetiva); -0,27 (Envolvimento Afetivo); -0,08 (Controle do
Comportamento); -0,02 (Funcionamento Geral). Conclusao: Os processos de traducao
e adaptagéo transcultural foram bem-sucedidos. A afericdo da validade de contetido é
recomendada para o aprimoramento da vers&o proposta.
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Glittre-ADL Multiple Tasks Induce
Similar Dynamic Hyperinflation With
Different Metabolic and Ventilatory
Demands in Patients With COPD

Aline Almeida Gulart, MSc; Anelise Bauer Munari, PT; Caroline Tressoldi; Karoliny dos Santos, MSc;

Manuela Karloh, PhD; Anamaria Fleig Mayer, PhD

M PURPOSE: This cross-sectional study compared the physiological responses
and dynamic hyperinflation (DH) of the Glittre-ADL test (TGlittre) and
its specific tasks in patients with chronic obstructive pulmonary dis-

ease (COPD).

B METHODS: Thirty patients with COPD performed the TGlittre. The individ-
ual tasks included stand up and sit down (T); climb up and down
walk on a flat surface (T,y,,); and move objects onto
and off a shelf (Tg, (). While performing these tasks, the physiological
responses were evaluated and inspiratory capacity measured before

stairs (Terars)

and immediately after the tests.

W RESULTS: All physiological variables and inspiratory capacity were different

KEY WORDS
activities of daily living

chronic obstructive pulmonary disease
outcome assessment

oxygen uptake

Author Affiliations: Nicleo de
Assisténcia, Ensino e Pesquisa em

at the end of the TGlittre and its tasks compared with baseline (P <
.05). For most of the physiological variables, there were no significant
differences between Tg ¢ and Ty, ¢ (P > .05), which were the tasks
with the greatest physiological requirement, whereas the Tg represent-
ed the lowest metabolic, cardiovascular, and ventilatory demands
among TGilittre’s tasks. DH did not differ significantly among TGlittre’s

Reabilitacao Pulmonar, Universidade do
Estado de Santa Catarina, Florianépolis,
Brazil (Mss Gulart, Munari, Tressoldi, and
dos Santos, and Drs Karloh and Mayer);
and Programa de P6s Graduagao em
Fisioterapia, Centro de Ciéncias da Satde
e do Esporte, Universidade do Estado de

tasks.

B CONCLUSIONS: Ty, « and Tg¢ ¢ were the tasks that resulted in greater
physiological overload, whereas Ty induced the lowest metabolic and
ventilatory demands. Despite this, DH did not differ among the

TGlittre’s tasks in patients with COPD.

The impairment of functional status is related to exac-
erbation frequency, hospital admissions,! and mortal-
ity in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD).? Different ways of assessing func-
tional status are available, including field tests that
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have been widely used in clinical practice. Among
them, those including more than 3 tasks are thought
to be the best choice to simulate activities of daily liv-
ing (ADL); however, few tests include more than 1
task. The Glittre-ADL test (TGlittre) combines multiple
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Impulse oscillometry in the assessment of asthmatic children and @c@smﬂ(
adolescents: from a narrative to a systematic review

Karoliny dos Santos ', Lilian L. Fausto ', Paulo A.M. Camargos %, Maicon R. Kviecinski ',
Jane da Silva®*
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ARTICLE INFO SUMMARY
Keywords: Di is and mar of asthma often relies mostly on symptoms because spirometry is not
's'l;’i‘::r'lslir‘:;c"l°‘“e“y always reliable in some age groups, such as preschoolers. It is unclear whether impulse oscillometry

(I0S) can supplement or replace spirometry. Available reports suggest that 10S has been applied with

asthma 3 " . < .

children success in asthmatic children and adolescents to assess exacerbations, level of control, severity and
adolescent response to treatment in the short and long term. Very few studies using adequate sample sizes and
accuracy methods have been performed comparing the accuracy of 10S to spirometry for the diagnosis of asthma.

Our systematic review found only four studies that met the eligibility criteria. However, no meta-
analysis was possible with the available data. Consequently, this review helps to identify research gaps
involving 10S, highlighting opportunities for future studies.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

INTRODUCTION

The first step toward the effective treatment and management
of asthma is a proper diagnosis [1]. In fact, the assessment of
asthma is still based mostly on symptoms because the measure-
ment of pulmonary function is not always reliable, particularly in

* Corresponding author. Hospital Universitdrio Polydoro Ernani de Sao Thiago - A
Universidade Federal de Santa Catarina, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n, extreme age groups, such as preschool children and the elderly

caixa postal 5199, 88036-800, Florianopolis, Santa Catarina, Brazil. [23]. ) i

Tel./fax: +55 48 3721 8039. There is no gold standard method or tool to monitor the
E-mail address: janedasilva1808@gmail.com (J. da Silva). pulmonary function. Currently, spirometry is a widely used

Abbreviations: AX, area of reactance; FEF,5 5y, forced expiratory flow at 25-75%; technique. As it requires forced expiratory maneuvers, the

FEV,, forced expiratory volume in first second; FEV,/FVC, Tiffeneau index; FVC,

forced vital capacity; Fres, resonant frequency; 10S, impulse oscillometry; PRISMA, accuracy and reproducibility of spirometry depend on the patient's

Preferred Reporting Items for ic Reviews and Met: pROsPERO.  cognitive level and effort [4]. When spirometry is not performed
International prospective register of systematic reviews; QUADAS, Quality properly, it becomes almost meaningless [5]. A recent study
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies; R5, resistance at 5 Hz; R10, resistance suggested that spirometry can be supplemented by impulse

at 10 Hz; R20, resistance at 20 Hz; R35, resistance at 35 Hz; ROC, Receiver Operating oscillometry (I0S), particularly when the expiration curves
h istic; SIGN, tish Int llegiat idelines Network; X5, t . . 3 .
g :;actens ic; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network; X5, reactance al obtained by spirometry are irregular [6].
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Objectives: The aim of this study was to determine whether
there were differences in health-related quality of life of
patients with allergic rhinitis treated with bilastine 20 mg
compared to those treated with loratadine 10 mg.

Design: This was a prospective randomised double-blinded
study.

Setting: Otolaryngology outpatient clinics in Cricitima,
state of Santa Catarina, Brazil.

Participants: Seventy-three patients, aged between 18 and
63 years, of whom 36 were treated with loratadine 10 mg
and 37 with bilastine 20 mg with medication administered
once a day for 10 days.

Main outcome measures: The outcome was quality of life
as assessed by the modified Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire (RQLQm), which was applied at baseline
and after 10 days of treatment.

Results: The use of bilastine 20 mg or loratadine 10 mg
significantly reduced RQLQm scores after 10 days of treat-
ment (P < 0.001); however, there was no statistically signif-
icant difference between the two treatment groups (P > 0.05).
Conclusions: Health-related quality of life in patients with
allergic rhinitis improved significantly after 10 days of
treatment with loratadine and bilastine, and the effectiveness
of both was equivalent.

Allergic rhinitis, a disorder of the upper airways, has high
morbidity and a significant impact on quality of life,'”
generating significant economic and social costs.* Assess-
ment of health-related quality of life and the role of
therapeutic interventions have raised a series of concerns
in recent years,” especially in evaluating the effectiveness of
antihistamines, because they are the most commonly used
drugs in the fight against allergic diseases.”

In Brazil, loratadine is the antihistamine most often used
in public health networks, because it is one of the few free
drugs available for the treatment of allergic diseases.
Loratadine is a non-classical, tricyclic, second-generation
antihistamine with high specificity for the H;-receptor
whose action lasts for 24 h and has few sedative or
anticholinergic effects.® This medication has a well-estab-
lished use in the treatment of allergic rhinitis,” and the effect
of loratadine 10 mg helps promote greater reduction in

Correspondence: J. da Silva, Hospital Universitdrio Polydoro Ernani de Sao
Thiago — Universidade Federal de Santa Catarina, Rua Professora Maria
Flora Pausewang, s/n°, caixa postal 5199, 88036-800, Floriandpolis, Santa
Catarina, Brazil. Tel.: +55 48 3721-8039; Fax: 455 48 3721-8039;

e-mail: janedasilva1808@gmail.com
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symptoms and improve quality of life of patients as
compared with other antihistamines.'®""

Bilastine, a second-generation antihistamine launched in
recent years, has been added to the antihistamine list and
recommended in consensus guidelines for the treatment of
allergic rhinitis,”'? but is still not available in the Brazilian
public health system. Bilastine is an inverse agonist of the
histamine H;-receptor, which is highly selective for these
receptors but with little or no affinity for other receptors.'*'*
A single 20 mg daily dose was shown to be as effective as
some other antihistamines,'” being able to improve quality
of life of patients with allergic rhinitis.'®

Because it is relatively new, some aspects related to
bilastine need to be further investigated. There are few
studies providing assessment of quality of life of allergic
rhinitis patients treated with bilastine in comparison with
other well-established antihistamines in clinical practice.
Bilastine has been compared to desloratadine regarding its
efficacy, safety and impact on quality of life."® However, to
the extent of our knowledge, there are no studies comparing
health-related quality of life of patients treated with
loratadine versus bilastine. The aim of this study was to
compare health-related quality of life in patients with allergic
rhinitis treated with bilastine 20 mg versusloratadine 10 mg.

© 2016 John Wiley & Sons Ltd * Clinical Otolaryngology 42, 218-224
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Modified Medical Research Council Dyspnea Scale in GOLD
Classification Better Reflects Physical Activities
of Daily Living

Anelise B Munari PT, Aline A Gulart MSc, Karoliny dos Santos MSc, Raysa S Venancio PT,

Manuela Karloh PhD, and Anamaria F Mayer PhD

BACKGROUND: In multidimensional Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) classification, the choice of the symptom assessment instrument (modified Medical Re-
search Council dyspnea scale [nMRC] or COPD assessment test [CAT]) can lead to a different
distribution of patients in each quadrant. Considering that physical activities of daily living (PADL)
is an important functional outcome in COPD, the objective of this study was to determine which
symptom assessment instrument is more strongly associated with and differentiates better the
PADL of patients with COPD. METHODS: The study included 115 subjects with COPD (GOLD
2-4), who were submitted to spirometry, the mMRC, the CAT, and monitoring of PADL (triaxial
accelerometer). Subjects were divided into 2 groups using the cutoffs proposed by the multidimen-
sional GOLD classification: mMRC < 2 and = 2 and CAT < 10 and = 10. RESULTS: Both mMRC
and CAT reflected the PADL of COPD subjects. Subjects with mMRC < 2 and CAT < 10 spent less
time in physical activities < 1.5 metabolic equivalents of task (METSs) (mean of the difference [95%
CI] = —62.9 [—94.4 to —31.4], P < .001 vs —71.0 [—116 to —25.9], P = .002) and had a higher number
of steps (3,076 [1,999-4,153], P < .001 vs 2,688 [1,042-4,333], P = .002) than subjects with mMRC > 2
and CAT > 10, respectively. Physical activities =3 METs differed only between mMRC < 2 and
mMRC = 2 (39.2 [18.8-59.6], P < .001). Furthermore, only the mMRC was able to predict the PADL
alone (time active, r* = 0.16; time sedentary, r? = 0.12; time = 3 METs, r* = 0.12) and associated with
lung function (number of steps, r* = 0.35; walking time, > = 0.37; time < 1.5 METs, r* = 0.25).
CONCLUSIONS: The mMRC should be adopted as the classification criterion for symptom assessment
in the GOLD ABCD system when focusing on PADL. Key words: activities of daily living: exercise;
sedentary lifestyle; symptom assessment; dyspnea; chronic obstructive pulmonary disease; GOLD classifica-
tion. [Respir Care 0;0(0):1-=. © 0 Daedalus Enterprises]

Introduction

COPD is characterized by chronic and progressive air
flow obstruction and several significant systemic manifes-
tations that may result in reduced functional capacity and
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health status.!> Because of the diverse manifestations of
this disease, the Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) proposed in 2011 a multidimen-
sional assessment (GOLD ABCD) of patients based on the
severity of air flow obstruction, in addition to the unidi-
mensional classification (GOLD I/II/III/IV).? The risk of
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 897.811
Data da Relatoria: 26/11/2014

Apresentacgao do Projeto:

Conforme expressa o Projeto de Pesquisa "As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) em geral, como
as cardiovasculares, cancer, diabetes,doencas respiratérias cronicas e outras cada vez mais ganham
importancia. Segundo o Banco Mundial(2011) elas ameagam a saude das pessoas e a seguranga fisica e
econdmica de muitos paises em desenvolvimento, como o Brasil. O recentemente estudo publicado do
Global Burden of Disease (2010),que ocupou um fasciculo inteiro do The Lancet e com diversas publicagoes
nos mais prestigiados periédicos cientificos mundiais mostrou a predominancia das DCNT como causas

de DALYs (Disability Adjusted Life Years Anos de Vida Pedidos Ajustados por Incapacidade) com um total
de 54% doindicador. As doengas respiratérias apareceram em segundo e primeiro lugares no ranking de
causas de DALYs em 2010 e 1990, respectivamente (Murray et al., 2012). Além disso, observou-se que a
carie dentaria foi a doenga mais prevalente de todas as condigdes incluidas no estudo em 2010 (Marcenes
et al., 2013). No Brasil, violéncia, doengas isquémicas do corag¢ao, acidentes vascular-cerebrais, acidentes
de transito e infecgdes respiratérias inferiores representaram as cinco principais causas de DALY (Murray et
al., 2012). Além de ser o agravo a saude de maior prevaléncia no mundo, carie e outras doengas bucais
representam um bom modelo para estudar as DCNT, o que possibilita estuda-las a partir dos fatores de
risco comum. A
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violéncia e acidentes, incluindo os de transito sdo as principais causas de lesées traumaticas dentarias.
Além do mais, as doengas bucais sao altamente correlacionadas com outras doengas cronicas, como as
doengas isquémicas do coracao, cancer e obesidade. Além disso, a céarie esta

associada com a obesidade (Sheiham, Watt, 2000) problemas de saltde publica crescentes no Brasil e no
mundo. As DCNT representam um grande desafio, em especial para os paises de economia em
desenvolvimento. Isto se da, segundo o Banco Mundial (2011) porque altos niveis destas condigbes
consomem grandes quantidades de recursos. A fim de responder a este desafio do ponto de vista do custo
efetividade, é crucial entender a histéria natural destas doengas e, em particular, suas causas mais amplas.
O modelo teérico no qual este estudo esta alicercado parte da premissa de que as desigualdades
socioecondmicas sdo a base explicativa das desigualdades em saide de uma populagao. A maneira como
isto acontece foi apontada por Link, Phelan (1995) por intermédio da Theory of Fundamental Causes-Teoria
das Causas Fundamentais. De acordo com

ela, as condigdes socioecondmicas estdo relacionadas a varios desfechos de salde por diferentes vias, que
podem se alterar com o passar do tempo, de forma que individuos e populagées possam obter recursos
para evitar fatores de risco e adotar medidas protetoras a satde. Além desta questdo, estudos recentes
utilizando andlise multinivel forneceram evidéncias de um efeito relativo a area sobre a saude, identificado
como independente das caracteristicas individuais das pessoas que vivem naquela area. Os ambientes
fisicos e sociais da escola também desempenham um papel importante na manutencao da satde dos
adolescentes.[...] Com a finalidade de redefinir o entendimento sobre os determinantes da saude da crianga
e consequente identificagao de intervencdes e comportamentos que podem

ser modificaveis com agdes de promogéo de salde,este trabalho objetiva coletar dados com medidas e
escalas inovadoras relacionadas a fatores pessoais, sociais e ambientais. Variaveis do nivel escolar,
incluindo o nivel de coesao social e promogao de salde no ambiente escolar vao ser aferidos neste estudo.
Ainda, serao explorados quais

processos promovem coesao social dentro da escola e como estes estao relacionados com a salde da
crianga. Adicionalmente, o quanto cada escola adota o conceito Escolas Promotoras de Saude, isto é, que
promovem e adotam medidas de promogao de satde serdo aferidos, além do seu impacto para minimizar os
efeitos deletérios da pobreza sobre a salde. [...] A pesquisa é uma etapa de um projeto que a integra a uma
sequéncia de estudos transversais. Esta combinagao de coorte retrospectiva e estudos

prospectivos propicia o desenvolvimento de uma coorte de nascidos vivos com um alto custo-beneficio.
Portanto, serao realizadas outras duas abordagens as criangas, quando estiverem na
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idade de nove anos e de treze anos, dando continuidade ao estudo de forma prospectiva. Entretanto,
destaca-se que o estudo de coorte retrospectivo aqui descrito ndo é dependente da realizagao das
pesquisas prospectivas.

A sequencia de estudos transversais que compde um estudo de coorte prospectivo é baseada na
metodologia RELACHS (Research with East London Adolescents Community Health Survey -
http://www.wolfson.gmul.ac.uk/ relachs) (BERNABE, STANFELD, MARCENES, 2011). A
metodologia RELACHS é pautada em uma série de estudos transversais independentes incluindo todas as
escolas de um municipio ou regiao,

facilitando o seguimento de escolares e reduzindo significantemente as perdas e o custo. Essa abordagem
minimiza os principais obstaculos para o desenvolvimento de um estudo de coorte: o custo, a perda dos
participantes ao longo do tempo, e mudancga de enderego. Por exemplo, se a familia mudar de endereco ou
a crianga mudar de escola, provavelmente serd matriculada em outra escola na mesma regido ou cidade.
Uma vez que o ritmo emigragao na idade do interesse do estudo é baixo, o seguimento é facilitado. O
estudo sera desenvolvido em Palhoga, municipio da regidao Metropolitana da Grande Florianépolis, distante
14 km da capital do estado de Santa Catarina. A escolha da cidade de Palhoga levou em consideragao a
viabilidade do estudo, em termos de cooperagao e facilidades para o0 acompanhamento dos participantes.
Neste municipio, localiza-se o campus Norte da UNISUL, no bairro Cidade Universitaria Pedra Branca."

Objetivo da Pesquisa:

Séao Objetivos da pesquisa:

"Objetivo Primario:

Verificar a interacao entre os determinantes individuais, socioeconémicos, do ambiente da vizinhanga e
escolar na condigao de saude da crianga para diferentes desfechos em uma coorte de escolares do sul do
Brasil.

Objetivo Secundario:

Identificar as condigdes maternas durante a gravidez e parto, e da crianga ao nascimento;ldentificar as
medidas antropométricas da crianga ao nascer e aos seis anos de idade;Estimar a prevaléncia de doencas
alérgicas como asma, rinite e eczema e sua evolugao na crianga durante o periodo de acompanhamento;
Estimar a prevaléncia de carie dentaria, traumatismo dentario, dor de origem dentéria da crianga aos seis
anos de idade;Conhecer os padrdes de dieta do cuidador e da crianga aos seis anos de idade; Conhecer
padroes de higiene geral e bucal do cuidador e da crianga aos seis anos de idade;Conhecer padroes de
utilizacdo dos servicos de salde do cuidador e da crianga durante o periodo de acompanhamento;Estudar a
interagao de fatores
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socioecondmicos do cuidador com a condigao de salde da crianga;Estudar a interagao de fatores
psicossociais do cuidador da criangca com a condigao de saude da crianga;Estudar a interagao das relagoes
familiares com a condicé@o de saude da crianga;Estudar a interagcdo do ambiente de vizinhanga e escolar
com a condigao de salude da crianga;Validar uma escala de funcionamento familiar (The Familiy Assessment
Device) (Epstein et al., 1983).

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e Beneficios sdo assim expostos no projeto de pesquisa:

"Riscos: Ao serem abordadas durante a entrevista, algumas pessoas poderao sentir-se constrangidas ou
podem trazer a memdria experiéncias ou situagdes vividas que lhe causem desconforto. Entretanto vale
ressaltar que os avaliadores serao devidamente treinados para agir em tais situagdes e os

avaliados podem se retirar do estudo a qualquer momento, conforme descrito no termo de consentimento
livre e esclarecido.

Beneficios: Dentre os beneficios diretos as criangas envolvidas no projeto esta a comunicagao imediata ao
Conselho Tutelar do municipio, se forem encontradas

criangas em situagao de vulnerabilidade. Além disso, todas as criangas e suas familias que necessitarem de
atengao a saude terdo acesso aos ambulatérios de atengao basica e de média complexidade dos Cursos de
Graduacao em Medicina, Odontologia, Fisioterapia, Psicologia, Servigo Social, Nutricao e Naturologia da
UNISUL, campus Pedra Branca localizados no municipio de Palhoga."

Riscos e Beneficios da Pesquisa sao claros, abrangentes e bem formulados, constando tanto no corpo do
Projeto de Pesquisa quanto no TCLE.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A Pesquisa esta claramente definida: viabilidade, objetivos precisos, riscos e beneficios delimitados,
consoante Resolugcao 466/12 do CNS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O TCLE esta de acordo com a Resolugédo 466/12 do CNS.

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
O Projeto de Pesquisa esta de acordo com a Resolugao 466/12 do CNS.
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Continuagéo do Parecer: 897.811

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa em consonancia com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Cabe ressaltar que compete ao pesquisador responsavel: desenvolver o projeto conforme delineado;
elaborar e apresentar os relatérios parciais e final; apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a
qualquer momento; manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa; encaminhar os resultados da
pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
integrante do projeto; e justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto
ou a nao publicacao dos resultados.

PALHOCA, 03 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Fernando Hellmann

(Coordenador)
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