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RESUMO

Doenca de elevada prevaléncia e morbidade na infancia, a asma tem inicio, geralmente, em
idade precoce com exacerbacgdes recorrentes de tosse e sibilancia, podendo ocasionar danos as
vias aéreas e remodelamento brénquico desde os primeiros meses de vida. Ndo obstante,
diagnosticar asma em lactentes e pré-escolares é dificil, visto que o diagnéstico diferencial é
amplo e muitos métodos diagndsticos ndo se encontram disponiveis nesta faixa etéria.
Criancas menores de trés anos de vida que manifestam pelo menos trés episodios de sibilancia
sédo denominadas lactentes sibilantes recorrentes e apresentam risco elevado de persisténcia
dos sintomas. Crises de sibilancia, comumente desencadeadas por infec¢des respiratdrias,
associadas a historia pessoal ou familiar de atopia é consistente com o padréo tipico de asma
na infancia. A sensibilizacdo aos alérgenos é um importante marcador de atopia. Desta forma,
este estudo objetivou realizar uma revisdo da literatura acerca da sensibilizagdo atdpica no
diagnoéstico precoce de asma na infancia, especialmente em lactentes; comparar a ocorréncia
de sensibilizacdo aos alérgenos em lactentes sibilantes recorrentes e ndo sibilantes; comparar
0s niveis séricos de IgE total e de eosindfilos em sangue periférico nos dois grupos e verificar
os fatores de risco para asma peculiares a populacdo do estudo. Foram investigados 113
individuos oriundos dos ambulatorios de alergia e imunologia clinica, de pediatria e de
puericultura do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, divididos em
dois grupos: 65 lactentes sibilantes recorrentes com média de idade de 14,8 + 5,2 meses e 48
lactentes saudaveis com média de idade de 15,2 + 5,1 meses. Entre os sibilantes, a média de
idade de inicio dos sintomas foi de 8 + 5,6 meses. O género masculino foi 0 mais prevalente
(63%) no primeiro grupo. Sensibilizacdo aos antigenos inalaveis e alimentares prevaleceu no
grupo dos sibilantes (17%) em relacdo aos ndo sibilantes (2,1%) (p = 0,011). Criancas com
sensibilizacdo aos antigenos apresentaram 12,4 vezes mais chance de ser sibilante do que as
criancas ndo sensibilizadas (OR=12,45; IC 95%: 1,28-19,11). O alérgeno inalavel mais
frequente foi a Blomia tropicalis e ndo houve sensibilizacdo combinada aos aeroalérgenos e a
alimentos no mesmo paciente. O Asthma Predictive Index — API (indice Preditivo para Asma)
foi positivo em 81,5% e 44,8% dos sibilantes e controles respectivamente com diferenca
estatisticamente significante (p < 0,001; OR=5,57; IC 95%: 2,23 — 7,96). Eosinofilia > 4% e
nivel de IgE sérica total > 100 UI/mL também foram mais observados no primeiro grupo
(46,2% x 18,8% e 47,6% x 29,8%, respectivamente) com diferenca significante entre os
grupos caso e controle (p = 0,002 e p = 0,059, respectivamente). Observou-se neste estudo
maior ocorréncia de positividade aos marcadores de atopia no grupo dos lactentes sibilantes
quando comparado ao dos ndo sibilantes. Com a identificacdo desses marcadores o
diagndstico de asma em criangas pequenas péde ser norteado por parametros mais objetivos
fornecendo mais subsidios para a adocdo de medidas terapéuticas medicamentosas, além de
direcionar medidas de controle ambiental, reduzindo a exposicao de criancas susceptiveis para
persisténcia de sibilancia.

Palavras chaves: Lactente. Diagnostico. Chiado. Imunizacéo.



ABSTRACT

Disease with high prevalence and morbidity in childhood asthma begins usually at an early
age with recurrent exacerbations of cough and wheezing which may cause damage to the
airways and bronchial remodeling in the first months of life. Nevertheless, diagnose asthma in
infants and preschool children is difficult, since the differential diagnosis is broad and many
diagnostic methods are not available in this age group. Children under three years of life
manifest at least three episodes of wheezing are called recurrent wheezing infants at high risk
of persistent symptoms. Wheezing, commonly triggered by respiratory infections, associated
with personal or family history of atopy is consistent with the typical pattern of childhood
asthma. Sensitization to allergens is a marker of atopy. Thus, this study aimed to review the
literature on atopic sensitization in early diagnosis of childhood asthma, especially in infants,
compare the occurrence of sensitization to allergens in wheezing infants and non-wheezers;
compare total IgE serum levels and eosinophils in peripheral blood in both groups and check
the risk factors for asthma peculiar to the study population. We investigated 113 individuals
from the outpatient clinics of allergy and clinical immunology and pediatrics of the Clinics
Hospital of the Federal University of Pernambuco, divided into two groups: 65 recurrent
wheezing infants with a mean age of 14.8 + 5.2 months and 48 healthy infants with a mean
age of 15.2 + 5.1 months. Among the hissing, the average age of onset was 8 + 5.6 months.
Male gender was the most prevalent (63%) in the first group. Sensitization to inhaled and
food antigens prevailed in the group of wheezing (17%) compared to non-wheezers (2.1%) (p
=0.011). Children with sensitization to antigens showed 12.4 times more likely to be squeaky
non-sensitized children (OR = 12.45, 95% CI: 1.28 to 19.11). The most common inhaled
allergen was Blomia tropicalis and no sensitization to inhalant and foods allergens combined
in the same patient. Asthma Predictive Index - APl was positive in 81.5% and 44.8%
respectively of wheezing and controls was statistically significant (p <0.001; OR=5,57; IC
95%: 2,23 — 7,96). Eosinophilia > 4% and total IgE serum level > 100 IU / mL were also
more frequently observed in the first group (46.2% vs. 18.8% and 47.6% vs. 29.8%,
respectively) with a significant difference between case and control groups (p = 0.002 and p =
0.059, respectively). Observed in this study a higher incidence of positivity to markers of
atopy in the group of wheezing infants when compared to the non-wheezers. With the
identification of these markers diagnosing asthma in young children could be guided by more
objective parameters providing more support for the adoption of measures drug therapies, in
addition to direct environmental control measures, reducing the exposure of children
susceptible to persistent wheezing.

Keywords: Infants. Diagnosis. Wheezing. Immunization.
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1. APRESENTACAO

Sibilancia na infancia é um sintoma bastante comum e geralmente esta associada a
infecgdo respiratdria (JACKSON; LEMANSKE Jr, 2010). A recorréncia deste sintoma esta
relacionada com maior risco de diagnéstico de asma no futuro. Criangas menores de trés anos
que manifestam trés ou mais episédios de sibilancia (CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2000)
séo denominadas lactentes sibilantes recorrentes. Embora a maioria das criangas evolua com
remissdo espontanea do quadro de sibilancia (sibilantes transitérios), uma parcela
consideravel persiste sibilando ap6s 6 anos de idade (sibilantes persistentes) (TAUSSIG et al.,
2003). Reconhecer essas criangas é um desafio para o profissional de saude visto que o
diagnostico diferencial é amplo e os testes diagnosticos como provas de funcdo pulmonar,

embora existentes, nem sempre sao factiveis nesta faixa etaria.

Exacerbacdes recorrentes de sibilancia durante os primeiros anos de vida, momento
critico no crescimento e desenvolvimento pulmonar, podem ocasionar danos as vias aéreas e
remodelagdo (O’BRIAN et al., 2012). Identificar e tratar criancas com risco elevado de
persisténcia do quadro de sibilancia é importante para prevenir a limitacdo cronica ao fluxo
aéreo, secundaria ao remodelamento bronquico (STIRBULOV; BERND; SOLE, 2006), lesdo
irreversivel que leva a déficits da funcdo pulmonar desde os primeiros meses de vida
(MALMSTROM et al., 2011) e que podem persistir na idade adulta (O’BRIAN et al., 2012).

Atopia é preditor significativo para desenvolvimento de asma (ILLI et al., 2001;
GUILBERT et al., 2004; KURUKULAARATCHY; MATTHEWS; ARSHAD, 2006;
MATRICARDI et al., 2008). A maioria dos estudos, no entanto, apenas examinou a
prevaléncia de alergia em criangas maiores de quatro anos. A escassez de estudos dessa
natureza na populacdo especifica de lactentes ressalta a importancia deste trabalho, cujo
objetivo foi caracterizar o perfil atopico dos lactentes com sibilancia recorrente por meio da

investigacdo de sensibilizacdo a antigenos alimentares e inalaveis.

Esta dissertacdo, apresentada ao colegiado do Programa de P6s-Graduacdo do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (PPG/CCS/UFPE) para
obtencdo do grau de mestre foi elaborada em quatro capitulos. O primeiro capitulo consta o
referencial tedrico do estudo intituladko FERRAMENTAS PARA DIAGNOSTICO DE
ASMA EM LACTENTES, o segundo, a metodologia utilizada para elaboragdo da pesquisa e
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o terceiro capitulo, o artigo original intitulado SENSIBILIZACAO A ALERGENOS
INALAVEIS E ALIMENTARES EM LACTENTES SIBILANTES E SAUDAVEIS:
ESTUDO CASO-CONTROLE.

No altimo capitulo constam as considera¢des finais com breves comentérios quanto

aos principais achados da pesquisa.

A formulagédo das referéncias segue 0 padrdo da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT).
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2. REVISAO DE LITERATURA

FERRAMENTAS PARA DIAGNOSTICO DE ASMA EM LACTENTES.

Doenga crbnica mais prevalente da infancia em paises industrializados (BACHARIER
et al., 2008), a asma caracteriza-se por obstrucéo, hiperresponsividade e inflamacéo das vias
aéreas dos individuos desde idade muito jovem (KRAWIEC et al., 2001). E uma doenca
heterogénea com apresentacdo de varios fenotipos e expressdes clinicas dependentes de
fatores genéticos e ambientais interagindo entre si  (MARTINEZ, 2002;
KURUKULAARATCHY; MATTHEWS; ARSHAD, 2006; PEDERSEN et al., 2011). As
crises de sibilancia frequentemente tem inicio em idade precoce. Criangas menores de trés
anos de vida que manifestam pelo menos trés episodios de sibilancia (CASTRO-
RODRIGUEZ et al., 2000) sdo denominadas lactentes sibilantes recorrentes e apresentam

risco elevado de persisténcia dos sintomas.

A prevaléncia de asma e outras doencas atopicas em criangas e adultos jovens tém
aumentado nas Ultimas décadas (NICKEL et al., 2002). Um incremento na prevaléncia de
asma de 8,7% em 2001 para 9,6% em 2009 foi recentemente divulgado pelo Centro de
Prevencdo e Controle de Doencas dos Estados Unidos - CDC (CDC, 2011).

Aproximadamente 50% das criancas apresentam sibilancia no inicio da vida. Dois
tercos iniciam os sintomas no primeiro ano de vida (sibilantes precoces) e um terco apds 0s
trés anos (sibilantes tardios). Dentre os sibilantes precoces, cinquenta por cento evolui para
remissdo espontanea do quadro, mas cerca de 50% persiste sibilando aos 6 anos de idade
(MARTINEZ et al., 1995).

Kurukulaaratchy et al., em estudo de coorte com 1456 criancas acompanhadas por 10
anos, cuja prevaléncia de sibilancia foi de 40,3%, demonstraram sibilancia persistente em
37% dos pacientes (KURUKULAARATCHY et al., 2003). Em outra coorte de nascimento
(n=3963) oitenta e cinco por cento das criancas com asma aos 7-8 anos apresentavam

sintomas de tosse e/ou sibilancia nos primeiros 4 anos de vida (CAUDRI et al., 2009).

Estudo internacional e multicéntrico envolvendo 30.093 lactentes com idade entre 12 e

15 meses, com a participacdo de 17 centros da América Latina e Europa, o EISL (Estudo
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Internacional de Sibilancia em Lactentes) observou prevaléncia de sibilancia no inicio da vida
de 45,2% e de sibilancia recorrente de 20,3% (MALLOL et al., 2010). No Brasil, o
questionario foi aplicado em 7 capitais: Belém (PA), Belo Horizonte (MG), Curitiba (PR),
Porto Alegre (RS), S& Paulo (SP), Fortaleza (CE) e Recife (PE) (CHONG NETO;
MEDEIROS; ROCHA, 2012). Em Recife, o estudo constatou prevaléncia de sibilancia no
inicio da vida de 43% e recorréncia do sintoma em aproximadamente 25% dos lactentes
sibilantes (MEDEIROS et al., 2011) (Tabela 1).

Tabela 1: Prevaléncia de sibilancia no primeiro ano de vida no Brasil de acordo com o EISL.

Cidade N Sibilancia precoce Sibilancia recorrente
(3 ou + episddios)

Porto Alegre 1.013 61% 36,3%

Curitiba 3.003 45,4% 22,6%

Sé&o Paulo 1.014 46% 26,6%

Belo Horizonte 1.261 52% 28,4%

Recife 1.071 43% 25%

Adaptado de CHONG NETO; MEDEIROS; ROCHA, 2012.

A historia natural da asma em criancas é variavel e ndo completamente compreendida
(CHIPPS et al., 2012) e embora ainda ndo esteja claro se uma intervencdo precoce pode
alterar o curso e resultado dessa doenca cronica (BACHARIER; GUILBERT, 2012), o
diagnodstico e tratamento precoces podem retardar ou atenuar o remodelamento brénquico,
alteracdo estrutural da mucosa brénquica que leva a diminuicdo da fungdo pulmonar desde os
primeiros meses de vida (MALMSTROM et al., 2011), diminuindo assim as comorbidades

associadas a doenca.

O impacto na qualidade de vida das criancas asmaticas e seus familiares/cuidadores
estd documentado em todo o mundo. Aumento no numero de internacdes e idas as
emergéncias, devido crises de asma, foi apresentado em estudo no Colorado, EUA com
criancas de 9 a 24 meses (KLINNERT et al., 2003). Em outro estudo, utilizando questionario
de qualidade de vida (The Infant/Tolddler Quality of Life Questionnaire — ITQOL) para
criancas de 2 meses a 5 anos, a gravidade da sibilancia, presenca de tosse, utilizacdo de

corticosteroides e o nimero de visitas a emergéncia afetaram negativamente o funcionamento
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fisico e emocional da crianca (OOSTENBRINK et al., 2006). Guilbert et al., também
observaram que criangas com asma ndo controlada tinham um risco quase cinco vezes maior
de visitas a emergéncia (OR = 4,9) e menor qualidade de vida (GUILBERT et al., 2011).

O DATASUS, banco de dados do Sistema Unico de Salde brasileiro, registrou em
dezembro de 2012 um total de 814 internacGes por asma em menores de um ano sendo 290
(36%) destas na Regido Nordeste (DATASUS, 2012). A asma esta entre as trés principais
causas de hospitalizacfes no Brasil (BOING et al., 2012). Ao investigar 6bitos por asma no
Brasil em menores de 19 anos, Prietsch et al. verificaram que 69% ocorreram em menores de
5 anos (PRIETSCH et al., 2012).

O diagnostico de asma é baseado na correlagdo da histéria clinica e exames fisico e
complementar. ExacerbacOes recorrentes de tosse, sibilancia e dificuldade respiratoria de
gravidade e duracdo variaveis, usualmente desencadeadas por infeccdo viral de vias aéreas
superiores (IVAS) é consistente com o padréo tipico de asma na infancia (BACHARIER;
GUILBERT, 2012). Sibilancia e tosse s&o sintomas bastante comuns na faixa etaria pediatrica
e embora a asma seja a principal causa, deve ser sempre um diagndstico de excluséo
(KRAWIEC et al., 2001). A associagdo entre recorréncia dos sintomas e atopia pessoal ou

familiar pode colaborar com o diagndéstico (GINA, 2009).

Diagnosticar asma em lactentes tem importantes consequéncias clinicas. Assim, outras
causas de sibilancia recorrente devem sempre ser consideradas e afastadas nessa faixa etaria
(GERALDINI et al., 2008). O diagnostico diferencial de sibilancia na infancia é complexo
(tabela 2). A abordagem inicial deve incluir exame de imagem simples (radiografia de térax)
para afastar infiltrados, massas, grandes anormalidades de vasos, presenca de corpo estranho e
sinais de assimetria. Na suspeita de outras patologias, devem-se realizar exames
complementares direcionados (teste do cloreto no suor, laringoscopia, broncoscopia,
tomografia computadorizada do torax, dosagem de imunoglobulinas) (BACHARIER, 2011).
Saglani e colaboradores investigaram 47 criancas de 3 meses a 5 anos de idade com sibilancia
recorrente grave através de métodos invasivos e confirmaram o diagnéstico de asma em 41%
delas (SAGLANI et al., 2006). Caso de crianca com enfisema lobar congénito tratada como

asmatica por cerca de um ano foi relatado por Geraldini et al. (GERALDINI et al., 2008).
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Tabela 2: Diagndstico diferencial de asma em criangas menores de 5 anos.

Infeccdes Infeccdo recorrente do trato respiratorio
Rinossinusite cronica
Tuberculose

Problemas congénitos Traqueomaléacia
Fibrose cistica
Displasia broncopulmonar
Estreitamento das vias aéreas intratoracica
Discinesia ciliar primaria
Imunodeficiéncia Primaria
Doenca cardiaca congénita

Problemas mecanicos Aspiragéo de corpo estranho
Refluxo gastroesofagico

Adaptado de GINA, 2009.

Exames diagnosticos mais objetivos como os testes de fun¢do pulmonar e marcadores
precoces de inflamacgdo das vias aéreas sdo de dificil realizacdo nesta faixa etaria. Critérios
diagndsticos com métodos ndo invasivos foram propostos para identificar precocemente as
criancas com risco elevado de receber diagndstico de asma no futuro (CASTRO-
RODRIGUEZ et al., 2000; KURUKULAARATCHY et al., 2003; DEVULAPALLI et al.,
2008; CAUDRI et al., 2009). De modo geral, parametros clinicos séo aplicados as criangas
que manifestam sibilancia recorrente na tentativa de reconhecer os possiveis asmaticos em

idade mais tardia.

O Asthma Predictive Index — API (indice Preditivo para Asma), elaborado por Castro-
Rodriguez em 2000 (CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2000) (tabela 3), utilizando dados do
estudo Tucson (TAUSSIG et al.,, 2003), e posteriormente revalidado pelo mesmo autor
(CASTRO-RODRIGUEZ, 2010), procura identificar o lactente com risco de desenvolver
asma. Antecedente familiar de atopia e dermatite atopica sao considerados critérios maiores
enquanto rinite alérgica, sibilancia sem IVAS e eosinofilia sanguinea > 4%, critérios menores.
A presenca de um critério maior ou dois menores em lactente com trés ou mais episodios de
sibilancia é considerado alto risco para o diagnéstico de asma com indice preditivo negativo
de 95% (CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2000).

Para estudar o perfil atopico das criangas com sibilancia recorrente, foi proposta, em

estudo randomizado com 285 criangas, a modificagdo do API original: ao critério maior foi
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acrescentada sensibilizacdo a um ou mais aeroalérgenos e nos critérios menores a rinite foi
substituida por sensibilizacdo a alimentos (leite, ovo e amendoim) (Tabela 3) (GUILBERT et
al., 2004).

Tabela 3: Asthma Predictive Index — API (indice Preditivo para Asma) original e API
modificado.

3 ou + episodios de sibilancia associado a 1 critério maior ou 2 menores

API original API modificado

Critérios maiores Critérios maiores
Histdria familiar de asma Histdria familiar de asma
Dermatite atopica Dermatite atopica

Sensibilizacéo a aeroalérgenos

Critérios menores Critérios menores
Rinite alérgica Sensibilizagéo a alimentos**
Eosinofilia > 4% Eosinofilia > 4%
Sibilancia sem IVAS* Sibilancia sem IVAS*

Adaptado de BACHARIER, 2012.
* IVAS: Infeccdo de vias aéreas superiores

** Sensibilizacdo a alimentos: leite de vaca, ovo e amendoim

Em 2003, baseado na coorte da Ilha de Wight, novo escore de risco para asma foi
sugerido com énfase em uma historia clinica precisa (historia familiar de asma, infeccao
respiratoria viral nos dois primeiros anos de vida e sintomas nasais recorrentes no primeiro
ano de vida) associado a teste cutaneo de hipersensibilidade imediata aos 4 anos. A
prevaléncia de sibilancia persistente (pontuacdo maxima de 4) foi de 83% enquanto a de
sibilancia transitéria (escore zero) foi de 80% aos 10 anos (KURUKULAARATCHY et al.,
2003).

A partir de um estudo caso-controle com 449 criancas Devulapalli et al. criaram um
sistema de pontuacdo simples baseado na obstrucdo brénquica. Pontuacdo igual ou maior a
cinco (variacdo de 1 a 12 pontos) aos 2 anos foi fator de risco para asma aos 10 anos de idade
(DEVULAPALLI et al., 2008). Posteriormente, outro escore de risco foi desenvolvido
baseado em 8 parametros clinicos. Criancas com pontua¢do igual ou superior a 30 (variacdo

de 0 a 55 pontos) apresentavam risco de 40% de asma persistente (CAUDRI et al., 2009).
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A Iniciativa Global para a Asma (GINA) composta por especialistas, elaborou em
2008 uma estratégia para diagnostico, tratamento e prevencdo de asma em criangas menores
de 5 anos de idade. Neste relatdrio, as recomendacdes sdo baseadas em niveis de evidéncia da
literatura cientifica (Evidéncia A, B, C e D). Trés categorias de sibilancia foram descritas: 0s
sibilantes transitorios, que apresentam sintomas até 3 anos; os sibilantes persistentes, cujos
sintomas comegam antes dos 3 anos e persistem apés esta idade mas, ndo apresentam atopia e
os sibilantes de inicio tardio também chamados asmaticos verdadeiros, que sdo
caracteristicamente atopicos e com sintomas que costumam persistir na vida adulta. Ainda de
acordo com este documento, a gravidade da asma pode ser classificada em intermitente e
persistente leve, moderada e grave (GINA, 2009).

O consenso PRACTTAL (BACHARIER et al., 2008), documento conjunto elaborado
por especialistas da Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica e Academia
Americana de Alergia, Asma e Imunologia, com o objetivo de orientar a pratica clinica na

Europa e América do Norte, descreve quatro padrdes de sibilancia na infancia:

1) Sibilancia transitoria: sibilancia durante os 2 ou 3 primeiros anos de vida e ndo mais apos

essa idade;

2) Sibilancia ndo-atdpica: sibilancia desencadeada principalmente por infec¢do viral que tende

a desaparecer com o avancar da idade;
3) Asma persistente: sibilancia associada a um dos seguintes itens:

a) ManifestacOes clinicas de atopia (eczema, rinite, conjuntivite, alergia alimentar),

eosinofilia periférica e/ou IgE total elevada;

b) Sensibilizacdo comprovada pela presenca de IgE especifica para alimentos e

subsequente para aeroalérgenos;
c) Sensibilizacdo a aeroalérgenos antes dos 3 anos de idade;
d) Histdria familiar de asma;

4) Sibilancia intermitente grave: episddios pouco frequentes de sibilancia aguda associados a
poucos sintomas fora dos quadros agudos e com a presenca de caracteristicas de atopia

(eczema, sensibilizacdo alérgica e eosinofilia em sangue periférico)
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Posteriormente, estudo longitudinal realizado no Reino Unido e envolvendo 14.062
criancas do nascimento aos 7-9 anos, apontou a existéncia de seis diferentes fendtipos:
sibilancia esporadica ou ausente; sibilancia transitoria precoce; sibilancia prolongada precoce;
sibilancia de inicio intermediario; sibilancia de inicio tardio e sibilancia persistente
(HENDERSON et al., 2008).

Uma nova abordagem para a classificacdo da asma foi recentemente proposta.
Endétipos sdo subtipos de asma definidos a partir de mecanismos fisiopatoldgicos distintos de
acordo com sete parametros: caracteristicas clinicas, biomarcadores, fisiologia pulmonar,
genética, histopatologia, epidemiologia e resposta ao tratamento. O subgrupo e mecanismo
proposto para criangas com API positivo foi Th2-dominante (LOTVALL et al., 2011). Os
endotipos podem compartilhar caracteristicas similares, mas surgem através de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos (CUSTOVIC; LAZIC; SIMPSON, 2013).

O conhecimento sobre os fendtipos de sibilancia e os fatores de risco associados a eles
ajudam a identificar criancas de alto risco para persisténcia da sibilancia que poderiam se
beneficiar com intervengdes de prevencdo secundaria (BACHARIER; GUILBERT, 2012). A
maioria deles sdo fatores ambientais e infecciosos que podem ser prevenidos ou controlados
(DELA BIANCA et al., 2012). De acordo com o EISL, os fatores de risco mais importantes
para recorréncia de sibilancia no primeiro ano de vida sdo: historia familiar de asma,
tabagismo na gestacdo, exposicdo precoce a fumaca do tabaco, maltiplos resfriados nos
primeiros 6 meses de vida, histéria de pneumonia, frequéncia a creches, poluicdo ambiental,
exposicdo a cdo ou gato em casa e consumo diario de alimentos processados (MALLOL et al.,
2012).

Alteracdes da funcdo pulmonar associada com sibilancia persistente se estabelecem
durante a infancia e podem perdurar durante a vida adulta, 0 que sugere que as exposicdes
iniciais na vida sdo cruciais para determinar o inicio e histéria natural da
asma (HENDERSON et al., 2008; GRAD; MORGAN, 2012), colocando esses pacientes em
risco para o posterior desenvolvimento de doenca pulmonar obstrutiva crénica (GRAD;
MORGAN, 2012).

A identificacdo de marcadores de atopia, tais como elevacdo sérica de IgE total,
eosinofilia periférica e sensibilizacdo a alérgenos, associados aos quadros de sibilancia

recorrente também tém colaborado para o diagnostico precoce de asma. Ensaio clinico
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randomizado duplo cego com 285 criangas, demonstrou que eosinofilia maior ou igual a 4% e
nivel sérico de IgE total > 100 Ul sdo preditores significativos de sensibilizacdo a
aeroalérgenos (GUILBERT et al., 2004). Just et al. mostraram em coorte de nascimento que
eosinofilia e sensibilizacdo alérgica sdo fatores de risco fortemente associados a sibilancia
persistente (p < 0,001) (JUST et al., 2010). Na Alemanha, estudo prospectivo observou que
criancas com sibilancia precoce e sensibilizacdo a alérgenos nos primeiros 3 anos de vida
tinham uma probabilidade 83% de permanecer sibilando aos 13 anos (MATRICARDI et al.,
2008).

A hiperresponsividade bronquica caracteristica da asma pode ser desencadeada por
fatores alérgicos ou ndo-alérgicos. O efeito dos alérgenos sobre a asma esta relacionado a
freqiiéncia e ao grau de exposicdo (SODERSTROM et al., 2011). Os principais alérgenos e
irritantes evitaveis sdo: acaro da poeira doméstica, epitélio de animais de estimacéo, epitélio
de barata, fungos, fumaca de cigarro e poluentes (PEDERSEN et al., 2011; GINA, 2009).

Exposicdo precoce a endotoxinas aumentou o risco de sensibilizacdo a alérgenos
inalaveis e sibilancia em lactentes com histéria familiar de atopia em coorte de nascimento
alema com 1942 criancas (BOLTE et al., 2003). Quanto mais precoce a sensibilizacdo maior
0 risco de desenvolvimento de asma (MARTINEZ, 2002), maior a gravidade (CASTRO-
RODRIGUEZ et al., 2000; BACHARIER et al., 2008) e pior o progndstico (CUSTOVIC;
SIMPSON, 2012). Assim, recomenda-se evitar a exposicdo aos alérgenos especificos em
pacientes sensibilizados como medida adjuvante no tratamento da asma quando ha associagdo

entre exposicao e sintomas (GINA, 2009).

Diversos autores documentaram que sensibilizacdo a alérgenos inalantes domiciliares,
especialmente o0s acaros da poeira doméstica, € um importante preditor de asma (EMIN et al.,
2004; BRUSSEE et al., 2005; LODGE et al., 2011; CUSTOVIC; SIMPSON, 2012). P6
doméstico revelaram niveis elevados de barata, acaro e epitélio de gato (WOOD et al., 2011).
Os resultados dos estudos fornecem evidéncias pertinentes da interacdo entre exposicao
ambiental e sensibilizacdo, caracteristica que pode prever asma no futuro (BOLTE et al.,
2003; WOOD et al., 2011; OLMEDO et al., 2011, ROSARIO-FILHO et al., 2013).

Desde a década de 90 a sensibilizacdo precoce tem sido util para identificar os
lactentes sibilantes mais propensos a persisténcia do sintoma. Em 1994, Delacourt et al.

demonstraram pelo teste cutdneo que 25% das criancas sibilantes incluidas no estudo eram
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sensibilizadas para Dermatophaghoides pteronyssinus ou epitélio de gato (DELACOURT et
al, 1994).

Com a finalidade de avaliar o grau e evolugéo da sensibilizacdo em criancas sibilantes
recorrentes, Song et al. estudaram 40 criangas menores de 36 meses e observaram
positividade ao teste cutaneo em 58% delas e tendéncia a sensibilizacdo inicial para alimentos
e posteriormente para aeroalérgenos (SONG et al., 1997). Almqvist et al. verificaram que a
presenca de sensibilizacdo aos 18 meses foi um preditor significativo e independente para o
desenvolvimento de asma aos cinco anos. A prevaléncia de sensibilizacdo aos alérgenos

alimentares foi maior aos 18 meses que aos cinco anos (ALMQVIST et al., 2007).

Contrariando os estudos anteriores, Duff et al. em estudo caso controle com 156
participantes, verificaram que sibilantes menores de 2 anos apresentavam prevaléncia elevada
de infeccéo viral e baixa de anticorpos IgE especificos para alérgenos inalaveis (DUFF et
al.,1993). Segundo Soderstrom et al. esse achado deve-se a reduzida resposta inflamatoria
nesta faixa de idade (SODERSTROM et al., 2011).

Criancas expostas aos antigenos de fungos intra-domiciliares no primeiro ano de vida
também apresentam risco relativo aumentado de sibilancia (CHONG NETO; ROSARIO,
2008; PEDERSEN et al., 2011). Em estudo de coorte, um crescimento estatisticamente
significativo no risco de asma aos 7 anos foi associado com historia familiar de asma,
infeccdo respiratorias e teste cutaneo positivo para trés espécies comuns de fungo (REPONEN
etal., 2012).

A literatura diverge quanto ao efeito da exposicdo precoce a animais domesticos.
Estudo com 81 criancas, 14 expostas a gato e 22 a cdo, demonstrou que sensibilizacdo a
epitélio desses animais no primeiro ano de vida aumenta o risco de asma (KORPPI et al.,
2008). No estudo de Stoltz et al. sensibilizacdo a cdo e gato estava independentemente
associado com aumento do risco de asma e rinite porém, exposi¢do a cdo no momento do
nascimento foi associada ao risco reduzido de asma (STOLTZ et al., 2013). Estudo de revisdo
de 11 coortes de nascimento europeias nao encontrou associa¢do positiva ou negativa entre a
presenca de animais de estimacdo no inicio da vida e asma em idade escolar, ndo havendo,
portanto, subsidio para aconselhar a retirada do animal, especificamente para a prevencédo

priméaria de asma e rinite em criancas (CARLSEN et al., 2012).
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Doengas respiratorias de etiologia viral como causa de sibilancia na infancia sdo
extremamente comuns (JACKSON, 2010). Reviséo recente concluiu que bronquiolite viral no
inicio da vida é um importante fator de risco para sibilancia e asma subsequente
(BEIGELMAN; BACHARIER, 2013). Virus sincicial respiratorio e rinovirus estéo
associados ao maior risco de sibilancia persistente (JACKSON et al., 2008; JACKSON, 2010;
CARROLL et al., 2012). Dentre as doencas virais, aquelas causadas por rinovirus sdo as mais
significativas preditoras de diminuicdo da funcdo pulmonar (BUSSE; LEMANSKE Jr;
GERN, 2010; GUILBERT et al., 2011). O rinovirus causa danos as vias aéreas, promove 0
remodelamento brénquico e favorece o desenvolvimento de asma (JACKSON, 2010). Estudo
para investigar a relagdo entre a gravidade da infeccdo viral e asma materna observou que
criancas infectadas pelo rinovirus cujas maes eram asmaticas apresentavam maior gravidade
da doenca (CARROLL et al., 2012).

Filhos de maes que fumaram durante a gestacdo apresentam maior risco de asma
persistente (PRESCOTT; NOAKES, 2007; CHONG NETO; ROSARIO, 2008), bem como
criangas precocemente expostas a fumaca do tabaco (BURGESS et al., 2011). Os estudos de
prevencdo primaria de sensibilizacdo alérgica mostram resultados conflitantes. Portanto, com
excecao da exposicdo ao cigarro, nenhuma outra estratégia para prevenir a sensibilizacdo pode
ser recomendada no periodo gestacional (DE VERA; DRAPKIN; MOY, 2003;
KURUKULAARATCHY et al., 2003).

No periodo perinatal, a amamentacdo exclusiva durante os 4 primeiros meses de vida
pode ser um fator protetor para sibilancia (CHONG NETO; ROSARIO, 2008; OGBUANU et
al., 2009; JUST et al., 2010). Além disso, foi visto que a maior duracdo do aleitamento
materno influencia favoravelmente o crescimento pulmonar das criancas (GUILBERT et al.,
2007).

A gravidade da asma foi maior para as criancas de mdes com asma sugerindo uma
base genética para o desenvolvimento de asma na infancia (KLINNERT et al., 2003). Estudos
nacionais também demonstraram que criancas nascidas de maes asmaticas apresentam maior
risco para desenvolver asma (CHONG NETO; ROSARIO, 2008; DELA BIANCA et al.,
2012).

Marcadores de atopia bastante documentados em outros paises, a elevacdo dos niveis

séricos de IgE total e eosinofilia periférica também estdo relacionados a persisténcia da



28

sibilancia. Lopez et al. observaram que lactentes sibilantes apresentavam maiores niveis de
IgE sérica total aos 12 meses quando comparados aos ndo sibilantes (LOPEZ et al., 2002).
Em outro estudo, elevacdo dos niveis séricos de IgE total aos 6 meses foi relacionado a futura
sensibilizacdo e aos 9 meses associou-se a asma persistente (MARTINEZ et al., 1995). Just et
al. mostraram em coorte de nascimento que eosinofilia e sensibilizacdo alérgica séo fatores de

risco fortemente associados a sibilancia persistente (p < 0,001) (JUST et al., 2011).

Fatores de risco como sexo e historia pessoal ou familiar de atopia séo intrinsecos aos
individuos e, portanto ndo modificaveis. Porém, outros, extrinsecos, como exposi¢cdo a
alérgenos, infecgdes respiratorias virais e fumaca do tabaco podem ser evitados. A
intervencdo sobre esses fatores poderia reduzir o nimero de lactentes sibilantes e,
conseqiientemente, o nimero de criancas asmaticas (CHONG NETO; ROSARIO, 2008). As
praticas de controle ambiental, embora haja pouca evidéncia quanto ao beneficio clinico
(SIMPSON; CUSTOVIC, 2009, 2012), devem sempre ser estimuladas para reduzir a
ocorréncia e a gravidade das exacerbacgdes da doenca (GINA, 2009).

Melhorias na classificacdo da asma através de defini¢des unificadas, analise fenotipica
cuidadosa e investigacdo do mecanismo fisiopatolégico envolvido podem contribuir para os
avancos no conhecimento desta doenca (FITZPATRICK; BAENA-CAGNANI;
BACHARIER, 2012). Recentemente foi publicado um consenso internacional sobre asma
pediatrica em acdo conjunta da Academia Européia de Alergologia e Imunologia Clinica
(EAACI), Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI), Colégio
Americano de Alergia, Asma e Imunologia (ACAAI) e Organizacdo Mundial de Alergia
(WAO) no intuito de orientar uma abordagem sistematica para 0 manejo da asma
(PAPADOPOULOS et al., 2012). Entretanto, a definicdo dos diferentes fendtipos e endotipos
de asma foi derivada de estudos norte-americanos e europeus e extrapolada para a América do
Sul. Em coorte realizada em Pelotas/SP, ficaram evidentes as diferencas observadas nas
prevaléncias de cada grupo de sibilantes bem como a associacdo aos fatores de risco
encontrados nos estudos internacionais (MUINO et al., 2008). No EISL, Mallol et al. também
observaram que a prevaléncia de sibilancia recorrente foi maior e mais grave nos centros
latinos que nos europeus, sugerindo um maior risco para asma em paises em desenvolvimento
(MALLOL et al., 2010).

Conclui-se que a sensibilizagdo a alérgenos pode identificar os lactentes sibilantes com

risco elevado de diagnéstico de asma, porém, estudos extrapolados de outros paises nem
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sempre refletem a realidade local. Urge mais estudos nacionais para uma melhor
caracterizacdo dos fendtipos e fatores de risco associados a asma na populacdo brasileira,
especialmente os lactentes, com suas diferencas socio-econémicas, culturais e ambientais a
fim de se estabelecer estratégias mais eficazes de prevencdo, diagndstico e tratamento de

asma.

e Justificativa

A asma é uma doenca de elevada prevaléncia e morbidade na infancia e de dificil
diagnostico nesta faixa etaria. A magnitude deste problema aponta para a busca constante de
estratégias que identifiquem os fatores de risco associados aos quadros de sibilancia
recorrente para que o diagnéstico de asma possa ser feito com maior eficacia e de forma a

mais precoce possivel.

Dados de varios estudos demonstraram relacdo entre exposicdo e sensibilizacdo
precoce para alérgenos com desenvolvimento de asma em criangas. No entanto, a maioria
apenas examinou a prevaléncia de alergia em criangas maiores de cinco anos. Tendo em vista
a importancia do diagnostico precoce de asma no intuito de retardar o remodelamento
brénquico a partir da instituicdo de terapéutica adequada, este estudo propde a investigacdo de

sensibilizacdo a alérgenos inalantes e alimentares em lactentes como marcador de atopia.

e Objetivos

e Objetivo Geral

O objetivo principal deste estudo foi comparar a ocorréncia de sensibilizacdo a

aeroalérgenos e antigenos alimentares em lactentes com e sem sibilancia precoce.

e Objetivos Especificos



30

e Verificar a frequéncia de sensibilizacdo a alérgenos em lactentes sibilantes e néo

sibilantes.
e Determinar os niveis séricos de IgE total em lactentes sibilantes e ndo sibilantes.

e Determinar os niveis de eosinéfilos no sangue periférico em lactentes sibilantes e nao

sibilantes.

e Verificar a frequéncia de positividade ao indice Preditivo para Asma em lactentes

sibilantes e ndo sibilantes.

e Objetivos Secundarios

e Identificar os antigenos mais prevalentes nos lactentes sibilantes e ndo sibilantes.

e Identificar os fatores associados a sibilancia precoce.

e Hipotese

Lactentes sibilantes apresentam maior frequéncia de teste cutaneo de leitura imediata

positivo para antigenos alimentares e/ou inalantes em comparacao aos lactentes ndo sibilantes.



3. METODOLOGIA

A metodologia da pesquisa seguiu as normas da ABNT.

3.1 Desenho do estudo
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Estudo caso-controle. As criancas sibilantes recorrentes (trés ou mais episddios de
sibilancia) (CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2000) foram consideradas 0s casos enquanto as

nao sibilantes os controles.

3.2 Fluxograma

Critérios de incluséo:

- Assinar TCLE

- Lactentes de 6 a 24 meses

2

N2

Teste cutaneo
(TC)

Ambulatério de Ambulatério de
Alergiae Pediatria e
Imunologia Puericultura
N N
Casos Controles

N 74
Questionario
N
Coleta sanguinea
N

Critérios de exclusao:

- Outras doencas cronicas
- Prematuros e/ou baixo
peso ao nascer

- DRGE

- Imunodeficiéncia

- Anormalidades
congénitas

- Contra-indicagdo ao TC
- Falha técnica na
realizagdo do TC ou
coleta sanguinea
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3.3 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado nos ambulatérios de Puericultura, Pediatria e Alergia e
Imunologia Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC/UFPE) no periodo de novembro de 2011 a margo de 2013.

3.4 Populacgéao do estudo

A populacdo do estudo foi composta por lactentes de 6 a 24 meses a atendidos nos
ambulatorios do HC UFPE, divididos em dois grupos: lactentes sibilante recorrentes (grupo

caso) e lactentes saudaveis (grupo controle).

e Critérios de inclusdo

Lactentes de 6 a 24 meses de idade encaminhados por outros servi¢os aos
ambulatorios do HC UFPE, cujos pais ou responsavel legal aceitaram assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram incluidos no estudo.

Criancas de até 2 anos de idade com historia de trés ou mais episddios de sibilancia
(CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2000) oriundos do ambulatério de Alergia e Imunologia
Clinica, foram incluidas no grupo caso e criancas de até 2 anos de idade sem historia prévia

de sibilancia oriundos dos ambulatorios de Pediatria e Puericultura, no grupo controle.

e Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo lactentes com outros problemas respiratorios cronicos
como displasia broncopulmonar, fibrose cistica e tuberculose; prematuros e/ou baixo peso ao
nascer; doenca do refluxo gastroesofagico diagnosticada; imunodeficiéncia primaria ou

secundaria diagnosticada; anormalidades congénitas; bem como aqueles que apresentaram
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contra-indicagéo ao teste de hipersensibilidade imediata no momento da consulta (uso de anti-
histaminico, doenca de pele no local da aplicacdo e histdria de anafilaxia a um dos alérgenos)
(MORRIS, 2006) .

Falha de técnica na realizagdo do teste cutdneo ou na coleta sanguinea também foram
considerados critérios de exclus&o.

3.5 Defini¢do do tamanho amostral

O tamanho estimado da amostra foi calculado pelo software MedCalc, versdo 12.7,
baseado no estudo caso-controle de Emin et al. com 161 criancas sibilantes e 100 saudaveis,
cuja diferenca de sensibilizacéo foi de 55,3% (EMIN et al., 2004). Aceitando-se o erro alfa de
5% e o erro beta 20%, o tamanho total da amostra calculado foi de 21 individuos para cada

grupo.

3.6 Definicao das variaveis

Lactente sibilante: criancas de 6 a 24 meses de idade com histéria de trés ou mais
episodios de sibilancia.

Lactente Nao-sibilante ou saudavel: criancas de 6 a 24 meses de idade sem historia
prévia de sibilancia.

Indice Preditivo para asma positivo: presenca de um critério maior ou dois menores.

Frequéncia a creche: permanéncia em um ou dois turnos em creche por trés ou mais
dias da semana

Acumuladores de poeira: presenca de objetos acumuladores de poeira tais como:
cortinas, tapetes, estofados, almofadas, brinquedos de peldcia, etc.

Mofo no domicilio: presenca de mofo ou bolor em paredes ou mdveis.

Barata no domicilio: presenca de barata ou restos de barata no domicilio.

Exposicdo a fumaca: poluicdo do ar ambiente por combustivel de biomassa (madeira,

carvao, etc).
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3.7 Instrumentalizacdo das variaveis

e Termo de consentimento livre e esclarecido

Apo6s atendimento ambulatorial de rotina, os pais e/ou responsavel legal dos menores
foram detalhadamente informados dos objetivos, etapas, riscos e beneficios do estudo e
convidados a participar da pesquisa, 0s que concordaram assinaram o TCLE (Apéndice B).

e Questionario de anamnese

Os pais e/ou responsavel legal responderam o protocolo de pesquisa (Apéndice A),
baseado no questionario do Estudo Internacional sobre Sibilancia em Lactentes (EISL)
(DELA BIANCA et al., 2007), que inclui dados gerais de identificagdo e informagdes socio-
demogréaficas, anamnese direcionada a sintomatologia respiratoria, antecedentes pessoais e

familiares de alergia e caracteristicas do ambiente no qual estas criancas vivem.

3.8 Procedimentos

e Coleta sanguinea

O sangue venoso foi coletado por técnica de enfermagem devidamente treinada e
registrada no Conselho Regional de Enfermagem em dois tubos de ensaio (um sem
anticoagulante com 2 ml para dosagem de IgE sérica total e outro com 2 ml para contagem de
eosindfilos através do hemograma pelo método automatizado de diferenciacéo de leucocitos),
sendo este procedimento realizado no laboratério do HC UFPE. A dosagem de IgE total foi

realizada utilizando-se a técnica eletroquimioluminescéncia.

O nivel sérico de IgE total foi considerado elevado quando > 100 UI/mL (GUILBERT
et al., 2004) e eosinofilia quando a contagem de eosinofilos encontrou-se > 4% (CASTRO-
RODRIGUEZ et al., 2000).
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e Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata

Para o teste de hipersensibilidade imediata, realizado pela pesquisadora, colocou-se
uma gota de extrato padronizado FDA Allergenic® de cada antigeno estudado na face interna
do antebraco da crianca apds higienizagdo da pele com algodao e alcool a 70% e procedeu-se
puntura com lanceta estéril. Realizou-se concomitantemente os testes do controle positivo
(histamina) e controle negativo (solucdo fisioldgica). O teste foi considerado positivo quando
0 maior diametro da papula formada foi superior a 3 mm do controle negativo
(KONSTANTINOU et al., 2010). A leitura com paquimetro foi realizada ap6s 15 minutos. Os
antigenos  inalaveis  utilizados foram:  Dermatophagoides  pteronyssinus  (DP),
Dermatophagoides farinae (DF), Blomia tropicalis (BT), fungos mix [Alternaria alternata
(AA) e Aspergilus fumigatus (AF)] e epitélio de barata mix, cdo e gato; e os antigenos

alimentares: alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina, caseina, soja, ovo e amendoim.

3.9 Tabulacgéo e verificacdo dos dados

As informacdes foram digitadas em dois bancos de dados (dupla entrada) para
identificar eventuais inconsisténcias no processo de digitacdo utilizando-se o programa
Microsoft Office Excel 2007.

3.10 Analise Estatistica

Com o objetivo de estudar isoladamente as variaveis foi feita analise univariada. Para
cada variavel foi realizado um teste de significAncia que indica se a varidvel em questdo
influencia ou ndo na ocorréncia de sibilancia. Na interpretacdo dos testes estatisticos, a

probabilidade (p) de erro tipo I (a) foi estimada como probabilidade significativamente menor
de 5,0% (0,05).

No caso de variaveis qualitativas, comparou-se a propor¢do de sibilantes nas diferentes
categorias através do teste Qui-Quadrado de Pearson. O teste exato de Fisher foi utilizado nas

situacdes onde os valores esperados foram inferiores a 5. Para a variavel quantitativa idade foi
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aplicado o teste t-Student para a comparacgdo das médias entre 0s dois grupos (sibilantes x ndo

sibilantes).

Modelo de regressdo logistica foi utilizado, considerando a sibilancia como variavel
resposta, para verificar a influéncia de varias variaveis conjuntamente. A forca da associacao
entre o quadro de sibilancia e os diversos fatores de risco foi avaliada pelo céalculo do Odds

Ratio.

Foram incluidas na regressao as variaveis independentes que apresentaram p<0,10 na
analise univariada (sexo, API+, sensibilizagdo a antigenos, nivel sérico de IgE total > 100
Ul/mL, presenca de animais de estimacdo e exposicdo a fumaca). Inicialmente utilizou-se o
meétodo stepwise forward que exclui do modelo as variaveis sem significancia estatistica,
permanecendo, desta forma apenas as variaveis: exposicao a fumaca, API+ e sensibilizacdo a

antigenos.

3.11 Aspectos Eticos

Os pais ou responsavel legal tiveram todas as informacdes necessarias, prestadas pela
médica pesquisadora, sobre a que se propunha o estudo e 0s que concordaram, assinaram o
TCLE (Apéndice B). Os pais ou responsavel poderiam, no entanto, negar-se a participar ou
retirar-se do estudo em qualquer fase da pesquisa sem que houvesse detrimento no

atendimento da crianca.

O responsavel pelo voluntario foi informado que a pesquisa teria garantia do sigilo
absoluto e confidencialidade das informacdes prestadas e que os resultados poderiam ser
divulgados publicamente, entretanto, sua identidade seria preservada. Foi exposto ainda que

ndo haveria despesa pessoal ou compensacéo financeira relacionada a participacdo do menor.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE) de acordo com a Resolucdo N° 196/96 do Conselho Nacional de Satide sob
o registro CAAE — 0338.0.172.000-10 (Anexo 1).

Nao houve conflitos de interesse nesse protocolo.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo de mestrado abordou o tema do diagnéstico precoce de asma em
criangas pequenas, mais especificamente os marcadores de atopia nesta populacdo. Tratou-se
de uma revisdo narrativa sobre as ferramentas diagndsticas para asma em lactentes e uma
pesquisa original com o objetivo de analisar o perfil atopico dos lactentes acompanhados nos
ambulatérios de Pediatria, Puericultura e Alergia e Imunologia Clinica do HC UFPE.

O conhecimento do perfil atopico dos lactentes sibilantes recorrentes é de grande valia
para o diagndstico precoce de asma na infancia. A sensibilizacdo a alérgenos, considerada por
muitos autores como importante marcador de atopia, tem sido muito estudado nos ultimos
anos. O teste cutaneo, devido a sua praticidade e facilidade de execucdo, € amplamente
empregado para essa finalidade.

Embora lactentes sibilantes recorrentes com API positivo possam apresentar valores
normais de teste cutaneo devido a baixa reatividade da pele, os dados encontrados nesta
pesquisa demostraram prevaléncia significativamente maior de sensibilizacdo a alérgenos
nesse grupo quando comparados aos controles saudaveis. Este achado reforca a importancia

de incentivar medidas de controle ambiental para as criancas suceptiveis.

As diversidades socio-culturais-econéminas-ambientais inerentes a populacao
nordestina resulta em caracteristicas clinicas peculiares. Nesse contexto, sugerimos a
realizacdo de novos estudos com tamanho amostral maior e em outros centros médicos de
nosso municipio a fim de conhecer o perfil atopico e avaliar a utilizacdo rotineira dos testes
cutaneos em lactentes sibilantes precoces do Recife. Metodologia mais adequada, no entanto

gue permita minimizar as diversas interferéncias encontradas nesse estudo faz-se necessaria.

O estudo foi relevante e oportuno para a instituicdo, pois os achados reforcam que o
teste cutdneo deve fazer parte da pratica clinica diaria na avaliacdo do lactente sibilante, bem
como para 0 paciente, pois com a identificacdo do antigeno sensibilizante medidas de controle

ambiental puderam ser melhores direcionadas.

Em conclusdo, destacamos a relevancia clinica da utilizacdo do teste cutaneo para

identificacdo precoce de pacientes sensibilizados a antigenos com risco elevado de
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persistencia de sibilancia no intuito de auxiliar no diagnostico, tratamento e prevencdo de

asma.
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Apéndice A: ARTIGO ORIGINAL

SENSIBILIZACAO A ALERGENOS INALAVEIS E ALIMENTARES EM
LACTENTES SIBILANTES E SAUDAVEIS: ESTUDO CASO-CONTROLE.

Sensitization to inhalant and food allergens in wheezing infants and healthy: case-
control study.

Roberta Barros®, Décio Medeiros!, Emanuel Sarinho®, Ana Caroline Dela Bianca!, José

Angelo Rizzo!, Almerinda Régo Silva

1 Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil

RESUMO

A prevaléncia de asma assim como de outras doencas atdpicas vem aumentando nas Ultimas
décadas especialmente em criancas jovens. O conhecimento do perfil atdpico das criancas
com alto risco de desenvolvimento de asma persistente é importante para diagnostico,

prevencdo e intervencdo precoces.

Objetivo: Comparar a positividade ao teste cutdneo de hipersensibilidade imediata para
alérgenos comuns (inalaveis e alimentares), além dos niveis séricos de IgE total e contagem

de eosinéfilos em sangue periférico em lactentes.

Métodos: Estudo tipo caso-controle com criangas de 6 meses a 2 anos de idade atendidas nos

ambulatorios do HC UFPE entre novembro de 2011 e marco de 2013. A sensibilizagdo aos
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antigenos inalaveis [Dermatophaghoides pteronyssinus, Dermatophaghoides farinae, Blomia
tropicalis, fungo mix (Aspergillus fumigatus e Alternaria alternata)], epitélio de cdo, gato e
barata mix] e alimentares (Alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina, caseina, soja, ovo e
amendoim) foi avaliada utilizando o teste de puntura. Para dosagem de IgE total foi utilizada
0 método de eletroguimioluminescéncia e para contagem de eosinéfilos o método

automatizado de diferenciacdo de leucécitos em esfragacos corados.

Resultado: Foram avaliadas 113 criancas, 65 lactentes sibilantes recorrentes (63% do sexo
masculino) com média de idade de 14,8 £ 5,2 meses e 48 lactentes saudaveis (44% do sexo
masculino) com média de idade de 15,2 + 5,1 meses. Eosinofilia > 4% e IgE total > 100
Ul/mL foi mais prevalente no primeiro grupo. Foi observada sensibilizacdo a alérgenos em

17% e 2% dos lactentes sibilantes e ndo sibilantes, respectivamente.

Conclusédo: Observou-se neste estudo maior ocorréncia de positividade desse marcador de
atopia no grupo dos lactentes sibilantes recorrentes quando comparado ao dos nao sibilantes.
A identificacdo deste fator de risco permite a adocdo de medidas que reduzam a exposi¢édo de

criancgas suceptiveis a persisténcia de sibilancia.

Palavras chaves: Lactente. Chiado. Imunizacéo.
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ABSTRACT

The prevalence of asthma as well as other atopic diseases has increased in recent decades
especially in young children. Knowing the profile of atopic children with high risk of
developing persistent asthma is important for diagnosis, prevention and early intervention.

Objective: To test positivity cutaneous immediate hypersensitivity to common allergens
(inhalant and food), and serum levels of total IgE and eosinophil count in peripheral blood in

infants.

Methods: A case-control with children from 6 months to 2 years of age treated in outpatient
HC UFPE between November 2011 and March 2013. Sensitization to inhalant antigens
[Dermatofaghoide pteronyssinus, Dermatofaghoide farinae, Blomia tropicalis, mix fungus
(Aspergillus fumigatus and Alternaria alternata)], dog, cat and cockroach epithelium] and
food (alpha-lactalboumin, beta-lactoglobulin, casein, soy, egg and groundnuts) was evaluated
by prick test. For total IgE was used the method of electrochemiluminescence and for

eosinophil count automated method for differentiation of leukocytes in esfragacos stained.

Results: A total of 113 children, 65 recurrent wheezing infants with a mean age of 14,8 + 5,2
months and 48 healthy infants with a mean age of 15,2 £ 5,1 months. Eosinophilia > 4% and
total IgE > 100 IU/mL was more prevalent in the first group. Allergen sensitization was

observed in 17% and 2% of wheezing infants and not sibilant, respectively.

Conclusion: Observed in this study a higher incidence of positivity of this marker of atopy in
the group of wheezing infants when compared to the non-wheezers. The identification of this

risk factor allows the adoption of measures to reduce the exposure of susceptible children.

Keywords: Infants. Wheezing. Immunization.
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INTRODUCAO

Sibilancia como consequéncia de estreitamento de vias aéreas periféricas é sintoma
comum na faixa etéria pediatrica e embora a asma seja a principal causa deve ser sempre um
diagnostico de exclusdo®. Muitas criancas apresentam episodios recorrentes de tosse e
sibilancia em fase precoce da vida, normalmente durante processo infeccioso viral de vias
aéreas’. A maioria evolui para remissao espontanea do quadro de sibilancia. Porém, cerca de
50% dos lactentes e pré-escolares continua sibilando aos 6 anos®*. Define-se lactentes
sibilantes recorrente, aquelas criancas com histéria de 3 ou mais episodios de sibilancia®.

No estudo multicéntrico e internacional, EISL (Estudo Internacional de Sibilancia em
Lactentes), desenvolvido para conhecimento epidemioldgico dos lactentes sibilantes, a
prevaléncia brasileira de sibilancia no primeiro ano de vida variou de 43% a 61% e a média de

recorréncia deste sintoma foi de 28%°.

A associacdo entre recorréncia dos sintomas e atopia pessoal ou familiar auxilia o
diagnéstico precoce de asma’, doenca inflamatéria®®, que pode levar a remodelag&o das vias

aéreas e diminuicdo da funcéo pulmonar desde os primeiros meses de vida®.

Sensibilizacdo precoce a alérgenos, importante marcador de atopia, foi relacionado
com desenvolvimento de asma infantil em diversos estudos***?*3, Trabalhos anteriores, no
entanto, em sua maioria, apenas investigaram a prevaléncia de alergia em criancas maiores de
quatro anos. Tendo em vista a importancia do diagnostico precoce de asma no intuito de
prevenir as consequéncias crénicas da sibilancia recorrente a partir da instituicdo de
terapéutica adequada e prevencdo secundaria, este estudo propbe a investigacdo de
sensibilizacdo a antigenos inalaveis e alimentares em lactentes utilizando o teste cutaneo de

leitura imediata.

METODOS

Estudo caso-controle com criancas de 6 a 24 meses de idade atendidas nos

ambulatorios do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE)
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entre novembro de 2011 e margo de 2013. Os lactentes sibilantes recorrentes, oriundos do
ambulatério de Alergia e Imunologia Clinica, foram considerados os casos enquanto 0s
lactentes da mesma faixa etaria sem historia prévia de sibilancia, oriundos dos ambulatérios

de Pediatria e Puericultura, os controles.

Participaram do estudo criangas cujos pais ou responsaveis legais aceitaram assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Outros problemas respiratorios
crénicos, doengas aspirativas, anomalias congénitas, imunodeficiéncias, prematuridade,
contra-indicagdo ao teste cutaneo e falha técnica na realizacdo do exame ou coleta sanguinea

foram considerados critérios de exclusao.

Apo6s consulta de rotina, os responsaveis pelas criangas responderam o protocolo de
pesquisa baseado no questionario EISL* com parametros clinicos e fatores de risco
relacionados as doengas alérgicas e no questionario do Asthma Predictive Index — API (indice
Preditivo para Asma)® com critérios maiores (antecedente familiar de asma e dermatite
atopica) e menores (rinite alérgica, eosinofilia periférica > 4% e sibilancia sem infec¢do de

vias aéreas).

A sensibilizacdo a antigenos inalaveis [Dermatophaghoides pteronyssinus,
Dermatophaghoides farinae, Blomia tropicalis, fungo mix (Aspergillus fumigatus e
Alternaria alternata), epitélio de cdo, gato e barata mix] e alimentares (Alfa-lactoalbumina,
beta-lactoglobulina, caseina, soja, ovo e amendoim) foi avaliada por meio do teste de puntura
utilizando-se extratos padronizados FDA Allergenic®. Em seguida, as criangas foram
submetidas a coleta sanguinea para contagem de eosinofilos pelo método automatizado de
diferenciacdo de leucdcitos no hemograma e dosagem de IgE sérica total pela técnica de

eletroquimioluminescéncia.

Modelo de regressdo logistica foi aplicado as varidveis independentes que
apresentaram p < 0,10 na analise univariada. A forca da associacdo entre o quadro de
sibilancia e os diversos desfechos foi avaliada pelo célculo do Odds Ratio. Para as variaveis
qualitativas utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson. O teste exato de Fisher foi utilizado
nas situacdes onde os valores esperados foram inferiores a 5. Para a variavel quantitativa

idade foi aplicado o teste t-Student para a comparacdo das médias entre 0s dois grupos.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE) sob o registro CAAE — 0338.0.172.000-10 (Anexo 1).

RESULTADOS

Foram analisados os dados de 113 pacientes, 65 sibilantes com média de idade de 14,8
+ 5,2 meses e 48 controles com média de idade de 15,2 + 5,1 meses. O sexo masculino foi
mais prevalente no primeiro grupo com diferenca significativa (p = 0,041) entre 0s grupos
caso e controle. Dois individuos do grupo controle foram excluidos por dificuldade de acesso
venoso. Entre os lactentes sibilantes, a idade de inicio dos sintomas variou de menos de um

més de vida a 18 meses com média de 8 + 5,6 meses (Tabela 1).

Sensibilizacdo a aeroalérgenos e alimentos foi encontrada em 11% (7/65) e 6% (4/65)
dos lactentes sibilantes respectivamente. Ndo houve sensibilizacdo combinada a aeroalérgenos
e alimentos no mesmo paciente. Apenas um lactente ndo sibilante (2,1%) apresentou
sensibilizacdo a aeroalérgeno (Fungo mix) e nenhum a alimento (Tabela 2). Na analise
multivariavel, sensibilizacdo a antigenos foi fator de risco para sibilancia (OR=12,45; IC
95%: 1,28-19,11) (Tabela 5).

Cerca de 48% (30/63) dos lactentes sibilantes recorrentes e 30% (14/47) dos ndo
sibilantes apresentaram IgE sérica total igual ou superior a 100 Ul/mL (variacdo de 3 a 3859
Ul/mL) (p = 0,059). Eosinofilia no sangue periférico igual ou maior a 4% dos leucdcitos foi
observado em 46,2% (30/65) dos sibilantes recorrentes e em 18,8% (9/48) dos lactentes sem
historia prévia de sibilancia (p = 0,002) com percentagem média de 3,65% + 1,48% (variacdo
de 0,4% a 18,2%).

O API foi positivo em 81,5% (53/65) dos lactentes sibilantes recorrentes e 44,8%
(21/48) dos ndo sibilantes (Tabela 3). Quando aplicado o modelo de regressdo logistica, esse
desfecho foi fortemente associado a sibilancia (OR=5,57; IC 95%: 2,23-7,96) (Tabela 5).

Antecedente familiar de asma, um dos critérios maiores do indice, foi 0 mais frequente.

Dentre os fatores de risco investigados, a presenca de animais de estimagdo no

domicilio e exposicdo a fumaca da poluicdo ambiental estiveram isoladamente associados
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com a ocorréncia de sibilancia (Tabela 4). Quando analisada conjuntamente a exposi¢do a

fumaca permaneceu como fator de risco importante para sibilancia (OR=2,63; IC 95%: 1,09-

6,30) (Tabela 5).

Tabela 1: Caracteristicas pessoais dos lactentes atendidos nos ambulatérios do HC/UFPE.

Lactentes Lactentes p

Sibilantes N&o Sibilantes

(n=65) (n=48)

N (%) N (%)
Sexo Masculino 41 (63) 21 (44) 0,041
Idade em meses — Média (DP*) 14,8 (5,2) 15,2 (5,1) 0,701
Idade de inicio dos sintomas em 8 (5,6) NA** -

meses — Média (DP*)

*DP: Desvio Padrdo; **NA: N&o se aplica

Tabela 2: Sensibilizacdo a alérgenos inalaveis e alimentares em lactentes acompanhados nos

ambulatorios do HC/UFPE.

Lactentes Lactentes
Sibilantes N&o Sibilantes
N (%) N (%)
Sens. a alérgenos inalaveis
DP 217 (28,6) 0
DF 1/7 (14,3) 0
BT 4/7 (57,1) 0
Fungo mix 0 1/1 (100)
Sens. a alérgenos alimentares
Leite de vaca 1/4 (25) 0
Ovo 2/4 (50) 0
Amendoim 1/4 (25) 0

DP: Dermatophaghoides pteronyssinus; DF: Dermatophaghoides farinae; BT: Blomia tropicalis; Fungo mix

(AA: Alternaria alternata e AF: Aspergillus fumigatus)
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Tabela 3: Asthma Predictive Index — APl (indice Preditivo para Asma) em lactentes

acompanhados nos ambulatorios do HC/UFPE.

Lactentes Lactentes Total p
Sibilantes Nao Sibilantes
N (%) N (%) N (%)
API positivo 53 (81,5) 21 (44,8) 74 (65,5) < 0,001
Critérios maiores
Antecedente familiar de 43 (66,2) 18 (37,5) 61 (53,9) 0,003
asma
Dermatite atépica 6 (9,2) 5(10,4) 11 (9,7) >1,0
Critérios menores
Rinite alérgica 23 (35,4) 6 (12,5) 29 (25,7) 0,006
Eosinofilia >4% 30 (46,2) 9 (18,8) 39 (34,5) 0,002
Sibilancia sem IVAS* 35 (54) NA** - -

*IVAS: Infeccdo de vias aéreas superiores; ** NA: Nao se aplica

Tabela 4: Fatores de risco associados a sibilancia recorrente em lactentes acompanhados nos

ambulatorios do HC/UFPE.

Lactentes Lactentes p

Sibilantes N&o Sibilantes

N (%) N (%)
Frequéncia a creche 8(12,3) 7 (14,6) 0,725
Acumuladores de poeira 53 (81,5) 41 (85,4) 0,586
Mofo no domicilio 27 (41,5) 21 (43,8) 0,814
Barata no domicilio 46 (70,8) 36 (75,0) 0,618
Animais de estimacao 18 (27,7) 22 (45,8) 0,046
Tabagismo na gestacao 6 (9,2) 5(10,4) > 0,999
Tabagismo passivo 17 (26,2) 19 (39,6) 0,130
Exposicdo a fumaca 39 (60,0) 17 (35,4) 0,010
Parto cesareo 36 (55,4) 20 (41,7) 0,149
AME* > 6 meses 19 (29,2) 20 (41,7) 0,169
IVAS** de repeticdo 48 (73,8) 31 (64,6) 0,289

*AME: Aleitamento materno exclusivo; **IVAS: Infeccdo de vias aéreas superiores.
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Tabela 5: Analise multivariada dos fatores associados a sibilancia em lactentes
acompanhados nos ambulatorios do HC/UFPE.

Variaveis OR I.C. 95% p
Sensibilizacdo a alérgenos 12,45 1,28 -19,11 0,029
API positivo 5,57 2,23 —-17,96 <0,001
Exposicdo a fumaga 2,63 1,09 -6,30 0,030

OR: odds ratio

DISCUSSAO

Assim como no atual estudo, varios autores observaram maior prevaléncia de
sibilancia entre criancas do género masculino, fator de risco intrinseco ao individuo**>*®. A
média de idade de inicio dos sintomas do EISL no Brasil foi de 5 meses de vida®. No nosso

estudo, a media de idade foi ligeiramente mais tardia (8 + 5,6 meses).

Estudos longitudinais estabeleceram a sensibilizacéo alérgica no inicio da vida como

17,18,19

um dos principais fatores de risco para a persisténcia de sibilancia sendo a

2021 Além disso, a

sensibilizacdo a alérgenos inalaveis domiciliares a mais importante
gravidade da asma também encontra-se aumentada em pacientes atopicos expostos a altos

niveis de alérgenos®.

Soderstrom et al. observaram em estudo longitudinal com 268 criancas que baixos
niveis séricos de IgE especifica a qualquer um dos alérgenos analisados aos 6 e 12 meses
aumentou o risco de sensibilizacdo aos 5 anos de idade (OR = 3,08 e OR = 5,20,
respectivamente)?’. Este achado sugere que a sensibilizacgdo aumenta com a idade e

consequentemente o risco de asma.

Recentemente, Fitzpatrick et al. publicaram a importancia da atopia na definicdo da
asma pediatrica®® a qual pode ser confirmada pela deteccéo de IgE especifica a alérgenos. A
dosagem sérica de IgE especifica ainda ndo € um exame disponibilizado na maioria dos
servicos de atendimento médico em nosso meio?*. Os testes cutaneos de hipersensibilidade

imediata tém sido a ferramenta mais empregada para demonstrar in vivo a presenca de IgE
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especifica. O teste cutaneo é seguro, reprodutivel e relativamente simples de executar, mesmo

em criancas pequenas®>?°,

Em estudo de coorte realizou-se teste cutaneo aos 6, 12 e 24 meses e observou-se que
entre os sibilantes de 1 ano de idade, aqueles sensibilizados para acaro da poeira doméstica
apresentavam 75% de probabilidade de persistir sibilando aos 12 anos?".

Na Alemanha, estudo multicéntrico com 1290 criancas com histéria familiar de atopia
investigou a relagdo entre a presenca de IgE especifica a alérgenos alimentares e inalaveis aos
12 meses e o desenvolvimento de doenca atopica aos 6 anos de idade e observou que criangas
com sensibilizacdo precoce a aeroalérgenos apresentavam maior risco de doenca alérgica

subsequente®®.

Embora em lactentes, devido a reduzida resposta inflamatoria ou a ndo exposicao
alergénica adequada, possa haver maior propor¢do de resultados falso-negativos, a procura
por IgE especifica contra alérgenos alimentares e/ou inalaveis pode ser realizada nesta faixa
etaria®*°. Corroborando com os estudos citados anteriormente, no presente estudo, com
criancas de 6 a 24 meses de idade, a sensibilizacdo a alérgenos inalaveis e alimentares foi
significativamente maior no grupo dos sibilantes (p = 0,011). A sensibilizacdo a antigenos
aumentou em aproximadamente 12,4 vezes a chance de ser sibilante recorrente, demonstrando
a importancia da realizacdo deste exame na avaliacdo inicial da crianca com sibilancia

recorrente®!,

Estudo realizado em diferentes localidades do Brasil verificou que a sensibilizacdo a
alimentos predominou nos primeiros anos de vida, e a inalantes, em faixas etarias mais
tardias®*. Esse dado também foi observado em outros paises?**2. Ligeiro aumento no risco de
sibilancia aos 2 anos (OR = 2,65) foi encontrado em criancas com baixos niveis de IgE

3334 neste,

especifica a leite e ovo aos 12 meses®. Assim como em outros estudos brasileiros
prevaleceu sensibilizacdo aos acaros da poeira domeéstica sendo a Blomia tropicalis o
principal alérgeno. As altas taxas de sensibilizacdo aos &acaros no Brasil podem esta
associadas ao alto grau de exposicdo a esses alérgenos no domicilio®. A incidéncia de
sensibilizacdo especifica ao acaro da poeira doméstica tende a crescer progressivamente com
a idade enquanto a sensibilizacdo a alimentos decresce?’. Porém, o desenho deste estudo ndo

permitiu tal avaliacdo.
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Outros marcadores de atopia bastante documentados em diversos paises, a IgE sérica

total e eosinofilia em sangue periférico’**®*’

tem sido associado com persisténcia do quadro
de sibilancia. Assim como Naspitz et al., observamos neste estudo, uma ampla variagdo nos
niveis de IgE total tendo sido significativamente mais elevada no grupo caso (p = 0,059). A
dosagem de eosindfilos sanguineos periféricos também foi mais elevada no grupo das
criangas sibilantes (p = 0,002). Falha de interpretacdo, entretanto pode ter ocorrido neste
trabalho uma vez que ndo foi realizada parasitologico de fezes e a dosagem de IgE especifica
anti-ascaris, exames necessarios para afastar infestacio, presente ou passada, do Ascaris
lumbricoides que poderia alterar a contagem de eosin6filos em sangue periférico e nivel de
IgE sérica total®®.

No nosso estudo, lactentes com API positivo apresentaram 5,6 vezes mais chance de
ter sibilancia, desfecho esperado uma vez que este sistema de pontuacdo foi desenvolvido
para identificar dentre os lactentes sibilantes recorrentes aqueles com maior risco de persistir
sibilando em idade escolar. Observamos, entretanto que dois lactentes sibilantes recorrentes
embora com teste cutaneo positivo apresentaram APl negativo, demonstrando limitacdo deste

indice.

Dentre os fatores de risco evitaveis, a exposicao a fumaca da poluicdo ambiental foi a
mais significativamente associada com ocorréncia de sibilancia. Criancas expostas a fumaca
apresentaram 2,6 vezes mais chance de ser sibilante recorrente do que as criancas que nédo
tiveram contato com fumaca. Poluicdo do ar ambiente seja por combustivel de biomassa
(madeira, carvao, esterco animal...) ou do trafego de veiculos, aumenta o risco e gravidade da

asma’.

A associacdo de infeccdo respiratoria viral e atopia, embora ainda controversa,
também tem sido considerada fator de risco para persisténcia da sibilancia e asma
subsequente®. Em nosso estudo a prevaléncia de infeccéo viral foi elevada nos dois grupos,

porém sem diferenca significante entre eles.

A maior positividade a alérgenos inalaveis e alimentares em lactentes sibilantes
recorrentes quando comparados aos lactentes sem histéria prévia de sibilancia, observada
neste estudo, sugere gque a sensibilizacdo precoce pode ter um papel importante na recorréncia
da sibilancia. Os achados deste estudo reforcam a importancia da realizacdo do teste cutaneo

de leitura imediata na avaliacdo do lactente sibilante em associagdo ao API.
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A identificacdo de sensibilizacdo a alérgenos permite que o diagndstico de asma em
criancas pequenas possa ser norteado por parametros mais objetivos fornecendo subsidio a
mais para a adocdo de medidas terapéuticas medicamentosas, além de direcionar as medidas
de controle ambiental, reduzindo a exposicdo de criancas suceptiveis a persisténcia de

sibilancia.

Estudos extrapolados de outros paises nem sempre refletem a realidade local. As
diversidades socio-culturais-econdminas-ambientais inerentes a populacdo brasileira resulta
em caracteristicas clinicas peculiares. Nesse contexto, sugerimos a realizagdo de novos
estudos a fim de conhecer o perfil atépico e avaliar a utilizacdo rotineira dos testes cutaneos
em lactentes sibilantes precoces.
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Apéndice B: Questionario de Anamnese

Data da consulta:

PROTOCOLO No

SENSIBILIZACAO EM LACTENTES

Prontuario:

60

Nome:

DN:

Idade:

Sexo:

Fone:

() Lactente N&o Sibilante (LnS)

() Lactente Sibilante (LS): 3 ou + episddios de sibilancia/ sibilancia > 1 més

IDADE DE INICIO DOS SINTOMAS: meses

FATORES DE RISCO

Creche () | AME ( meses) Parto cesareo ()
Poeira ( ) | Tabagismo nagravi () Uso ATB ()
Barata () Tabagismo passivo () Uso paracetamol gravidez ()
Fungos () | Fumaga () Uso paracetamol 1° ano ()
Animais ()  Qual (is): IVAS de repeticao ()




CRITERIOS DIAGNOSTICOS (API original)
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MAIORES MENORES

Antecedente Familiar () Rinite Alérgica ()

Dermatite Atdpica () Eosinofilia > 4% ()
Sibilancia s/ IVAS ()

TESTE CUTANEO
AEROALERGENOS ALIMENTOS

Controle positivo Fungo mix Beta-lactoglobulina Clara de ovo

Controle negativo Barata Caseina Gema de ovo

D. pteronyssinus Gato Alfa-lactoalbumina Amendoim

D. farinae Céo Soja

Blomia tropicalis

EXAMES
HMG/ Eosinéfilos:
IgE total:

PF:
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Apéndice C: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sensibilizacao a alérgenos e nivel de IgE sérica total em lactentes.

Prezada(o) Mae, Pai ou Responsavel:

Estamos convidando-a(o) e a sua crianca a participarem deste estudo sobre
sensibilizagdo a alérgenos em lactentes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco.

Apesar de ser uma pesquisa, 0s procedimentos ja sdo realizados de rotina para todas as
criancas atendidas no ambulatorio de lactente sibilante do Hospital das Clinicas. Assim, serdo
realizados alguns exames para complementar a avaliacdo da doenca da crianca e possibilitar
um melhor acompanhamento no nosso ambulatorio. Sera necessario colher no laboratério do
nosso hospital uma colher das de café de sangue (aproximadamente 4ml) para realizar o
hemograma e 0 exame chamado de IgE sérica total (importante no diagnostico de alergia) e
também sera realizado um teste chamado de “teste alérgico” onde colocamos uma gota (em
um dos bracos da crianca) do que podera ser um dos causadores de alergia na sua crianca e
sera procedida uma pequena puntura com um lanceta estéril (algo semelhante a uma picada de
muricoca) para verificarmos se a sua crianca tem ou ndo alergia ao que esta sendo pesquisado.
Esses exames, apesar de causar algum desconforto, ndo causam prejuizo a saude da crianca.

A pesquisa tem a garantia do sigilo absoluto (ninguém, além dos pesquisadores, sabera
das informac6es) e confidencialidade das informac@es aqui prestadas.

Os beneficios deste estudo estdo em obter informacdo cientifica valiosa sobre a
populacdo estudada e a possivel associacdo de sensibilizacdo aos alérgenos e niveis de IgE
total com sibilancia, sendo posteriormente utilizada como subsidio para 0 melhoramento da
assisténcia atualmente prestada a salde dos pacientes portadores de sibilancia persistente.
Além disso, verificaremos se a sua crianga ja estd sensibilizada a algum alérgeno testado (“se

Jja tem alergia”).
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Vocé tem o direito em ser mantido atualizada(o) sobre os resultados que sejam do
conhecimento do pesquisador. Ndo ha despesa pessoal para o participante em qualquer fase
do estudo, como também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua participagdo. O
pesquisador se compromete a utilizar os dados de maneira confidencial e somente para esta
pesquisa.

A participacdo da sua crianga neste estudo é absolutamente voluntaria. Ndo havera
prejuizo no atendimento da sua criangca em caso de recusa em participar do estudo.

Caso aceite 0 convite para participar deste estudo, por favor, complete os dados
seguintes:

Eu,

declaro que fui informada(o) em detalhes sobre o contetdo e o0s passos deste estudo

(Sensibilizacdo a alérgenos e nivel de IgE serica total em lactentes), que ndo fui
pressionada(o) e nem obrigada(o) a aceita-lo, e entendi claramente o que estd escrito nas
paginas e portanto autorizo que meu(minha) filho(a):

participe deste estudo. Eu discuti com a Dra. Roberta Barros sobre a decisdo de minha crianca
participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do estudo, 0sS
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a participacdo do
meu filho é isenta de despesas e que tenho a garantia de acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente para que o meu(minha) filho(a) participe deste estudo e
poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem

penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possamos ter adquirido.

Recife, / /

Assinatura;

Meédico:

Testemunha:

Testemunha:
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
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Comité de Etica em Pesquisa
Av. da Engenharia a/n — 1° andar — Sala 4 — Cidade Universitiria
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Titulo: Sensibilizagfio precoce e nivel de IgE sérica em lactentes sibilantes.
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