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RESUMO

Introducao: Criancas com displasia broncopulmonar (DBP) tém alta prevaléncia de
sibilancia recorrente. A maior causa de sibilancia recorrente em criancas é asma
atopica. Embora alguns estudos relacionem DBP com atopia e asma a maioria ainda
Nao conseguiu comprovar essa associacdao. Com base nesses dados e devido a poucos
estudos no Brasil, sobre prevaléncia de asma em pacientes prematuros com e sem
DBP, decidimos avaliar a prevaléncia de asma, atopia e variaveis clinicas relacionadas
a asma em recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) com e sem DBP na idade
escolar e adolescéncia. Objetivo: Determinar e comparar a prevaléncia e fatores de
risco para asma em escolares e adolescentes que foram RNMBP com e sem DBP.
Métodos: Estudo comparativo, observacional, de corte transversal com
componente analitico. Aplicou-se aos pais, 0 questionario do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) e aos sujeitos o teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata (TCHI). Resultados: De 366 RNMBP, nascidos entre 2000
a 2004, foram incluidos no estudo 54 criangas e adolescentes, 33 masculinos (61,1%)
(9,9 £ 0,92 anos). Nao houve diferenca estatistica para peso de nascimento entre os
géneros (p = 0,423). Caucasoides: 47/54 (87%). A idade na avaliagdo (DBP: 9,5 + 0,85
anos; sem DBP: 10,1 + 0,86 anos) e o peso de nascimento (DBP: 916,7 £ 251,2; sem
DBP: 1171,3 £ 190,5 gramas) foram menores no grupo com DBP quando comparado
ao grupo sem DBP (p < 0,05). A prevaléncia de asma entre os RNMBP foi 17/54
(31,5%), sendo no grupo com DBP de 6/18 (33,3%) (IC95% = 13,3 - 59,0) e no grupo
sem DBP de 11/36 (30,6%) (IC95% = 16,3-48,1). Nao houve associacdao entre DBP e
gravidade da asma e entre DBP e numero de pneumonias (p > 0,05). Nos fatores de
risco para a asma, houve associacdo com 0 uso de cobertor de 1& no primeiro ano de
vida (p = 0,026). O TCHI foi positivo em 13/17 (76,5%) e 23/37 (62,2%) nos grupos com
e sem asma, respectivamente. Conclusao: Os RNMBP avaliados entre sete e 12 anos
de idade, com e sem DBP, tiveram prevaléncia elevada de asma, porém sem diferenga
estatistica entre os grupos. Os fatores de risco para asma nao foram estatisticamente

diferentes entre os grupos estudados.
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ABSTRACT

Introduction: Children with bronchopulmonary dysplasia (BPD) have a high prevalence
of recurrent wheezing. The biggest cause of recurrent wheezing in children is atopic
asthma. Although some studies relate BPD with atopy and asthma most still failed to
demonstrate this association. Based on these data and because few studies in Brazil
about asthma prevalence in premature infants with and without BPD patients, we
decided to assess the prevalence of asthma, atopy and clinical variables related to
asthma in infants of very low birth weight (VLBW) infants with and without BPD at school
age and adolescence. Objective: To determine and compare the prevalence and risk
factors for asthma in children and adolescents who were VLBW infants with and without
BPD. Methods: comparative, observational, cross-sectional with an analytical
component. Applied to parents, the questionnaire of the International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) and the subject of immediate hypersensitivity skin
test (SPT). Results: Of 366 VLBW infants born between 2000 to 2004, the study
included 54 children and adolescents, 33 male (61.1%) (9.9 £ 0.92 years). There was no
statistical difference in birth weight between genders (p = 0.423). Caucasians: 47/54
(87%). The age at assessment (DBP: 9.5 + 0.85 years; without BPD: 10.1 + 0.86 years)
and birth weight (BPD: 916.7 + 251.2; without BPD: 1171.3 £ 190.5 grams) were lower
in the BPD group compared to the group without BPD (p <0.05). The prevalence of
asthma among VLBW infants was 17/54 (31.5%), with the BPD group of 6/18 (33.3%)
(95% Cl= 13.8 to 59.0) in the group without BPD of 11/36 (30.6%) (95% Cl= 16.3 to
48.1). There was no association between BPD and severity of asthma and between
BPD and number of pneumonia (p> 0.05). In risk factors for asthma was associated with
the use of woolen blanket in the first year of life (p= 0.026). The skin prick test was
positive in 13/17 (76.5%) and 23/37 (62.2%) in the groups with and without asthma,
respectively. Conclusion: VLBW infants evaluated between seven and 12 years of age,
with and without BPD, had a high prevalence of asthma, but without significant
differences between groups. Risk factors for asthma were not statistically different
between groups.
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1 - INTRODUCAO
1.1- Consideracoes iniciais

Os efeitos da DBP no aparecimento de asma e/ou sibilancia recorrente, em
idades mais avancadas tém sido controverso na literatura se resultam da
complicacao da doenca pulmonar cronica ou da prematuridade por si.

A evolucao da assisténcia perinatal, a partir da década de 60, resultou em
redugdo expressiva da mortalidade de recém-nascidos de muito baixo peso
(RNMBP) (Bancalari, 2001; Thébaud & Abman, 2007; Field et al., 2008; Van
Marter, 2009), aqueles cujo peso de nascimento esta abaixo de 1500 gramas (g),
acompanhada do aumento na ocorréncia de sequelas e repercussdées em longo
prazo sobre o desenvolvimento neuromuscular, pulmonar , crescimento fisico e
elevado custo econdémico e social (Bancalari, 2006; Baraldi & Filipone, 2007;
Pérez & Navarro, 2010). A displasia broncopulmonar (DBP), que é a primeira
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) do ser humano (Carraro et al., 2013),
€ a mais grave complicagcdo da prematuridade. Acarreta tempo de internagéo
prolongado e aumento do risco de comorbidades do periodo neonatal decorrentes
da maior necessidade de suporte ventilatério, quer por consequéncia do
volutrauma, do barotrauma ou toxicidade pelo oxigénio. A DBP causa inflamacao
pulmonar crénica e esta associada a maior prevaléncia de sibilancia nos dois
primeiros anos de vida. (Pérez et al., 2004).

Asma € uma doenca com alta prevaléncia em todo o mundo responsavel
por cerca de 250 mil mortes por ano. A prevaléncia de asma no Brasil entre os
adolescentes esta em torno de 22,7% e nos escolares de 23,3%. (Asher &
Weiland, 1998; GINA, 2012; Solé et al., 2014).

Fatores de risco para asma em escolares e adolescentes que foram
RNMBP, com e sem displasia broncopulmonar (DBP) tém sido pouco

estudados no Brasil.
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1.2- Displasia broncopulmonar
1.2.1- Definicao

A DBP foi descrita inicialmente por Northway et al., em 1967, a partir de um
grupo de 32 recém-nascidos prematuros (RN), com idade gestacional (IG) média
de 34 semanas e peso de 2200g. Estes RN apresentaram doenca das membranas
hialinas (DMH) grave, tratados com ventilagdo mecanica (VM) e altas
concentragdes de oxigénio (Oz) por mais de 24 horas (h) e resultou em
inflamagéo, fibrose e hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas. Foram
utilizados para diagnéstico de DBP critérios clinicos, patoldgicos e radiol6gicos e
com estes ultimos as alteragbes foram divididas em quatro estagios progressivos.
Nos estagios | e Il o aspecto radiolégico correspondia a prépria DMH e ocorria nos
dez primeiros dias, enquanto nos estagios Ill e IV observava-se o surgimento de
areas de hipotransparéncia alternadas a outras hiperinsufladas, o surgimento de
pequenos cistos e areas de atelectasia. A observacdo dos estagios radiol6gicos
mais avangados correlacionava-se com a evolugao cronica do quadro respiratério
e o estagio IV, o mais grave, constituiu-se na base para a definicdo da “velha
DBP”.

Pursey et al., em 1969, descreveram uma fibroplasia intersticial difusa
associada a VM em recém-nascidos que nao desenvolveram sindrome do
desconforto respiratério sugerindo como causa de DBP o barotrauma.

Em 1979, Bancalari et al. descreveram o diagnostico de DBP nos RN com
insuficiéncia respiratéria e uso de VM com pressado positiva durante a primeira
semana de vida, por pelo menos trés dias, e que mantivessem dependéncia de O3
suplementar até, no minimo, 28° dia apds o nascimento, suficiente para manter um
pressao parcial de oxigénio (PaOz) maior (>) que 50 milimetros de mercurio
(mmHg) acompanhado de anormalidades radiolégicas pulmonares.

Ainda em 1979, Tooley acrescentou que os RN com DBP tivessem
anormalidades radiolégicas além de 30 dias de vida, e mais uma das seguintes
caracteristicas: PaO, menor (<) que 60mmHg em ar ambiente, pressao parcial de
gas carbobnico (PaCO2) > do que 45mmHg ou necessidade de O» suplementar.
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Avery et al., em 1987, em estudo com oito centros neonatais, definiram
DBP como a necessidade de O, suplementar aos 28 dias de idade p6s-natal sem
relagdo com os critérios clinicos e radioldgicos.

Em um estudo realizado no Canada, Shennan et al., em 1988, constataram
que RNMBP, aos 28 dias de vida, com frequéncia preenchiam os critérios para o
diagnéstico de DBP, e até a alta apresentavam pouca dificuldade respiratéria,
muitas vezes, até sem uso do O,. Esse grupo prop6s uma nova definicdo que
pudesse identificar os RN prematuros com maior probabilidade de desenvolver
doenca cronica. Os autores definiram doenca pulmonar crénica do prematuro
como: a dependéncia de O, suplementar as 36 semanas de idade pds-conceptual,
acompanhada do uso de oxigénio complementar e alteracdes radioldgicas.

Porém o avango da assisténcia perinatal e a utilizagdo de menores
pressoes de ventilacdo, cada vez mais, tém permitido a sobrevida de RNMBP,
comprovando que o comprometimento do desenvolvimento pulmonar nao tem
dependéncia apenas das concentragcbes de O, para a gravidade das lesdes
(Pérez & Navarro, 2010).

Na era pés-surfactante, Hussain et al. (1998) caracterizaram a DBP com
base nos achados patoldgicos de criangas que morreram por essa enfermidade.
As alteracdes mostravam auséncia de metaplasia epitelial e hipertrofia muscular,
presenca de menos fibrose e insuflagdo mais uniforme. O achado mais
consistente incluiu a hipoplasia alveolar, associada a fibrose sacular variavel e
minima lesdo das vias aéreas, ou seja, reflete o comprometimento no
desenvolvimento anatémico normal do pulm&o que resulta no atraso do seu
crescimento. Essa nova forma da doenca foi denominada “nova DBP” em que as
lesbes apresentam-se com menos fibrose, ha aeracdo mais uniforme e,
principalmente, diminuicdo no niamero de alvéolos e capilares (Jobe & Bancalari,
2001; Bancalari et al., 2003; Monte et al., 2005; Bancalari, 2006).

Foi entdo, proposto novo critério diagnostico e de avaliacdo de gravidade da
DBP. Em conferéncia, no consenso de 2001, no Instituto Nacional de Saude da
Crianga e Desenvolvimento Humano (NICHD) a DBP foi considerada em qualquer
neonato que permanega dependente de O, em concentragdes acima de 21% por
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um periodo maior ou igual a 28 dias. Esses RN, de acordo com a idade
gestacional (IG) ao nascimento, devem ser submetidos a reavaliacao diagnéstica
as 36 semanas de idade pds-conceptual e a determinacdo da gravidade da
doenca, de acordo com a relacao entre a IG e a oferta de O, no momento da alta,
como mostra a tabela 1. Embora usualmente presentes, as alteracbes radioldgicas
foram consideradas de interpretacdo inconsistente, ndo sendo utilizadas para
definicdo ou avaliacao da gravidade da DBP (Jobe & Bancalari, 2001).

Tabela 1. Critério diagnéstico e de classificagao da gravidade da DBP (Jobe & Bancalari, 2001)

RN dependente de O, IG ao nascimento

aos 28dias de vida < 32 semanas 2 32 semanas

Epoca de avaliagdo* 36 sem de ipc ou a alta: o que >28 dv e < 56 dv ou a alta: o que
ocorrer primeiro ocorrer primeiro

DBP LEVE Respiragdo em ar ambiente Respiragao em ar ambiente

DBP MODERADA Necessidade de FiO,< 30% Necessidade de FiO.,< 30%

DBP GRAVE Necessidade de FiO,2 30% Necessidade de FiO,230% em
em CPAP ou VM CPAP ou VM

DBP= Displasia Broncopulmonar; RN= Recém-nascido; IG= Idade gestacional; ipc= idade pés-
conceptual; dv= Dias de vida pds natal; %= Porcentagem; FiO,= Fragdo de Oxigénio; CPAP=
Pressdo positiva continua na via aérea; VM= Ventilacdo Mecanica.*=Considerar os RN que
necessitem de oxigénio > 21% por periodo = 28 dias e excluir aqueles com necessidade de suporte
ventilatério de causa ndo pulmonar ou por evento agudo.

1.2.2- Incidéncia

A incidéncia da DBP tem relagdo com a caracteristica da populagéo
estudada, com o tipo de atendimento efetuado e com os critérios diagnosticos
utilizados variando, assim, entre os diferentes autores (Bancalari et al., 2003; Van
Marter, 2009). Dados de Eunice Kennedy Shriver do NICHD- Rede Neonatal
sugerem que as taxas estaveis ou crescentes de DBP estdo diretamente
relacionadas a progressiva melhora da sobrevida dos RN pré-termo extremos e de
muito baixo peso ao nascer (Fanaroff et al., 2007). Os resultados da Rede
Neonatal NICHD no periodo de 1997 a 2002 apontaram: presenga de DBP em
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57% de RN com peso ao nascer entre 501-750g, 32% de 701-1000g, 14% de
1001-1250g e 6% entre os de 1251-1500g. Estes dados foram semelhantes a
outros trabalhos como os de Walsh et al. (2006), em Cleveland, com 42% em RN
de 501-750g, 25% em 751-1000g, 11% em 1001-1250g e 5% em 1251- 1500q.
Em nosso meio o trabalho de Cunha et al., em 2003, mostrou um incidéncia de
DBP de 26,6% em RNMBP e 71% em RN com peso inferior a 1000g.

Desta forma, o risco de desenvolver a DBP aumenta a medida que diminui
a ldade Gestacional (IG) e o peso ao nascer (Cunha et al., 2003; Deakins, 2009;
Pérez & Navarro, 2010; Jobe, 2011; Liu et al., 2014).

1.2.3- Fisiopatologia

A DBP é considerada uma doenca de etiologia ndo completamente
definida. E consequéncia de mdltiplos fatores que atuam sobre um sistema
pulmonar imaturo sujeito a varias agressbes e, ao mesmo tempo, com
mecanismos de defesa ainda ndo desenvolvidos (Bancalari, 2006, Haynes et al.,
2010).

A DBP se desenvolve a partir de uma lesdo pulmonar aguda em um
pulmao imaturo durante um periodo critico de desenvolvimento pulmonar seguida
por uma série de eventos de lesdo e recuperacdo que culminam em uma doenca
pulmonar crénica (Abman & Davis, 2006; Haynes et al., 2010). O desenvolvimento
pulmonar fetal humano ocorre em cinco fases: embrionaria (3 a 7 semanas),
pseudoglandular (7 a 17 semanas), canalicular (17 a 27 semanas), sacular (27 a
36 semanas) e alveolar com maturagdo microvascular (36 semanas a 2 anos)
(Figura 1) (Kotecha, 2000; Chackraborty et al., 2010).

Os recém-nascidos entre 24 e 28 semanas de gestagcdo encontram-se
entre as fases canalicular tardia ou sacular precoce: momento em que ainda nao
ocorreu a maturacdo da microvasculatura e dos alvéolos, apresentando
afinamento do mesénquima e sintese deficiente de surfactante pelos pneumacitos
tipo 1l (Kotecha, 2000). Desta forma as lesdes que ocorrerem em fases bem
precoces de crescimento pulmonar podem potencialmente alterar o processo de
desenvolvimento e entdo predispor a sequelas pulmonares em longo prazo (Burdn
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et al., 1999). O estimulo inicial, que ativa o processo inflamatério, pode ser devido
a acao de radicais livres secundarios a terapia por O, barotrauma, volutrauma,
agentes infecciosos ou outros estimulos desencadeantes desta doenca sobre um
pulméao imaturo (Hulsmann & Van Den Anker, 1997; Bancalari et al., 2003).

—

ESTAGIO FETAL ] [ ESTRUTURA PULMONAR J

f / Traqueia 24 dias
Embrionario Brénquios principais 28 dias
0-7 sem
Brénquios 4-12 sem
& /> (8-13 geragdes)

Pseudoglandular Bronquiolos 12- 16sem
7-17 sem \é K (3-10 geragdes)

LK

Bronquiolos terminais 16 - 17 sem ﬁ \
- (1 geragdo)
Canalicular Bronquiolos respiratérios 18 - 25 sem b
17-27 sem (3-5 geragdes) >
5
Ductus alveolares 25 sem - 1 ano 2
Sacular/ Alveolar (2 -3 geragbes)
28-40 sem Alvéolos 30 sem - 2-3anos
(300 - 600 milhdes) (

Maturacdo alveolar e microvasculatura

36 sem até 2 anos }

“

Figura 1. Periodos de maturagdo pulmonar. sem= semanas
(Modificado de Kotecha, 2000 e Chackraborty et al., 2010)

Com o aumento da permeabilidade alvéolo-capilar ocorre perda de agua
(H20) e proteinas para a luz alveolar com consequente edema pulmonar. Este
interfere no sistema surfactante ocasionando obstrucdo ndo homogénea de vias
periféricas, e como resultado final, temos areas de colapso e hiperdistensao.

O processo inflamatério exacerbado e a producao alterada de citocinas
que, em RN prematuros regulam os processos inflamatorios, podem ser os
responsaveis pelo processo cronico. Dependendo do grau de agressdo ha
resposta regenerativa do pulmao com recrutamento de fibroblastos e subsequente
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desenvolvimento de fibrose e hiperplasia, com um grande impacto sobre a
arquitetura e funcao pulmonar (Figura 2) (Burén et al., 1999; Kotecha, 2000).

Radicais livres
Insuficiéncia Barotrauma

Permeabilidade
alvéolo capilar:
H20
Proteinas

Lesdo no

pulmao
imaturo

Volutrauma

respiratoria 2
Infecgao

Obstrugao

heterogéneadas Danos no
vias periféricas: <:I Sistema <:I] Edema
Areas de colapso e Surfactante Pulmonar
hiperdistensdo

R do: Prejui
Tovoses” | IEIP | rungaomimonsr I3 | DPOC

Hiperplasia

Figura 2. Fisiopatologia da displasia broncopulmonar (DBP).
DPOC= Doenga pulmonar obstrutiva cronica, H,0= égua,‘[‘ = aumento
(Burén et al., 1999; Kotecha, 2000)

Os principais fatores pré e pés-natais relacionados a génese da DBP
estdo apresentados na figura 3 e comentados a seguir.

Susceptibilidade

. Genética
Baixo Peso

de nascimento % @ @

Barotrauma
Volutrauma |:> DBP/DPC Alta Fragso
inspirada de O,
PCA ﬁ ﬁ Volume hidrico

aumentado

Prematuridade

Sepsis

Inflamago Deficiéncia

nutricional

Figura 3. Principais fatores que contribuem para génese da Displasia broncopulmonar (DBP) ou
Doencga pulmonar crénica (DPC) do recém-nascido. PCA= Persisténcia do canal arterial.
O,= Oxigénio (Modificado de Cunha et al., 2005 e Martin & Fanaroff, 2013)
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1.2.4- Fatores pré-natais de lesao em recém-nascidos prematuros
1.2.4.1- Genéticos

Estudos recentes mostram a relagcao genética para a DBP (Lavoie & Dubé,
2010; Gien & Kinsella, 2011). Lavoie et al.,2008, confirmaram a susceptibilidade
genética para DBP em mais de 79% dos prematuros. Nesse estudo, a DBP leve
foi atribuida principalmente a fatores ambientais enquanto a forma moderada e
grave foi associada a fatores genéticos. Tem-se observado que os recém-
nascidos com uma forte historia familiar de atopia e asma possuem maiores
chances de desenvolver DBP. Em 1980, Nickerson e Taussing encontraram
historia familiar positiva de asma em 77% de RN com DMH que
desenvolveram DBP comparado com somente 33% do grupo controle.

A base atual das pesquisas se concentra na codificacdo de genes de
defesa imunoldgica e antioxidante, mecanismo vascular, remodelamento pulmonar
e codificacdo das proteinas do surfactante (Lavoie & Dubé, 2010; Martin &
Fanaroff, 2013). Alguns trabalhos descrevem uma associagéo entre DBP e niveis
elevados de TNF-alfa (Chauhan et al., 2009; Haynes et al., 2010; Gien J &
Kinsella, 2011) e interleucinas (IL) IL-6 e IL-8 outros apontam duvidas quanto a
IL1-beta e IL-10 (Coalson et al.,, 1999; Hawwa et al., 2011). Com relacdo as
proteinas do surfactante uma variagdo de comprimento proteina SP-B com
delecéo do intron 4 (SP-B i4del) aumenta o risco de DBP em gémeos (Marttila et
al., 2003; Haves et al., 2010). A associacdo com outras proteinas do surfactante
sao inconclusivas (Lavoie & Dubé, 2010).

1.2.4.2- Corioamnionte

A presenca de corioamnionite tem sido associada a trabalho de parto
prematuro e aumento no risco de infeccdo neonatal. A infeccdo do trato
respiratério alto ou baixo adquirida na gestacdo pode desencadear inflamacao e
aumento do risco de DBP (Watterberg et al., 1996; Bancalari et al., 2003; Haynes
et al., 2010). Cerca de 50-80% dos trabalhos de parto prematuros espontaneos
ocorrem por estimulo de corioamnionite e, na maioria das vezes, por bactérias do
trato vaginal alto. Foi demonstrado que existe uma associagdo inversa de
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corioamnionite com sindrome do desconforto respiratério. Porém risco aumentado
de desenvolver doenca pulmonar crénica com aumento de marcadores
inflamatoérios pulmonares, hemorragia intraventricular, cistos periventriculares e
até paralisia cerebral (Figura 4) (Watterberg et al., 1996; Martin & Fanaroff, 2013).

Em modelos animais a exposi¢ao intrauterina as endotoxinas deflagra
processo inflamatério. De um a quatro dias apds o nascimento prematuro ja se
pode observar recrutamento de neutréfilos para o pulmdo com expressao de
mediadores proinflamatérios como: Interleucina (IL) 1-alfa e IL-1beta, moléculas
de adesdo, citocinas pro e anti-inflamatérias, diminuicdo do fator de crescimento
do endotélio vascular, reducao da atividade da sintese do Oxido Nitrico (ON) e
proliferacdo da musculatura lisa que comprometem o crescimento dos alvéolos e
alteram a maturacao pulmonar (Bose et al., 2008; Paananen et al., 2009).

Os agentes mais comumente associados a coriamnionite e inflamacao
pulmonar sao citomegalovirus (CMV), Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma
hominis e Chlamydia tracomatis (Lyon, 2000; Goldenberg et al., 2008).

(oo ) =

imunoldgica

Sibilos Susceptibilidade
Prematuridade _—> = genética

recorrentes
\[ Infecgdes virais ]

(Rinovirus e VSR)

Figura 4. Fatores de risco para sibilos recorrentes em prematuros. VSR= Virus
Sincicial Respiratoério.
(Modificado de Martin & Fanaroff, 2013)
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1.2.5.- Fatores pds-natais de lesdao em recém-nascidos prematuros
1.2.5.1- Ventilacao mecanica

Para estabelecer uma capacidade residual funcional adequada no
prematuro, muitas vezes, se utiliza a ventilagdo mecénica, que pode alterar o
equilibrio hidrico, devido ao aumento da permeabilidade endotelial e epitelial e
resultar no dano tecidual grave. Em areas com deficiéncia de surfactante, com
alvéolos pouco distendidos ou até colapsados, a pressdo da ventilagdo mecénica
provoca tensédo de cisalhamento: lesdo denominada “atelectrauma” que na curva
pressao-volume € chamada de lesdo de baixa pressao (Jobe & Ikegami, 1998;
Martin & Fanaroff, 2013). Em momentos onde é preciso usar altos volumes, zona
de lesao de alto volume, para expansao dos alvéolos pode ocorrer o “volutrauma”:
ruptura de alvéolos por distensdo excessiva seguida de extravasamento capilar,
edema dos alvéolos e anormalidades na producéo e distribuicdo do surfactante
(Laughon et al., 2009). Assim, a aplicacao repetitiva de forcas de pressdao ou
distensdo excessivas produz distorcdo arquitetural e inflamacdo em regides
instaveis do pulméo (Bancalari et al., 2003; Viana et al., 2004).

1.2.5.2- Deficiéncia do surfactante e surfactante exégeno

O surfactante € uma molécula composta por 90% de lipideos e 10% de
proteinas e sintetizada nos alvéolos pelos pneumdcitos tipo Il. A acdo mais
importante € produzir uma interface ar-liquido dentro dos alvéolos, que reduz a
tensdo superficial e evita o colapso das vias aéreas no final da expiragao (Merrill et
al., 2004; Chakraborty et al., 2010). Anormalidades em sua producdo geram:
aumento da tensdo superficial, microatelectasias difusas, diminuicdo da
complacéncia pulmonar e da CRF (Capacidade Residual Funcional), alteragéo da
ventilagdo/perfusdo, shunt intrapulmonar, hipoxemia, hipoperfusdo pulmonar,
extravasamento de plasma sanguineo e, por fim, formacao de fibrinas (membrana
hialina). Varios estudos foram feitos sobre RN prematuros com SAR (Sindrome da
Angustia Respiratéria) e a deficiéncia de surfactante foi identificada como a
principal causa. Desta forma, a reposicdo de surfactante como tratamento ou
profilaxia em RN de risco esta bem estabelecida (Sweet & Halliday, 2009) e seu
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uso rotineiro levou a um aumento da sobrevida dos RN prematuros extremos com

doenca pulmonar crénica como a DBP (Martin & Fanaroff, 2013).

1.2.5.3- Toxicidade pelo oxigénio

A exposicdo a elevadas concentragées de O, induz a producéao
aumentada de radicais livres de O (ion superéxido, radicais perdxidos, radical
hidroxila, oxigénio livre). Estes podem causar efeitos toxicos por meio de dois
mecanismos de acdo: direta sobre a célula endotelial ou pela producédo de
fatores que favorecem a liberagcdo de substancias quimiotaticas pelos
macrofagos alveolares, iniciando uma reacdo em cadeia que pode resultar em
destruicdo tecidual, com reducdo de alvéolos, superficie interna pulmonar e
desenvolvimento vascular. Os RN prematuros sao muitas vezes expostos a altas
concentracdes de O, no suporte respiratério. Porém, ao nascimento, estes RN nao
possuem concentragdes adequadas de enzimas antioxidantes, que inativariam
esses metabdlitos e tornam-se mais susceptiveis a danos pelos radicais
livres(Saugstad, 2003).

E por essa razdo que, apos a década de 60, com o objetivo de reduzir as
lesbes pulmonares, passou-se a utilizar com RN prematuros uma ventilagado mais
gentil, em detrimento da ventilagdo convencional com altas pressdes e volumes.
Recentemente admite-se o0 uso da hipercapnia permissiva, em que se a aceita
uma pressao parcial de gas carb6nico (PaCO,) moderadamente alta, entre 45-65
mmHg e pH > 7,20 associado a ventilagdo com Pressédo Positiva Continua das
Vias Aéreas (CPAP) que limita a oferta de O, a0 minimo necessario para manter a
PaO; entre 50-70 mmHg e a saturacdo transcutanea de oxigénio da hemoglobina
(Sat Oy) entre 90-94%. Contudo, ainda permanecem controversos 0s niveis de
CO: alvo e as formas de intervencao e, portanto, mais pesquisas sao necessarias
para elucidar essas estratégias (Suguihara & Lessa, 2005; Ryu et al., 2012; Martin
& Fanaroff, 2013; Jobe & Tibboel, 2014).

11
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1.2.5.4- Persisténcia do canal arterial e balanc¢o hidrico

Nos prematuros, o liquido corporal esta, em sua maioria, no
compartimento extracelular e o aumento do liquido intersticial no pulm&o pode
gerar edema, prejudicar as trocas gasosas e manter patente o canal arterial. Este
processo resulta na diminuicdo da complacéncia pulmonar e prolonga o tempo de
ventilagdo mecéanica. Desta forma, o pulmao fica exposto a pressoes inspiratérias
mais elevadas e maiores fragdes de oxigénio, que resulta em aumento do risco de
DBP (Watterberg et al., 2000; Cunha et al., 2005; Gien J & Kinsella, 2011).

Segundo Cunha et al. (2005), dentre os fatores de risco mais importantes
para a génese da DBP, podem ser citadas: a prematuridade, parametros elevados
de VM, PCA e balanco hidrico elevado.

1.2.5.5- Infeccao neonatal

A ocorréncia de infeccao nosocomial esta associada ao aumento do risco
de desenvolver DBP (Paananen et al., 2009). Isto pode ser explicado pelo fato de
que a infecgao leva a um aumento da necessidade dos padrbes ventilatérios e dos
niveis de oxigénio que resulta na deterioracao da funcéo pulmonar e culmina na
DBP.

Infeccoes de aquisicdo pré-natal como Ureaplasma urealyticum,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus e adenovirus
também podem ter participagdo no desenvolvimento de doenca pulmonar por
estimulo do sistema imunolégico e causar inflamacao (Kramer et al.,, 2002;
Kotecha et al., 2004; Martin & Fanaroff, 2013).

Desta maneira, 0 mecanismo de defesa pouco desenvolvido nos pulmdes
de RN prematuros torna-os mais suscetiveis a colonizacdo e subsequente
infeccdo. Estes acontecimentos podem contribuir para o agravamento do quadro
pulmonar e a ocorréncia de DBP (Couroncli et al., 2000; Bancalari et al., 2003).
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1.2.6- Mecanismos moleculares e celulares de doenca
1.2.6.1- Inflamacao pulmonar

O trato respiratorio do RN prematuro é incompleto. Assim, os fatores de
risco pré e poés-natais, como as alteragcées genéticas e enddcrinas, infecgao,
volutrauma, barotrauma, toxicidade pelo oxigénio e persisténcia do canal arterial
(PCA), provocam uma resposta inflamatéria que pode ser mais importante e afetar
o crescimento pulmonar neste grupo (Figura 3).

Na fase aguda do processo de lesdo pulmonar neonatal sdo liberados
mediadores celulares e moleculares como IL-6, IL-1beta e TNF-alfa que ampliam a
resposta inflamatéria (Kotecha et al., 1996) e aumentam a liberagdo das moléculas
de adeséo intracelular (ICAM) e das moléculas de adesao intravascular (VCAM).
Estas estimulam a migracao celular para o local de inflamacgéo e para as células
endoteliais. Ocorre também o aumento de IL-8, de anafilatoxina C5, acido graxo e
leucotrieno B4 que fazem a quimiotaxia para os neutrofilos. Porém, quando este
recrutamento exacerbado de neutréfilos ndo for bem controlado pode levar a leséo
pulmonar por liberagdo dos gréanulos intracelulares que contém proteases e
enzimas oxidativas (Speer, 2006).

Desta forma, a maior concentragcdo de mediadores inflamatérios leva a
broncoconstricdo, vasoconstricdo e favorece a permeabilidade vascular que
provoca aumento do infiltrado inflamatorio e edema pulmonar.

O pulmao do prematuro comeca a fase de alveolizacao préxima ao termo
e € intensa nos dois primeiros anos de vida. A lesdo estimula a migracao de
neutrofilos e eleva a concentragdo dos mediadores inflamatérios. Ambos alteram o
depodsito de actina e elastina que interrompe a septacao dos alvéolos e, como
consequéncia, interferem no crescimento pulmonar. Esse mecanismo é

potencializado com a ventilacdo com pressao positiva (Chakraborty et al., 2010).
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1.2.6.2- Reparacao pulmonar e seus efeitos para o pulmao em
desenvolvimento

A capacidade de iniciar a cascata inflamatoria para resolugdo da leséo
tecidual pode levar ao dano pulmonar, ja que ha possibilidade de interferéncia no
desenvolvimento do pulmao do prematuro que ainda nao estd completo. Sendo
assim, varios estudos, em animais, focam a atencao na capacidade destrutiva de
células inflamatérias como os neutrofilos e seu conteudo granular: mediadores,

citocinas e fatores de crescimento (Figura 2) (Chakraborty et al., 2010).

1.3- Asma
1.3.1- Prevaléncia, morbidade e mortalidade

A asma é uma doenca inflamatéria obstrutiva crénica das vias aeriferas
com envolvimento de varias células e elementos celulares. A inflamacao crénica
esta associada a hiperresponsividade, que leva a obstrucao do fluxo de ar nos
pulmbes e resulta em sibilancia, dispnéia, desconforto toracico e tosse,
especialmente de noite ou de manh& cedo. Estes sintomas podem ser reversiveis
espontaneamente ou com tratamento e a interagcao destes processos repetitivos
de obstrucdo, hiperresponsividade e inflamacdo pulmonar determinam a
intensidade das manifestagdes clinicas, gravidade da doenca e a resposta ao
tratamento. (Diretrizes SBPT, 2012; GINA, 2012).

A asma acomete cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo. E
responsavel por 250 mil mortes por ano e € considerada um problema de saude
publica mundial. Afeta de 1% a 18% da populagdo de diferentes paises (GINA,
2012). No Brasil, 20% da populagéo é afetada, ocorrem aproximadamente 350 mil
internagdes por ano, o que corresponde a 2,3% das internagdes pelo SUS. Em
2011, a asma foi classificada como quarta causa de internagcdo com registro de
160 mil hospitalizacdes em todas as idades. A mortalidade entre 1998 e 2007 foi,
em media, 1,52/100000 habitantes (Ministério da Saude, 2012).

Apesar das centenas de estudos sobre a prevaléncia da asma, a falta de
uma definicdo precisa e universalmente aceita dessa doenga torna as
comparagbes de dados de diferentes partes do mundo problematicas por
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representarem caracteristicas singulares de cada pais. Por isso, foram criados
questionarios de sintomas que visam eliminar as diferengas socioecondémicas e

culturais.

1.3.2- Questionarios de sintomas

Em 1960, foi elaborado o questionario “Medical Research Council” (MRC)
pelo “British Medical Research Council”, revisto em 1962 pela “American Toracic
Society” (ATS) e ja aplicado em algumas partes do mundo (Samet, 1978; Torén et
al., 1993). Apos nove anos, em 1971, foi novamente modificado pelo “National
Heart, Lung and Blood Institute” (NHLBI) com o objetivo de tornar o questionario
mais pratico, de menor custo e mais confidvel, pois eliminou vieses do
entrevistador (Samet, 1978).

A ATS criou em 1978 o questionario “ATS-Division of Lung Disease” (ATS-
DLD-78) para ser utilizado em individuos a partir dos 12 anos. Este foi baseado
nos anteriores MRC e NHLBI, com maior rigor técnico e mais completo: com
definicdo de populacdo alvo, treinamento dos entrevistadores, padrédo para
radiograma de térax e testes de funcdo pulmonar. A seguir, foi modificado e
adaptado para adolescentes e criancas menores de 13 anos, chamado de ATS-
DLD-78-C (Ferris, 1978).

Em 1984, foi elaborado um novo questionario cujo critério diagndstico era
baseado nos sintomas da doenca: dispnéia, tosse, sibilos e aperto no peito.
Posteriormente, foi validado por testes de broncoprovocacéo e recebeu o0 nome de
“International Union Against Tuberculosis and Lung Disease” (IUATLD) (Burney et
al.,1989).

No inicio da década de 90, surgiram dois novos questionarios baseados
nos anteriores, ATS-DLD-78-C e IUATLD, para pesquisas em asma, rinite e
eczema em criangas de todo o mundo, chamado de ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) e em adultos, chamado de ECRHS (European
Community Respiratory Health Survey) (ISAAC Coordinating Committee, 19983;
Burney et al., 1994; Asher et al., 1995; Solé et al., 2014). Com esses questionarios
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os estudos epidemiol6gicos passaram a ser mais acurados, de facil aplicacéao,
comparaveis em tempo e locais diferentes.

Desse modo, os estudos epidemiolégicos atuais de prevaléncia em asma
utilizam como instrumento de pesquisa 0s questionarios que apresentam baixo
custo, sdo de facil aplicacdo, independem de fatores climéticos, de infeccoes
respiratérias e da fase de tratamento da asma.

Para que um questionario seja aplicado em diferentes paises, deve ser
traduzido e, entdo, validado em estudo piloto quanto a sua reprodutibilidade
(ISAAC Coordinating Committee, 1993; Asher, 1995).

1.3.3- Questionario ISAAC (INTERNATIONAL SUTDY OF ASTHMA AND
ALLERGIES IN CHILDHOOD)

O ISAAC é um estudo transversal, internacional e multicéntrico, para
determinar, de forma padronizada, a prevaléncia e a gravidade de asma, rinite e
eczema em criangcas de varios paises (ISAAC Coordinating Committee, 19983;
Asher et al., 1995). O projeto foi elaborado em 1990 por um comité, envolvendo
pesquisadores de varias nacionalidades e o maior numero de centros de pesquisa,
realizado em trés fases distintas consecutivas, com objetivos especificos (ISAAC
Coordinating Committee, 1993; Burney et al.,1994; Asher et al., 1995; Solé et al.,
2014):

FASE I: Teve como objetivo descrever a prevaléncia e a gravidade de
asma, rinite e eczema em criancas de varios paises e fazer comparacoes
nacionais e internacionais.

FASE II: Teve o objetivo de identificar os fatores etiolégicos associados a
asma, rinite e eczema, em especial, os que foram sugeridos na primeira fase.

FASE lll: Realizada para acompanhar a evolugcéao temporal na prevaléncia
e na gravidade de asma e doencas alérgicas, por meio da repeticdo da Fase | na
mesma populacdo, cerca de trés a cinco anos apos.

O projeto ISAAC padronizou:

a- A populacao alvo: Foram escolhidos, para o estudo, adolescentes de
13 e 14 anos e pré-escolares entre seis e sete anos, por representarem,
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respectivamente, a faixa etaria de maior mortalidade em asma e os primeiros anos
da doenca, quando a asma é mais frequente (ISAAC Coordinating Committee,
1993; Asher et al., 1995; Solé et al., 2014).

b- O instrumento de pesquisa: Elaborado um questionario escrito de
sintomas, com questdes fechadas e dividido em trés mddulos: Questionario “1”
para asma ; “2” para rinite e “3” para eczema respectivamente. O projeto também
elaborou um video-questionario na tentativa de eliminar os vieses observados na
traducdo. Porém, este ficou apenas como recomendacdo e nao foi determinado
como uso compulsério (ISAAC Coordinating Committee, 1993; Asher et al., 1995)
(Anexo 2).

c- Critérios para sua utilizacao: Normas para a traducdo dos
questionarios para os diversos idiomas, técnicas para sua aplicagcéo, uniformidade
no tamanho e selecdo da amostra, taxas de retorno >90% para os adolescentes,
estudo piloto em cada pais e, por fim, definicdo do diagnéstico de asma, rinite e
eczema por meio das respostas obtidas com os questionarios (ISAAC
Coordinating Committee, 1993; Asher et al., 1995; Solé et al., 2014).

1.3.3.1 - FASE | do ISAAC

Foi realizada de 1992 a 1996. Foram avaliados 463.801 adolescentes de
155 centros de 56 paises dos cinco continentes e 257.800 escolares de seis a
sete anos de 91 centros em 38 paises dos mesmos continentes, exceto Africa
(Solé et al., 2014).

A prevaléncia de asma nos adolescentes variou de 2,1% na Indonésia a
32,2% no Reino Unido, com meédia de 13,8%. Na faixa etaria entre seis e sete
anos, variou de 4,1% na Indonésia a 32,1% na Costa Rica com média global de
11,8%. A prevaléncia de rinite variou de 1,0% a 45,1%, com média mundial de
14,6% nos adolescentes e nos escolares de 4,2% a 12,7%, com média de 8,5%. A
prevaléncia de eczema foi a que apresentou maior amplitude, variando entre os
adolescentes de 0,3% a 20,5%, com média mundial de 8,8% (Asher & Weiland,
1998; ISAAC Steering Committee, 1998).
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Os resultados da Fase | do ISAAC e do ECRHS em adultos foram
concordantes, confirmando a validade de ambos os projetos. O ISAAC consolidou-
se como um instrumento de muito valor para estudos epidemiolégicos em criancas
e adolescentes (ISAAC Coordinating Committee, 1993; Asher et al., 1995; Solé et
al., 2014).

1.3.3.2 - FASE Il do ISAAC

Foi realizada de 1998 a 2002 em 30 centros de 22 paises com prevaléncia
ou culturas contrastantes para avaliar a associacao entre frequéncia da doenca e
sensibilizacao alérgica. Como instrumento de avaliacao, foi aplicado o questionario
de sintomas (Anexo 3), um questionario complementar sobre fatores de risco,
exame fisico da pele, realizagdo de TCHI, broncoprovocagdo, dosagem de
imunoglobulina E (IgE) sérica total e especifica e quantificagdo dos &caros e
endotoxinas na poeira do domicilio dos escolares avaliados (ISAAC Manual phase
Il, 1998; Weiland et al., 2004).

O resultado desta segunda fase evidenciou correlacao fraca entre asma e
sensibilizacao alérgica. Contudo, nos centros de maior desenvolvimento
econO6mico, esta relacdo era maior, indicando que altas prevaléncias de asma

ocorreram devido a asma nao alérgica (Weinmayr et al., 2007).

1.3.3.3 - FASE lll do ISAAC (2002 -2003)

Realizada entre cinco e dez anos apds a fase |, com a proposta de avaliar
a tendéncia temporal da prevaléncia das doencgas alérgicas nos centros que
participaram da Fase | (Fase Ill) e poder descrever melhor a distribuicdo da asma
no mundo, com a inclusdo de 128 novos centros de pesquisa e paises de
interesse (Ellwood et al., 2000; Ellwood et al., 2005).

Os resultados dessa fase, quando comparados aos da Fase |, mostraram
que a prevaléncia da asma estd aumentando em alguns paises, com mais
evidéncia naqueles onde era relativamente rara, porém ndo em todas as regides
do mundo. Em alguns centros, ndo houve mudanca na prevaléncia de asma e
outros apresentaram estabilizagdo ou diminuicdo da doenga, principalmente
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naqueles que tiveram taxas mais altas na Fase |, como oeste europeu e paises de
lingua inglesa (Asher et al., 2006; Pearce et al., 2007; Laic et al., 2009).

O diagnoéstico médico de asma aumentou significativamente, apesar do
pequeno aumento na prevaléncia mundial de 13,8% Fase | para 14,1% na Fase
lll, o que pode sugerir maior consciéncia da doenca pela populacdo ou melhora
em meétodos diagndsticos (Asher et al., 2006; Pearce et al., 2007; Laic et al.,
2009).

1.3.4 — ISAAC APLICADO NO BRASIL

Apbs os processos de traducéo e retrotraducdo, os questionarios ISAAC
(Anexos 2 e 3) foram validados por varios grupos de estudo.

Em 1998, o mddulo asma foi validado por Solé et al. em que foi
comparado um escore de sintomas com as respostas obtidas no diagndstico
clinico da doenca. Concluiram que o questionario ISAAC poderia ser aplicado no
Brasil por apresentar-se como um instrumento simples e confiavel para determinar
a prevaléncia e a gravidade da asma em estudos populacionais (Solé, 1997; Solé
et al., 1998; Solé et al., 2014).

Camelo-Nunes et al. compararam as respostas obtidas as questbes do
moddulo asma do questionario ISAAC com hiperresponsividade brénquica por meio
do teste de broncoprovocagdo com metacolina (tido como padrao aureo para
definir asma) em estudo com escolares de 13 e 14 anos. Estes autores
observaram que a questdo 2 do médulo asma, referente a sibilos nos ultimos 12
meses, apresentou sensibilidade de 100%, especificidade de 78%, valor preditivo
positivo de 73% e valor preditivo negativo de 100% para o diagnostico de asma,
indicando ser esta questdo a de maior utilidade para detectar asma em estudos
populacionais (Camelo-Nunes et al., 2001).

Os modulos rinite e eczema foram validados em 2001 por Vanna et al. e
em 2002 por Yamada et al. Como o foco deste estudo € asma, esses
questionarios nao foram incluidos no presente estudo.

A Fase | oficial do ISAAC foi realizada em sete cidades: Recife-PE,
Salvador-BA, Uberlandia-MG, Itabira-MG, Séao Paulo-SP, Curitiba-PR e Porto
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Alegre-RS, onde foram avaliados 20.554 adolescentes entre 13 e 14 anos e
13.604 escolares entre seis e sete anos (Solé et al., 2001). Com a média nacional
de 22,7% para os adolescentes e 23,3% para os escolares. O Brasil ficou entre os
paises de maior prevaléncia de asma no mundo, 82 colocacdo (ISAAC Steering
Comitee, 1998).

Até 2004, o questiondrio ISAAC fora aplicado em mais de 40.000
adolescentes e a média nacional de prevaléncia de asma teve uma pequena
variacao, caindo para 21,4% (Solé et al., 2004).

No periodo de 2002-2003, foi realizada a Fase Ill em vinte e um centros
dos estados de S&o Paulo, Bahia, Parana, Pernambuco e Rio Grande do Sul com
a avaliagdo de 58.144 adolescentes e 23.422 escolares de seis e sete anos (Solé
et al., 2006) e a prevaléncia de asma nos adolescentes apresentou uma redugéo
para 19,9% em comparacao com 22,7% na Fase | (Solé et al., 2007). Também
ocorreu queda nas prevaléncias de rinite, de 35% para 34,5% e no eczema, de
10,3% para 8,4% (Solé et al., 2007). Porém o Brasil ainda esta entre os paises
com altas taxas de prevaléncia dessas doencgas (Asher, 2006; Laic et al., 2009).

No Brasil, o ISAAC mostra que a asma é uma doenca com alta
prevaléncia e grande impacto em criancas e adolescentes: em sua primeira fase, a
prevaléncia de asma foi de 22,7% em adolescentes e 23,3% em escolares (Solé et
al., 2014).

As aplicacdes do ISAAC indicam que a prevaléncia de asma em nosso
meio esta estavel. Em contrapartida, poucos estudos brasileiros avaliaram
criangas ou adolescentes que nasceram prematuros com muito baixo peso e a

relacao entre DBP e asma (Menezes et al., 2011).
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2- JUSTIFICATIVA

Asma é considerada um problema de saude mundial. A aplicacao do
ISAAC, no Brasil, mostrou que sua prevaléncia é elevada, ocupando o 8° lugar
entre os paises de maior prevaléncia de asma (Solé et al., 2014).

Os efeitos da DBP sobre a funcdo pulmonar tém sido avaliados em
numerosas faixas etarias, incluindo RN (May et al., 2011), lactentes (Greenough
et al., 2005; Sanchez-Solis et al., 2012), pré-escolares (Vrijlandt et al., 2013),
escolares (Palta et al., 2001, Doyle et al., 2006; Brostrém et al., 2010; Guimaraes
et al., 2011; Kaplan et al., 2012; Hacking et al., 2013; Kwinta et al., 2013; Vom
Hove et al., 2014), adolescentes (Fawke et al., 2010; Lum et al., 2011) e adultos
(Northway et al., 1990; Doyle et al., 2006; Narang et al., 2008; Walter et al., 2009;
Crump et al.,, 2011; Foreman et al., 2011; Gough et al., 2014). Esses trabalhos
mostram que os volumes pulmonares dos individuos que desenvolveram DBP
estdo diminuidos até a idade adulta, quando comparados a individuos saudaveis,
apesar de baixa correlagdo com sintomatologia clinica.

A prematuridade manifesta-se por desequilibrio imunolégico, com maior
predisposicao a infecgdes virais (Bont & Blanken, 2013; Martin & Fanaroff, 2013) e
com maior possibilidade de absorcao a alérgenos (Keski-Nisula et al., 2010).
Recém-nascidos com DBP apresentam inflamacdo crénica do pulméo, que
favorece o aparecimento de comorbidades, infecgdes e internacdes. Esses fatores
de risco sao importantes para maior prevaléncia de sibilos até dois anos de idade
(Pérez et al., 2004) e aparecimento de asma na infancia tardia ou adolescéncia
(Palta et al., 2001; Doyle, 2006; Brostrom et al., 2010; Fawke et al., 2010; Lum et
al., 2011; Kaplan et al., 2012; Kinta et al., 2013).

Criangas com DBP tém alta prevaléncia de sibilancia recorrente (Moraes
et al., 2013). A maior causa de sibilancia recorrente em criancas € asma atdpica.
Nao obstante alguns estudos terem associado DBP com atopia (Siltanen et al.,
2004), a maioria dos estudos recentes ndo conseguiu comprovar esta associacao
(Brostrédm et al., 2010; Lum et al., 2011).
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Justificativa

Com base nesses dados e devido a poucos estudos no Brasil sobre
prevaléncia de asma em pacientes prematuros com e sem DBP (Palta et al., 2001;
Gough et al., 2014), decidimos avaliar a prevaléncia de asma, atopia e fatores de
risco para asma em RNMBP, com e sem DBP, na idade escolar e adolescéncia.

22



Objetivos

3 - OBJETIVOS
3.1- Objetivo geral

Determinar e comparar a prevaléncia de asma e de variaveis clinicas, a
ela relacionadas, nos RNMBP com e sem diagnostico de DBP e estabelecer a

associagao entre as variaveis clinicas, atopia e o diagnéstico de asma.
3.2- Objetivos especificos
3.2.1- Verificar a prevaléncia de asma, pela aplicacao do ISAAC, em RNMBP que

apresentaram ou nao DBP ao nascimento.

3.2.2- Verificar a associagdo entre DBP e peso ao nascimento, pneumonias de
repeticdo e gravidade da asma.

3.2.3- Verificar a associacao entre a presenca de asma ou nao e as variaveis do

Questionario ISAAC complementar.
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4 — CASUISTICA E METODO
4.1 - Casuistica

Foram estudadas criancas ou adolescentes entre sete e 12 anos, de
ambos 0s sexos, que foram recém-nascidas prematuras abaixo de 37 semanas,
pelo método de Capurro e Ballard (Ballard et al., 1991), e cujo peso de nascimento
foi inferior a 1500g (RNMBP). Esses pacientes foram divididos em dois grupos,
conforme a presenca ou ndo de DBP. Os RNMBP com DBP foram definidos como
grupo 1 (G1) e aqueles sem DBP como grupo 2 (G2).

O servico de neonatologia do Centro de Atencao Integral a Saude da
Mulher (CAISM) faz parte do hospital de clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Atende, como centro de referéncia de nivel terciario, as
condi¢des obstétricas e ginecoldgicas, de alto risco, para a cidade de Campinas e
regiao. A média de partos ao ano esta em torno de 3400, dos quais, 4% sao
RNMBP com necessidade de estrutura complexa para seu atendimento, uma vez

que a mortalidade neste periodo estd em torno de 20% (Marba, 1993).

4.2 - Método
4.2.1 - Critérios de inclusao

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: criangas ou
adolescentes nascidos prematuros com |G < 37semanas pelo método de Capurro
e Ballard (Ballard et al., 1991) e com menos de 1500g,no periodo de 30/10/2000 a
04/11/2004, nascidas no Setor de Neonatologia do CAISM / Departamento de
Pediatria / FCM / UNICAMP.

4.2.2 - Critérios de exclusao
Foram excluidas do estudo criancas ou adolescentes que foram RNMBP
com malformacdes maiores como: anel vascular, hérnia diafragmatica, sequestro
pulmonar, altera¢cdes maiores de deformidade da caixa toracica e outras doengas
pulmonares obstrutivas que comprometessem a fungéo pulmonar, entre as quais,
fibrose cistica e discinesia ciliar.
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Utilizaram-se como critérios de descontinuacao os RNMBP transferidos
para outros servicos em que ocorreu perda de seguimento na idade pos natal ja

referida e aqueles que se recusaram a continuar no estudo.

4.2.3 - Delineamento do estudo

Realizou-se um estudo analitico, comparativo, observacional, prospectivo,
do tipo corte transversal.

A coleta dos dados do periodo neonatal foi realizada nos prontuarios do
CAISM, do hospital de clinicas da Unicamp, junto ao setor de neonatologia e sob a
supervisdo do professor Dr. Francisco Mezzacappa Filho.

A aplicacdo dos questionarios aos pais ou responsaveis, e 0S exames
clinicos e TCHI, as criancas e aos adolescentes, foram realizados no laboratério
de funcao pulmonar (LAFIP) do centro de investigacdo em pediatria (CIPED) da

Unicamp.

4.2.4 - Selecao da amostra

Nos anos de 2012 a 2013, foram selecionados todos os partos
prematuros, com idade gestacional abaixo de 37 semanas, que foram RNMBP e
que ocorreram no periodo de 30/10/2000 a 04/11/2004, na maternidade do
CAISM, do hospital de clinicas da Unicamp.

Nesse periodo, ocorreram 366 partos de RNMBP dos quais 297
sobreviveram e 69 foram a 6bito. Entre as familias dos RN que sobreviveram, 256
apresentavam telefone e ou enderegco e 41 ndo tinham contato possivel. A partir
das informagdes conhecidas, foram convidadas todas as familias por telefonemas
ou aerogramas. Porém, ndo foi feito seguimento dessas familias desde o
nascimento e muitos contatos encontravam-se desatualizados. Logo, n&o foi
possivel encontrar 175 criancas. Por fim, foram efetivados 81 contatos, obtendo-se
os resultados: dois falecimentos, 25 recusas e 54 criancas e/ou adolescentes
cujos familiares concordaram em participar do estudo, como apresentado na figura
5.
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entre 2000-2004

I
l - I 297
69 6bitos sobreviveram

{ 366 RNMBP nascidos }

256 contatos
possiveis

41 contatos
impossiveis

17‘_5 nao 81 efetivados
efetivados

2 bbitos 25 recusaram
participar
‘ 54 incluidos

Figura 5. Diagrama de fluxo de inclusdo de recém-nascidos de muito baixo peso
(RNMBP).

4.2.5 - Protocolo Clinico (Coleta de dados)

Foram revisados os prontuarios dos 54 pacientes que participaram do
estudo e anotados os dados do periodo perinatal com preenchimento do protocolo
de coleta de dados do CAISM (Anexo 1).

O diagnostico clinico de DBP, obtido por meio da avaliacdo dos
prontuérios, foi definido para os recém-nascidos com insuficiéncia respiratoria,
necessidade de ventilacdo mecanica (VM) e com dependéncia de oxigénio (O»)
suplementar, em concentragdes acima de 21%, até pelo menos o 28° dia de idade
pds-natal para manter uma PaO; > 50 mmHg (Bancalari & del Moral, 2001).

Os pais ou responsaveis que aceitaram participar do estudo foram
convidados, nos anos 2012 e 2013, a comparecer ao LAFIP com as criancas e
adolescentes.

Foram aplicados aos responsaveis os questionarios: escrito ISAAC Fase |
(QI) (Asher et al., 1995), ISAAC complementar Fase Il (QIC) (ISAAC Manual
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Phase Il, 1998) (Anexos 2 e 3) e obtidas informacdes adicionais pessoais e

familiares contidas no protocolo de coleta de dados atual (Anexo 4).

4.2.6 - Avaliacao clinica

As criangas e adolescentes foram avaliadas clinicamente e submetidas a
exame clinico completo e realizadas medidas antropométricas, de pressao arterial
(PA), saturacao transcutanea de oxigénio da hemoglobina (SatO,) e TCHI.

O individuo foi pesado em balanca digital Filizola adulto, certificada e
calibrada por CEIME-WPG, e considerados valores em gramas. A altura foi
medida com régua antropométrica Holtain Limited Crymych Dyfed calibrado por
CEIME-WPG, registrada em centimetros.

A PA foi aferida com o individuo deitado, e utilizado esfignomanémetro
Missouri, com calibragdo do Inmetro por CEIME-WPG, adotando-se valores em
mmHg para maxima e minima.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir da equagéo: Peso
em quilogramas/ estatura em metros ao quadrado.

A SatO, verificada com oximetro de dedo Onyx® Il 9550 marca Nonin,

adotando-se valores em porcentagem.

4.2.7 - Diagndstico de asma e asma grave

A prevaléncia de asma foi considerada pela resposta afirmativa para a
questao dois do QI: “Nos ultimos 12 meses seu filho (a) teve sibilos (chiado no
peito)?” Esta pergunta apresenta sensibilidade de 100%, especificidade de 78%,
valor preditivo positivo de 73% e valor preditivo negativo de 100% para o
diagnéstico de asma (Asher et al., 1995; Wandalsen et al., 2009; Solé et al., 2014).

A prevaléncia de asma grave, para aqueles que respondessem sim a pelo
menos duas das questdes: trés, quatro, cinco ou sete do QI (Asher et al., 1995;
Solé et al., 2005).
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4.2.8 - Fatores de risco

Para avaliar os fatores de risco para asma, foram analisadas as variaveis
do QIC e do protocolo de coleta de dados atual (Anexo 3 e 4): peso ao nascer;
prematuridade; tempo de aleitamento materno; contato com irm&os mais velhos;
se frequentou creche; antecedentes familiares de asma, rinite e eczema; pessoas
com quem dividiu 0 quarto no primeiro ano de vida ou atual; animal dentro de casa
no primeiro ano de vida ou atual; tabagismo domiciliar no primeiro ano de vida ou
atual; tabagismo materno atual, tabagismo na gestacao e primeiro ano de vida;
mofo em casa no primeiro ano de vida ou atual; tipo de piso no primeiro ano de
vida ou atual; tipo de travesseiro no primeiro ano de vida ou atual; tipo de coberta
no primeiro ano de vida ou atual; vizinhanga rural ou urbana no primeiro ano de

vida ou atual.

4.2.9 - TCHI

Para o TCHI, foi aplicada a técnica percutanea ou de puntura no
antebragco no periodo da manha entre 8 a 12 horas (Bernstein et al., 2008).
Inicialmente, foi feita a avaliagdo da pele quanto a lesdes e, em seguida, limpeza
da face volar, preferencialmente do antebraco direito, com alcool 70%. Apés
secagem, a pele foi marcada a partir de trés centimetros (cm) das articulagdes,
para evitar respostas muito intensas nessas areas, e divididos em espacos de
aproximadamente 2,5 a 3,0 cm. Os extratos estudados foram depositados na parte
central de cada espaco, para impedir reacées cruzadas entre eles. A seguir, foi
feita a puntura através de cada extrato com puntores plasticos (ALERGOPRICK-
Flexor Industrial e comercial Ltda, Sertdozinho, Sdo Paulo, Brasil) com penetracao
do alérgeno somente na epiderme sem sangramento do local. Foi utilizado um
conjunto de puntores para cada crianga e um puntor para cada extrato, com
secagem, do excesso de cada extrato, com gaze, apd6s a puntura sem
contaminacao entre eles. Foram utilizados os extratos purificados glicerinados a
50% da IPI-ASAC® (Sao Paulo, SP, Brasil) do Brasil, respeitando a sequéncia:
solucao fisioldégica 0,9% (controle negativo), Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, Blatella germéanica, mix de fungos
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(Alternaria alternata, Cladosporodium herbarum, Aspergilus fumigatus e
Penicilium), Canis familiaris, Felis domésticus, histamina (controle positivo).

A leitura do resultado foi realizada apés 15 min, sendo circundada cada
papula com caneta de ponta fina e consideradas positivas as reagées maior ou
igual (>) trés milimetros (mm) para a papula, com presenca de controle negativo
nao reagente e controle positivo com papula > trés mm (Demoly et al., 1991).
Foram remarcados os testes quando a crianga ou 0 adolescente usou anti-
histaminico a menos de sete dias ou apresentou lesdo cutédnea no antebracgo
(Demoly et al., 1991).

4.2.10 - Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do hospital
universitario parecer n® 569/2010 (Anexo 5).

Todos 0s pais e/ou responsaveis assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) para participarem do estudo (Anexo 6).

4.2.11 - Analise estatistica

Para a analise estatistica, os dados foram processados com 0s programas
Software for the Social Sciences (SPSS) 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,USA) e Epi-
Info 6.04b (CDC,USA).

Para comparar as proporcdes, empregou-se o teste do qui-quadrado ou,
quando indicado, o teste exato de Fisher para tabelas 2X2 ou o teste exato de
Fisher-Freeman-Halton para as tabelas maiores. No caso do teste de Fisher-
Freeman-Halton, a probabilidade bilateral foi estimada pelo método Monte-Carlo.
Para comparacéo das médias de dois grupos independentes, empregou-se o teste
t de Student. As prevaléncias, com seus respectivos intervalos de confianca de
95%, foram calculadas pelo método exato (distribuicao binominal), empregando a
rotina Epitable do software Epi-Info. O Odds Ratio e respectivo intervalo de
confianca de 95% da ASMA em relacdo a DBP foi determinado, empregando a
rotina Statcalc do software Epi-Info. Em todos os casos, adotou-se o nivel de
significancia de 5% (a = 0,05).
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5 - RESULTADOS

5.1- Caracteristicas gerais da populacao

Foram incluidas 54 criancas e adolescentes, sendo 33 (61,1%) do sexo

masculino e 21 (38.9%) do feminino, com média de idade de 9,9 £ 0,92 ¢ 9,9 +

0,90 anos respectivamente (p=0,810) (Tabela 2).

N&o houve diferenga estatistica para o PN entre os sexos (p=0,423)

(Tabela 3).

Tabela 2. Distribuicdo da idade (anos), em relacdo ao sexo, das criancas e dos
adolescentes, nascidos prematuros, RNMBP, PN<1500g, com e sem DBP.

Sexo N Média DP Minimo Mediana  Maximo p
Masculino 33 9,9 0,92 7,90 9,80 11,5 0,810
Feminino 21 9,9 090 84 10,1 11,3

Total 54 9,9 0,90 7.9 9,9 11,5

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes;
DP= desvio-padrao; p= probabilidade do Teste t de Student

Tabela 3. Distribuicdo do peso de nascimento (gramas) em relagdo ao sexo, das
criancas e dos adolescentes, nascidos prematuros, RNMBP, PN<1500g, com e

sem DBP.

Sexo N Média DP Minimo Mediana Maximo p
Masculino 33 1065,1 243,8 600 1135 1465

Feminino 21 11200 2430 420 1150 1455 0423
Total 54 1086,4  242,7 420 1143 1465

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= niamero de pacientes; DP= desvio-
padrao; p= probabilidade do Teste t de Student
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Houve predominio de populacdo caucasoide com 47 (87%) dos
pacientes (Tabela 4).
Todos os pacientes nasceram com IG, com mais de trés semanas,

antes da data provavel do parto.

Tabela 4. Distribuicdo das criangas e dos adolescentes, nascidos prematuros,
RNMBP, PN<1500g, com e sem DBP em relagéo a etnia.

Etnia N Y%
Caucasoide 47 87
Nao caucasoide 7 13
Total 54 100

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %=
porcentagem

Outros dados que caracterizam a amostra estdo colocados nas tabelas 5 e
6.

Tabela 5. Caracterizacdo das criancas e dos adolescentes, incluidos no estudo,
com relacdo aos antecedentes de asma, rinite alérgica e eczema nos pais.

Variavel N %
paterna 4 7,4
Antecedente de asma materna 7 13,2
ambos 1 1,9
paterna 5 9,3
Antecedente de RA materna 16 29,6
ambos 1 1,9
paterno 4 7,4
Antecedente de eczema materno 5 9,3
ambos 3 5,6

N= numero de pacientes; %= porcentagem; RA= rinite alérgica
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Tabela 6. Caracterizacao das criancas e dos adolescentes incluidos no estudo
com relacdo ao tempo de amamentagdo, tabagismo materno, tabagismo na
residéncia, contato com irmaos mais velhos e mais novos, idade de inicio na
creche e idade de inicio no jardim de infancia.

Variavel N %
Nao 13 241
Tempo de amamentacio Menos de seis meses 30 55,6
Mais de seis meses 11 20,4

Tabagismo materno gestacional 13 24 1
no primeiro ano de vida 14 25,9
atual 14 25,9
Tabagismo na residéncia positivo 16 29,6
Irmao Gémeo 10 18,5
Nenhum 26 48,1
Irmaos mais velhos Um irmao 12 22,2
Mais que dois 16 29,7
Nenhum 32 59,3
Irmaos mais novos Um irmao 18 33,3
Mais que dois 4 7,5
Idade de inicio creche Nao ° >74
ou bergario De 0 a 24 meses 9 16,7
Maior que 24 meses 14 25,9

Nao 7 13

Idade de inicio jardim de 2 a3 anos e 11 meses 6 11,1
Infancia 4 a 4 anos e 11 meses 26 48,1
5 a6 anos e 11 meses 15 27,8

N= numero de pacientes; %= porcentagem
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5.2- Caracteristicas do grupo de estudo com relacao a DBP
Entre as criancas e dos adolescentes que participaram do estudo, 18
(33,3%) desenvolveram DBP (Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicdo das criangas e dos adolescentes, nascidos prematuros,
RNMBP, PN<1500g com e sem DBP.

DBP N %

Sim 18 33,3
Nao 36 66,7
Total 54 100

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %=

porcentagem

A idade, no momento do estudo, foi menor no grupo com DBP que
apresentou idade de 9,5 + 0,85 anos em comparagdo ao grupo sem DBP que
variou de 10,1 + 0,86 anos e esse dado foi estatisticamente significante (p=0,014)
(Tabela 8).

Tabela 8. Distribuicdo da idade (anos) das criancas e dos adolescentes, nascidos
prematuros, RNMBP PN<1500g, com e sem DBP.

DBP N Média DP Minimo Mediana Maximo p
Sim 18 9,5 0,85 7,90 9,5 10,7 0,014
Nao 36 10,1 0,86 82 10,0 11,5

Total 54 9,9 09 79 9,9 11,5

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %=
porcentagem; p= probabilidade do Teste t de Student
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A média de peso ao nascer, no grupo com DBP, foi 916,7 + 251,29 e, no
grupo sem DBP, foi 1171,3 £ 190,59, sendo este resultado estatisticamente
significante (p<0,001) (Tabela 9).

Tabela 9. Distribuicdo do peso de nascimento (gramas) das criancas e dos
adolescentes, nascidos prematuros, RNMBP, PN<1500g, com e sem DBP.

DBP N Média DP Minimo Mediana Maximo P
Sim 18 9167 2512 420 850 1320

N&o 36 11713 1905 600 1188 1465 <0,001
Total 54 10864 2427 420 1143 1465

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= niamero de pacientes; DP= desvio

padréo; p= probabilidade do Teste t de Student

No grupo com DBP, 13 (72,2%) eram do sexo masculino e 5 do sexo
feminino (27,7%) (p=0,236). Houve predominio de populagdo caucasoéide com 16
(88,8%) dos pacientes (p=1,00) (Tabela 10).

N&o houve associacdo entre DBP e niumero de pneumonias (p=1,000)
(Tabela 11).

No grupo com DBP, o TCHI foi positivo em 10/18 (55,6%) e, no grupo
sem DBP, foi positivo em 26/36 (72,2%). Este resultado néo foi estatisticamente
significante (p= 0,239) (Tabela 12).
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Tabela 10. Distribuicdo das criancas e dos adolescentes, nascidos prematuros,
RNMBP, PN<1500g, com DBP em relagao ao sexo e etnia.

Com DBP Sem DBP

N % N Y% Total p
Sexo
Masculino 13 72,2 20 55,6 33 0,236"
Feminino 5 27,8 16 44 4 21
Etnia
Caucasoide 16 88,9 31 86,1 47

1,000*

Nao caucasoide 2 11,1 5 13,9 7
Total 18 100 36 100 54

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %=
porcentagem; p= probabilidade do Teste estatistico; *= Teste do qui-quadrado;

*= Teste Exato de Fisher

Tabela 11. Distribuicdo da prevaléncia de pneumonias nos grupos com e sem
DBP de criancas e adolescentes, RNMBP, PN<1500g.

Com DBP Sem DBP
N° de pneumonias N Y% N Y% p
Nenhuma 9 50 20 55,6
1-3 7 38,9 13 36,1 1,000
4 ou mais 2 11,1 3 8,3
Total 18 100 36 100

DBP=Displasia broncopulmonar; RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso;
PN= peso de nascimento; g= gramas; N°= nimero; N= nimero de pacientes; %=
porcentagem, p= probabilidade bilateral do Teste Exato de Fisher
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Tabela 12. Prevaléncia de positividade do TCHI no grupo de criangas e
adolescentes com DBP que nasceram prematuras, RNMBP, PN<1500g, com e
sem DBP.

Com DBP Sem DBP
TCHI N % N % Total p
Positivo 10 55,6 26 72,2 36 0,239
Negativo 8 444 10 27,8 18
Total 18 100 36 100 54

TCHI= Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata; RNMBP= recém-nascido de
muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g= gramas; DBP= displasia
broncopulmonar; N= nimero de pacientes; %= porcentagem; p= probabilidade do

Teste Exato de Fisher

5.3- Caracteristicas do grupo de estudo com relacao a asma
A prevaléncia de asma entre os RNMBP foi de 17/54 (31,5%) (Tabela
13).

Tabela13. Distribuicdo das criangcas e dos adolescentes, nascidos prematuros,
RNMBP, PN<1500g, com e sem DBP, em relacdo a asma.

Asma N %

Sim 17 31,5
Nao 37 68,5
Total 54 100

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %=
porcentagem
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A idade no momento do estudo, no grupo com asma, foi de 9,7 + 0,6 anos
e, no grupo sem asma, foi 10 £ 1,0 anos e essa diferenca nao foi estatisticamente
significante (p<0,322) (Tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo da idade (anos) das criancas e dos adolescentes,
nascidos prematuros, RNMBP, PN<1500g, com e sem DBP com relacdo a asma.

Asma N Média DP Minimo Mediana  Maximo p
Sim 17 9,7 0,60 8,50 9,90 10,7 0,322
Nao 37 10,0 1,00 7,9 9,90 11,5

Total 54 9,9 0,90 7.9 9,90 11,5

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= ndmero de pacientes; DP= desvio
padréo; p= probabilidade do Teste t de Student

A média de peso ao nascer, no grupo com asma, foi 1075,4 £ 267,5 g e,
no grupo sem asma, foi 1091,5 + 234,1 g e essa diferenga nao foi estatisticamente
significante (p=0,824) (Tabela 15).

Tabela 15. Distribuicdo do peso de nascimento (gramas) das criangas e dos
adolescentes, nascidos prematuros, RNMBP, PN<1500g, com e sem DBP com
relacdo a asma.

Asma N Média DP Minimo Mediana Maximo p
Sim 17 1075,4 267,5 420 1128 1455

Ndo 37 10915 2341 600 1170 1465 0,824
Total 54 1086,4 242,7 420 1143 1465

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= nimero de pacientes; DP= desvio
padrao; p= probabilidade do Teste t de Student
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No grupo com asma, 9/17 (53,0%) eram do sexo masculino e 8/17
(47,0%) do sexo feminino (27,7%) (p=0,404). Houve predominio de populacédo
caucasoide com 14 (82,3%) dos pacientes (p=0,809) (Tabela 16).

Tabela 16. Distribuicdo das criancas e dos adolescentes, nascidos prematuros,
RNMBP, PN<1500g, com asma em relagao ao sexo e a etnia.

Com asma Sem asma

N % N % Total p
Sexo
Masculino 9 53 24 65 33 0,404
Feminino 8 47 13 35 21
Etnia
Caucasoide 14 82,3 33 89 47
Ndo caucasoide 3 17,7 4 11 7 0.809°
Total 17 100 37 100 54

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %=
porcentagem, p= probabilidade do Teste estatistico; *= Teste do qui-quadrado; *=
Teste Exato de Fisher-Freeman-Halton.

A prevaléncia de asma no grupo com DBP foi 6/18 (33,3%) com
intervalo de confiangca de 95% (IC95%): 13,3 - 59,0 e no grupo sem DBP foi de
11/36 (30,6%) com 1C95%: 16,3 - 48,1. Este resultado nao foi estatisticamente
significante com razdées de chances (OR)= 1,14 (IC95%: 0,29 — 4,46) (p = 0,836)
(Tabela 17).
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Tabela 17. Prevaléncia de asma nos grupos com e sem DBP.

Com DBP Sem DBP
Asma N % N % p
Sim 6 33,3 11 30,6
0,836
Nao 12 66,7 25 69,4
Total 18 100 36 100

DBP= Displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %= porcentagem, p=
probabilidade bilateral do Teste do qui-quadrado

As tabelas 18 e 19 mostram, respectivamente, que ndo houve
associacao entre asma e numero de pneumonias (p= 0,638) e entre asma e atopia
com TCHI positivo em 13/17 (62,2%) p= 0,364.

Tabela 18. Distribuicdo da prevaléncia de pneumonias nos grupos com e sem
asma de criancgas e adolescentes, RNMBP PN<1500g com e sem DBP.

Com asma Sem asma
N° de pneumonias N Y% N % p
Nenhuma 10 58,8 19 51,3
1-3 5 29,2 15 40,6 0,638
4 ou mais 2 12 3 8,1
Total 17 100 37 100

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=
gramas; DBP= displasia broncopulmonar; N°= ndmero; N= numero de pacientes;
Y%=porcentagem, p= probabilidade bilateral do Teste Exato de Fisher-Freeman-

Halton
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Tabela 19. Prevaléncia de positividade do TCHI no grupo de criancas e
adolescentes com asma que nasceram prematuras, RNMBP, PN<1500g, com e

sem DBP.
Com asma Sem asma
TCHI N % N % Total p
Positivo 13 76,5 23 62 36
0,364
Negativo 4 23,5 14 38 18
Total 17 100 37 100 54

TCHI= Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata; RNMBP= recém-nascido de

muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g= gramas; DBP= displasia

broncopulmonar; N= nimero de pacientes; %= porcentagem; p= probabilidade do

Teste Exato de Fisher

Entre os que tiveram asma, nove apresentaram asma grave 9/17 (53%)

e nao houve associacao desta com peso de nascimento ou DBP como mostram

as tabelas 20 e 21.

Tabela 20. Distribuicdo do peso de nascimento (gramas) das criangas e dos
adolescentes, nascidos prematuros, RNMBP, PN<1500g em relacdo a asma

grave.
Asma Grave N Média DP Minimo Mediana Maximo p
Sim 9 1076,4 3419 420 1150 1455

0,987
Nao 8 10742 172,8 805 1063 1295
Total 17 10754 267,4 420 1128 1455

RNMBP= recém-nascido de muito baixo peso; PN= peso de nascimento; g=

gramas; N= numero de pacientes; DP= desvio-padrao; p= probabilidade do Teste t

de Student
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Tabela 21. Prevaléncia de asma grave nos grupos com e sem DBP.

Com DBP Sem DBP
Asma Grave
N % N % p
Sim 4 66,7 5 455
0,620
Nao 2 33,3 6 545
Total 6 100 11 100

DBP=Displasia broncopulmonar; N= numero de pacientes; %= porcentagem, p=

probabilidade bilateral do Teste exato de Fisher

5.3- Fatores de risco associados a asma

A tabela 22 mostra a associacao positiva entre cada fator de risco avaliado
e a presenca ou ndao de asma e os valores de p evidenciados pela analise
univariada.

Encontramos associagdo apenas entre asma e uso de cobertor de 1&a no
primeiro ano de vida (p= 0,026).
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Tabela 22. Associacdo entre os fatores de

risco para asma do

ISAAC

complementar nas criangcas e nos adolescentes, nascidos prematuros, RNMBP,

PN<1500g, com e sem asma.

Variaveis® Com asma Sem asma
N Y% N % )
. >6 meses 4 23,5 7 18,9
Tempo de aleitamento
y <6 meses 8 471 22 59,5 0,672
materno
Ausente 5 29,4 8 21,6
= 4 irmaos 3 17,6 4 10,8
3 irmaos 1 59 2 54
Irmaos mais velhos” 2 irmaos 3 17,6 3 8,1 0,591
1 irméao 2 11,8 10 27,0
Sem irméo 8 47 1 18 48,6
< 12 meses 1 59 4 10,8
Creche’ > 12 meses 8 47,1 10 27 0,416
Nao 8 471 23 62,2
Pai com asma® Presente 1 7,7 8,6 1,000
Mae com asma® Presente 2 11,8 5 14,3 1,000
Pai e Mae com asma® Presente 0 0 1 2,8 1,000
Pessoas no quarto® 3 ou mais 3 17,6 4 10,8 0,665
Animal dentro de casa®* Presente 10 58,8 20 541 0,743
Tabagismo materno
Presente 5 29,4 8 21,6 0,733
gestacional®
Tabagismo materno: 12 ano
. Presente 5 29,4 9 24,3 0,745
de vida®
Tabagismo materno atual® Presente 7 41,7 7 18,9 0,103
Tabagismo na residéncia® Presente 4 23,5 12 32,4 0,506
Mofo: presente® Presente 6 35,3 15 40,5 0,713
Mofo: 12 ano de vida® Presente 5 29,4 9 24,3 0,745
Carpete: presente’ Presente 0 0 0 0 -
Carpete: 12 ano de vida® Presente 2 11,8 1 2,7 0,230
Piso frio: presente® Presente 16 941 27 73 0,143
Piso frio: 12 ano de vida® Presente 14 82,4 26 73,0 0,507
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Piso madeira:12 ano de vida Presente 0 - 2 5,4 1,000

Contrapiso no quarto: 12 ano

Presente 1 5,9% 7 18,9 0,411
de vida®
Contrapiso no quarto:
Presente 1 59 8 21,6 0,244
presente’
Travesseiro de espuma:12
. Presente 14 87,5 26 70,3 0,299
ano de vida®
Travesseiro de espuma:
Presente 12 70,6 23 62,2 0,547
presente’
Travesseiro de fibra 0,161
] Presente 0 - 6 16,2
sintética: 12 ano de vida® 3
Travesseiro de fibra
) Presente 3 17,6 9 24,3 0,732
sintética: presente’
Travesseiro de pena: 12 ano
. Presente 1 6,3 2 5,4 1
de vida®
Travesseiro de pena:
Presente 2 11,8 3 8,1 0,645
presente’
Cobertor de la: 12 ano de
e Presente 6 35,3 25 67,6 0,026
vida
Cobertor de la: presente® Presente 3 17,6 12 32,4 0,338
Cobertor de algodao: 12 ano
- Presente 4 23,5 8 21,6 1
de vida
Cobertor de algodao:
N Presente 4 23,5 10 27 1
presente
Vizinhanca rural: 12 ano de
) N Presente 2 11,8 7 18,9 0,703
vida/presente
Vizinhanca urbana: 12 ano
. & Presente 15 88,2 30 81,1 0,703
de vida/presente
Total 17 100 37 100 54

ISAAC= International Study of Asthma and Allergies in Childhood; N= nimero de
pacientes; %= porcentagem, p= probabilidade do Teste estatistico;’= Teste T de Student;
4= Teste x% = Teste exato de Fisher; *= Teste exato de Fisher-Freeman-Halton.
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6 — DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que os RNMBP avaliados entre 7 a 12 anos de
idade, com e sem DBP, tiveram prevaléncia elevada de asma: 33,3 e 30,6%
respectivamente, porém, sem diferenca estatistica entre os grupos. Os principais
fatores de risco para asma como: tabagismo materno, tabagismo passivo,
antecedentes familiares de asma e antecedentes de pneumonia nao foram
estatisticamente diferentes entre os grupos estudados.

Estudos recentes de revisdo (Fawke et al., 2010; Gough et al., 2012;
Kwinta et al., 2013; Malberg et al., 2013; Vrijlandt et al., 2013; Jobe & Tibboel,
2014; Vom Hove et al., 2014) incluindo metandlise (Jaakkola et al., 2006; Been et
al., 2014) também tém mostrado que a prevaléncia de asma, em prematuros
extremos, é elevada.

Vrijlandt et al. (2013) em um estudo multicéntrico feito com 2112 criancas
de quatro a cinco anos em que 988 foram prematuros extremos (considerados
aqueles nascidos com |G abaixo de 32 semanas), 551 prematuros moderados
(nascidos com |G entre 32 e 36 semanas) e 573 RN de termo (RNT) (nascidos
com IG acima de 37 semanas): encontraram uma prevaléncia de asma de 32%,
22% e 13% respectivamente, e 0s sintomas respiratorios associados a asma nos
primeiros cinco anos foram infecg¢des respiratdrias no primeiro ano de vida, histéria
familiar de asma, tabagismo passivo e classe social alta.

Outro estudo avaliou a prevaléncia de sibilos recorrentes e asma em 121
escolares entre seis e sete anos, sendo que 81 foram prematuros com PN <
1000g e 40 RNT. Nos prematuros, a prevaléncia de sibilos foi 64% e de asma 32%
em comparagdo com 25% e 7,5% nos RNT. Quanto aos fatores de risco
associados ao chiado persistente, as variaveis, hospitalizacao e sibilos abaixo de
24 meses, foram significantes (Kwinta et al., 2013).

No Brasil, em 1998, a prevaléncia de asma em escolares com aplicacao
do ISAAC foi de 23,3% (Solé et al., 2001; Solé et al., 2014). Esse valor foi préximo
a um estudo em Madison, na Universidade de Wisconsin, realizado em escolares
de oito anos, que foram RNMBP. Neste estudo, a prevaléncia de asma foi de 26%
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e como fatores preditivos para asma: DBP, histéria familiar de asma, tabagismo
passivo e PCA (Palta et al., 2001).

A influéncia da prematuridade, da DBP ou da interagdo das duas, na
prevaléncia de asma, ainda é controversa na literatura (Narang et al., 2008; Gough
et al., 2012; Kwinta et al., 2013).

Alguns trabalhos mostram relagao positiva da DBP (Northway et al., 1990;
Palta et al., 2001; Doyle et al., 2006; Brostrdm et al., 2010; Fawke et al., 2010;
Pérez & Navarro, 2010; Lum et al., 2011; May et al., 2011; Gough et al., 2012;
Kaplan et al., 2012; Sanchez-Solis et al., 2012; Hacking et al., 2013; Kwinta et al.,
2013; Gough et al., 2014; Vom Hove et al., 2014) ou prematuridade (Chatkin &
Menezes, 2005; Jaakkola et al., 2006; Walter et al., 2009; Briana & Malamitsi-
Puchner, 2013; Brostrém et al., 2013; Crump et al., 2011; Kallén et al., 2013;
Kotecha et al., 2013; Been et al., 2014) como fator de risco para asma, enquanto
Narang et al. ,2008 mostram auséncia de associacao.

Como a prevaléncia de asma foi semelhante nos G1 e G2, a questao se a
prematuridade é mais importante do que a DBP para o desenvolvimento de asma
na infancia permanece sem uma resposta consistente, uma vez que, esse fato
também é controverso na literatura (Brostrom et al., 2010; Sanchez-Solis et al.,
2012).

Outro aspecto de dificil avaliacdo, e que pode se constituir em viés
amostral, é se os individuos que decidiram participar do estudo teriam maiores
morbidades, incluindo a asma, tendo em vista que, em nosso estudo, os RNMBP
com DBP tiveram menor PN e eram mais novos no momento do exame (p<0,05).
Esses achados foram compativeis com outros trabalhos que também encontraram
criangas ou adolescentes com maior chance de asma e menor peso e/ou idade no
momento do exame (Doyle et al., 2006; Bronstrom et al., 2010; Guimaraes et al.,
2011; Hacking et al., 2013; Kwinta, 2013; Gough, 2014; Vom Hove et al., 2014).

Gough et al. (2014) avaliaram adultos entre 24 a 25 anos que foram
prematuros com DBP. Esses adultos apresentaram duas vezes mais episédios de
chiado e utilizaram trés vezes mais medicamentos para asma em relacao aos
controles. Vom Hove et al. (2014) estudaram a funcao pulmonar aos nove anos de
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escolares que foram RNMBP com e sem DBP. Observaram que, nessa idade, o
grupo que desenvolveu DBP apresentava mais sintomas, usava mais medicagao
para asma e, na avaliagdo da funcado pulmonar, esses escolares apresentavam
mais obstru¢cdo com menores volumes pulmonares. Um estudo prospectivo
demonstrou que, aos 11 anos de idade, RNMBP com DBP tinham menores
volumes pulmonares na espirometria e maior resposta ao broncodilatador, em
relacdo aos que nao desenvolveram DBP (Fawke et al., 2010). Doyle et al. (2006)
acompanharam uma coorte de 147 RNMBP com e sem DBP, 22% e 78%
respectivamente, e 37 RNT. Todos foram avaliados aos dois; cinco; oito; 11; 14 e
18 anos. A espirometria mostrou maiores quedas dos volumes pulmonares dos
oito aos 18 anos mais acentuados no grupo com DBP.

Além do nosso estudo, apenas um outro ndo encontrou associacao entre
DBP e asma. Narang et al. (2008) estudaram 110 pacientes aos 21 anos de idade,
em que 60 foram RNT e 50 foram RNMBP, destes, sete tiveram DBP. Esses
autores ndo encontraram diferenca estatistica entre os RNMBP com e sem DBP
com relacdo a asma.

Nao houve diferenga entre 0s sexos no nosso estudo. Assim como para
Fawke et al. (2010), ao estudarem sintomas respiratérios e funcao pulmonar em
criancas de 11 anos, que foram RNMBP, ndo obtiveram diferenca entre os sexos,
justificando que as diferengas na fungao pulmonar diminuem com a idade, entre o
sexo masculino e feminino. Ao contrario, Brostrdm et al. (2013), em um estudo de
coorte, que avaliaram fatores de risco para DPOC em adultos. Os autores
concluiram que ha relacdo entre baixo PN e prematuridade, sendo esse fato mais
evidente no sexo feminino.

Apesar da prevaléncia de asma ter sido elevada, o unico fator de risco
associado, do QIC, foi a utilizacdo de cobertores de |a no primeiro ano de vida
(p=0,026). Esse fato pode refletir maior exposicdo a fatores alergénicos no
primeiro ano de vida que, associado a alteragbes inflamatdrias da prematuridade,
poderiam facilitar o inicio da asma. Como mostra o estudo de Lopez et al. (2002),
em que lactentes sensibilizados precocemente a clara de ovo, leite de vaca,
Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides farinae apresentaram
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associacao significativa com sibilos no primeiro ano de vida. Esse estudo concluiu
que essa associacao poderia sugerir um desequilibrio da resposta imunol6gica
mediada por IgE.

Porém, ndo encontramos em nosso trabalho relagcado de alergia com DBP
ou asma, e nao houve associagdo com o TCHI (p=0,239 e p=0,364,
respectivamente, para DBP e asma). Enquanto alguns estudos mostram
associagao estatisticamente significante entre atopia e DBP e/ou prematuridade
(Halvorsen et al., 2005; Malmberg et al., 2013) outros mostram auséncia desta
associacao (Brostrém et al., 2010; Pérez & Navarro, 2010; Guimaraes et al.,
2011;Lum et al., 2011).

Halvorsen et al. (2005) avaliaram asma, hiper-reatividade brénquica e
atopia em adolescentes entre 10 e 17 anos que foram RNMBP comparados
aqueles nascidos a termo. Concluiram que os do primeiro grupo apresentaram
mais hiper-reatividade brénquica (HRB) e doenga mais grave quando associada a
atopia. No estudo prospectivo, com 122 escolares de oito a 10 anos, sendo 29
RNMBP (12 com DBP e 17 sem DBP), 33 RN de termo (RNT) com sibilos e 66
RNT sem sibilos, Malmberg et al. (2013) encontraram associagao positiva entre
hiper-reatividade brénquica e RNMBP somente nos que eram atopicos.

Na revisdo de Pérez e Navarro (2010), foi demonstrado que a DBP nao
apresenta relacdo longitudinal com atopia ou HRB. Brostrdm et al. (2010)
avaliaram 60 RNMBP aos oito anos de idade, e concluiram que, a presenca de
DBP, leve ou moderada, teve relacdo positiva com DPOC na infancia e
adolescéncia, porém sem associacao com atopia. Guimaraes et al. (2011), em
estudo prospectivo, avaliaram asma, atopia e a funcao pulmonar de 85 escolares
entre cinco e oito anos que foram RNMBP com e sem DBP. Concluiram que,
apesar dos volumes menores nos que tiveram DBP, ndo encontraram diferenca
estatistica na funcdo pulmonar entre os dois grupos, € ndo houve associacao
entre atopia e DBP. No estudo de Lum et al. (2011) foram avaliadas criancas aos
11 anos: 49 foram prematuras com menos de 26 semanas versus 52 controles,

mostrando que houve mais obstrucdo e hiper-responsividade brénquica no
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primeiro grupo, porém o0s niveis de atopia nado apresentavam diferencas
estatisticas entre os grupos.

E bem provavel que fatores de risco para sibilancia recorrente em
lactentes como: asma em pai, mée e irmaos, antecedentes de pneumonias, mais
de seis infeccdes de vias aeriferas no 1° ano, primeiro chiado antes de trés meses
e poluicao (Moraes et al., 2013), além da DBP tenham pesos diferentes para asma
do lactente e do adolescente. Provavelmente, estudos futuros com analise
multivariada e grandes populagdes possam responder a essa pergunta.

Como limitagbes do trabalho, apesar do nosso estudo envolver todos os
escolares e adolescentes que foram RNMBP, entre 30/10/2000 a 04/11/2004,
provenientes de um centro de neonatologia de referéncia a nivel terciario, nao foi
possivel localizar e coletar uma amostra expressiva. As familias foram contatadas
sete a doze anos ap6s 0 nascimento sem seguimento neste periodo. Assim,
sugerimos a realizacdo de estudos com a participacdo de outros servicos de
neonatologia e acompanhamento dessas familias até o momento do estudo.

Considerando o diagnostico de asma pelo questionario ISAAC, nosso
trabalho mostrou que os RNMBP, principalmente os de mais baixo peso,
apresentaram maior prevaléncia de asma, sem diferenga com relagéo a presenga
de DBP. Pesquisas futuras, incluindo a comparagéo evolutiva entre lactentes, pré-
escolares e escolares utilizando fungao pulmonar por espirometria, lung clearence
index e lavado bronco alveolar, poderiam responder sobre as diferengas entre a
presenga de HRB e asma apos a prematuridade e DBP. Como essas ferramentas
séo dificeis de serem usadas na pratica clinica, os estudos epidemiol6gicos de
follow-up e multicéntricos devem ser estimulados a fim de permitir amostras

suficientemente adequadas para comparagées em analises uni e multivariadas.
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7 — CONCLUSOES

Em relagdo a prevaléncia de asma e de varidveis clinicas a ela
relacionadas nos RNMBP, com e sem diagnostico de DBP, concluimos que:
- Os escolares e adolescentes entre 7 a 12 anos de idade, com e sem DBP,
tiveram prevaléncias elevadas de asma, porém sem diferenca estatistica entre os
grupos: 33,3 e 30,6% respectivamente;
- Nao houve associacao entre DBP e atopia caracterizada pelo TCHI.

Em relagdo aos objetivos especificos concluimos que:
- A média de peso ao nascer no grupo que teve DBP foi menor que a do grupo
que nao teve DBP;
- Nao houve associacao entre DBP e o numero de pneumonias;
- Nao houve associagao entre DBP e gravidade da asma;
- Encontramos associacao entre asma e uso de cobertor de 1a no 12 ano de vida.
Os demais fatores de risco que foram avaliados com o questionario ISAAC

complementar nao apresentaram associagdo com asma.
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9 — ANEXOS
9.1- Protocolo de coleta de dados — CAISM

RN de HC

Dados maternos:

Gesta Para Cesarea Aborto

Pré-Natal- [© Sim n° de consultas [ Nao
Idade Gestacional: Amenorréia Ecografia

Hipertensio arterial materna: . Sim {3 Nio
DHEG: U Pré-clampsia . U Eclampsia
Outra doenga materna:

Trabalho de parto prematuro: [} Sim (1dade gestacional _ sem) (] Nao
Corticoide pré-natal: [1 Sim [ Nao Tl Ign Tocolitico: 0 Sim ) Nio [ Ign
Tipo do parto: T1 Vaginal [0 Cesarea indicagio:

Dados do RN:

Data de nascimento /[ Datadealta [/ [/ Sexo: M UF
PN: g IG:NewBallard ~ sem Capurro ~ sem
Apgar: 1° minuto_ 5° minuto
Adequagio do peso p/ L.G: U AIG JPIG
Distarbio respiratorio neonatal: [ Sim Qual: (1 Nzo
Surfactante exogeno: [ Sim [ Nio Antibioticoterapia: (1 Sim [0 Nzo
Oxigenioterapia: U Sim { Nio Fi0, Max Tempo de uso

Indicagdo Tempo total

Forma de administra¢io do oxigénio:
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Uso de CPAP: [ Sim U Nao CPAP Max cmH,O Tempo de uso

Indicagio: Tempo Total

VM: T Sim [ Nao Indicacio:

PEEP Méx cmH,O Tempo de uso
PIP Max ¢cmH,0 Tempo de uso
FR Max Tempo de uso

Tempo total de VM

Nivel de PaCO; minimo: mmHg
PCA: U Sim dias de vida ao diagnostico._ d 1 Nao
Tratamento do PCA: [ Chinico 0 Cirargico fiNao
Volume hidrico (ml/kg/dia): 3° dia de vida (mb/kg/dia)

7° dia de vida (ml/’kg/dia)
Complicacoes da assisténcia prestada ao RN: ! Sim JNao
Pneumotorax: U Sim (Hipertensivo/Localizagao ) LiNao
Enfisema intersticial: [] Sim (7} Direita U Esquerda [ Bilateral) 71 Nao
Atelectasta:[J Sim (Localizagio ) U Nao
Pneumonia: I Sim _ Nao
Sepse: [I Sim [INdo  Hemocultura: [ Positiva ( ) U Negativa
Outras[] Sim I Nao
DBP: L] Sim LI Nao
Tratamento instituido para DBP: U Sim L’ Néo
Esquema curto de corticoterapia: [ Sim {1 Néo
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Repeti¢do de corticoterapia: (1 Sim  Nao

Emprego de corticoide inalatorio: (18Sim ] Nio Tempo
Emprego de broncedilatador inalatério: [J Sim [ Nao Tempo
Emprego de broncodilatador sistémico: O Sim [ Nio Tempo

Complica¢oes a longo prazo:

Crises de broncobstrugio: U Sim L Nao

Atelectasias: U Sim I} Ni3o

Pneumonia: USim £ Nio

Dependéncia de O, na alta: u Sim U Nio

QOutras:

Dias de internacio: Peso na alta:

Ganho de peso/dia de intemnag3o: (P alta — P nascimento / dias de internagio)
Alta: 0 Vivo [ Obito Causa do 6bito
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9.2- Questionario ISAAC: Ql

1. Alguma vez na vida seu filho(a) teve sibilos (chiado no peito)?

[]Sim [] Nao

Se respondeu nao, passar para a questao numero 6.

2. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho(a) teve sibilos (chiado no peito)?

[] Sim [] Nao

3. Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) seu
filho (a) teve?

Nenhuma crise ]
1 a 3 crises (]
4 a 12 crises ]
Mais de 12 crises [_]

4. Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia seu filho (a) teve o sono
perturbado por chiado no peito?

Nunca acordou com chiado ]
Menos de uma noite por semana [_|
Uma ou mais noites por semana [ ]

5. Nos ultimos 12 (doze) meses, o chiado de seu filho(a) foi tdo forte a ponto de
impedir que ele (a)conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada
respiracao?

] Sim [C] Nao
6. Alguma vez seu filho (a) ja teve asma?
[]Sim [ 1 Nao

7. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ja teve chiado no peito apds
exercicios fisicos?

[]Sim [] Nao

8. Nos ultimos 12 (doze) meses seu filho (a)teve tosse seca a noite, sem estar
gripado ou com infeccao respiratéria?

[ Sim 1 Nao
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9.3- Questionario ISAAC Complementar: QIC

1. Qual o peso de nascimento do seu filho?
O Menos de 1.500g [12.500 a2.499g [ Mais de 3.500g
012.500 a 3.499¢g [11.500a1.999g UIN&o sabe

2. O seu filho nasceu na data provavel do parto?
O Sim 0 Nao, mais de trés semanas antes

0 Nao sabe 00 Nao, mais de trés semanas depois

3. O seu filho € gémeo?
OiSim O Nao

4. O seu filho foi amamentado no peito?
OSim U Nao

Se sim, quanto tempo ele mamou sé o peito sem outros alimentos ou sucos?
0 Menos de seis meses L1 Mais de seis meses

5. Seu filho tem irmaos ou irmas mais velhos?
O0Nao O Sim, Quantos?

6. Seu filho tem irmaos ou irmas mais novos?
CONao [ Sim, Quantos? .

7. Seu filho foi a creche ou bercério?
ONao 0OSim, A partir de que idade?

8. Seu filho foi ao jardim de infancia?
ONao [OSim, A partir de que idade?

9. A mée/pai da crianca/adolescente teve alguma das seguintes doencas?

Asma O Pai 0 Mae
Rinite Alérgica O Pai U Mae
Eczema O Pai O Mae

10.0 seu filho foi vacinado contra alguma destas doencas?

Coqueluche O Sim 0 Nao
Sarampo OiSim U Nao
Tuberculose O Sim O Nao
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Sua Casa: Nesta secédo perguntamos o numero de criangas presentes na casa da
crianca/adolescente. Para cada questdo forneca resposta sobre a casa onde a
crianga/adolescente vive no presente e onde viveu durante o primeiro ano de vida
(em caso de mudanga, por favor, escolha o local onde a crianga/adolescente
passou a maior parte da sua vida durante o primeiro ano de vida). Nao deixe de
assinalar as duas colunas.

11.Seu filho divide o quarto com alguém?

Sim O No presente O No primeiro ano
Nao 0 No presente O No primeiro ano
Quantos? __ No presente __No primeiro ano

12. Quais dos seguintes animais foram mantidos no interior da casa?

Céo O No presente O No primeiro ano
Gato O No presente O No primeiro ano
Outro animal de pélo [ No presente O No primeiro ano
Péassaros O No presente O No primeiro ano
Outros L1 No presente [INo primeiro ano

13. Seu filho teve contato, pelo menos uma vez por semana, com algum desses
animais, fora de sua casa?

Céo O No presente 0 No primeiro ano
Gato O No presente O No primeiro ano
Animais de fazenda [ No presente LI No primeiro ano
Outros I No presente U No primeiro ano

14. A mae da crianga/adolescente fumou ou fuma?
Sim CONo presente O No primeiro ano [0 Na Gestacao
Nao OONo presente  [iNo primeiro ano [0 Na Gestagao

15. Alguém fuma dentro da casa da crianga/adolescente?
tOSim [ Néo

16. A casa da crianga/adolescente tem mofo visivel nas paredes do teto?

Sim CONo presente [ No primeiro ano
Nao ONo presente L1No primeiro ano
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17.

18.

19.

20.

21.

Que tipo de forracdao ha no quarto de dormir da crianga/adolescente?

Carpete 0 No presente 0 No primeiro ano
Piso frio 0 No presente 0 No primeiro ano
Madeira O No presente CONo primeiro ano
Contrapiso O No presente OO No primeiro ano

Que tipo de travesseiro o seu filho usa ou usou?

Espuma LI No presente ONo primeiro ano
Fibra sintética LINo presente LINo primeiro ano
Pena CONo presente O No primeiro ano
Sem travesseiro ONo presente ONo primeiro ano

Que tipo de roupa de cama o seu filho usa ou usou?

Edredom CONo presente ONo primeiro ano
Cobertor de 1 OONo presente ONo primeiro ano
Colcha de algodéao LI No presente O No primeiro ano

Como vocé descreve a vizinhanca de sua casa?
Rural 0 No presente 0 No primeiro ano
Urbana 0 No presente O No primeiro ano

Quantas vezes (em média) seu filho consome estes alimentos?

Nunca ou <1x/sem 1-6x/sem 1x/dia
Carne
Peixe
Frutas frescas
Vegetais crus
Vegetais cozidos
Suco de frutas
Refrigerantes

OoooOoooao
OoooOoooao
OoooooOooao
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9.4-.Protocolo de coleta de dados atual

IDENTIFICAGAO:

Data: /1 Entrevistado: pai ( ) mae ( ) Outro/ nome:

Nome da crianga/adolescente: HC:

Data nascimento..  / / Idade(anos): ~ Sexo:M( )F( ) Etnia:

Nome mae:

Nome pai:

Endereco:

Bairro: Cidade-UF CEP: -

Telefone res.: Telefone cel.: Telefone contato:

Procedéncia: Campinas ( ) Rural ( ) Urbano ( )
Outros ( ) Qual?: Rural ( ) Urbano ( )

ANTECEDENTES PESSOAIS:

ldade do primeiro episédio de chiado:

Média de quantas crises de asma por ano:

Uso de medicagao de rotina:

Uso de medicacéo de alivio:

Pneumonia: Nao ( ) Sim ( ) Quantas?

Dermatite atépica: Nao( ) Sim( )

Rinite alérgica: Nao( ) Sim( )

Bronquiolite: Nédo ( ) Sim( ) Idade (meses) da primeira:
Urticéria: Nao( ) Sim( )

Doencas cardiacas: Nao( ) Sim( )

Cirurgia: Nao ( ) Sim( ) Quais?

Internacoes: Néo( ) Sim( ) Motivo:
Alergia a medicacdo? Nao( ) Sim ( ) Quais?
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ANTECEDENTESFAMILIARES:

Asma Rinite
Brénquica Alérgica

Dermatite L
o Urticaria
Atopica

Pai

Mae

Irmaos

AvO materno

Avo materna

Avo paterno

Avo paterna

EXAME FiSICO

Peso (kg): Estatura (cm):

PA(mmHg): FC: bpm FR:

Sinais e sintomas:

IMC (est/peso?):

rom SpO2: Y%

Ausculta pulmonar:
Normal ( ) Alterada ( )

Ausculta cardiaca:
Normal ( ) Alterada ( )

Diagnésticos:
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9.5-.Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (TCHI)

LABORATORIO DE FUNCAO PULMONAR

CIPED — CENTRO DE INVESTIGAGAO EM PEDIATRIA

UNICAMP HOSPITAL DE CLINICAS — UNICAMP

TESTE CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA — TCHI

Data: HC:
Nome: Sexo:
Data de Nascimento: Idade:

Hip6tese Diagndéstica:
Protocolo de Estudo:
Uso de medicamentos que interferem no teste:

() Nao () Sim Data da ultima dose:

EXTRATO PAPULA ERITEMA

Controle Negativo

Dermatophagoides pteronyssinus

Dermatophagoides farinae

Blomia tropicalis

Blatella germénica

Mix de fungos

Canis familiaris

Felis domésticus

Controle positivo

REGISTRO DOS RESULTADOS APOS 15 MINUTOS

GRAU PRICK TESTE INTRADERMICO
ZERO Mesmo tamanho solugéo salina Mesmo tamanho solucéo salina
1+ <2mm papula e £ 20mm eritema 5-10mm papula e eritema 11-20mm
2+ 2-4mm papula e 220mm eritema 5-10mm papula e eritema 21-30mm
3+ 4-8mm papula e = 20mm eritema 5-10mm papula ou pseudo+eritema 31-40mm
4+ >8mm papula e = 20mm eritema >15mm papula ou pseudo+eritema >40mm

Localizagéo do teste:

Teste realizado por:
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9.6-.Parecer de aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

%

N

Lol
?_(g“‘?g“ ® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html
CEP, 23/07/10
(Grupo TIT)

PARECER CEP: N° 569/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0442.0.146.000-10

I1-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS RELACIONADAS A
ASMA EM ESCOLARES E ADOLESCENTES NASCIDOS PREMATUROS COM PESO
INFERIOR A 1500 GRAMAS COM E SEM DISPLASIA BRONCOPULMONAR?”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Emilia da Silva Gongalves

INSTITUIGAQ: CIPED/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/06/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 23/07/11 (O formulario encontra-se no site acima).

II - OBJETIVOS

Determinar e comparar a prevaléncia de asma e de variaveis clinicas a ela relacionadas,
nos recém nascidos de muito baixo peso (RNMBP) com e sem diagnostico de displasia bronco
pulmonar (DBP) e estabelecer a associagio entre as variaveis clinicas e o diagnostico de DBP.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo comparativo, observacional, de coorte transversal com
componentes analitico. Serdo coletados dados dos prontudrios dos pacientes RN nascidos no
CAISM com < 37 semanas e com peso inferior a 1500g, entre 2000-2003. Para o grupo controle,
serdio selecionados os cerca de 300 pais ou responsaveis de criangas e adolescentes prematuros
com < 37 semanas e < 1500 g (?77). Serdo excluidos os RN com malformagdes maiores (anel,
vascular, hémia diafragmadtica, seqliestro ou alterages maiores de deformidades da caixa
tordcica e outras doengas obstrutiva pulmonares, entre elas fibrose cistica de discinesia ciliar).
Serdo excluidos os pais ou responsdveis que foram transferidos para outros servigos e que
tiveram perda de seguimento ou aqueles que se recusarem a participar. Os pais serdio contatados
e convidados a participar do estudo. Responderdo a um questiondrio (ISAAAC, validado no
Brasil). Responderio ao questionirio no laboratério de fungdo pulmonar do CIPED da
UNICAMP. Os dados coletados serdo inseridos no banco de dados e analisados no programa
SPSS. O projeto sera financiado com recursos do LAFIP.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apés respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo

com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. htm|

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢des o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apoés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de junho de 2010.

- f )
Prof. D%gm?do Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
we
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 25/10/11
(PARECER CEP: N° 569/2010)

PARECER

1- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS RELACIONADAS A
ASMA EM ESCOLARES E ADOLESCENTES NASCIDOS PREMATUROS COM
PESO INFERIOR A 1500 GRAMAS COM E SEM DISPLASIA
BRONCOPULMONAR?”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Emilia da Silva Gongalves

II - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
aprovou o Relatorio Parcial, apresentado em outubro de 2011, do protocolo de pesquisa
supracitado.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

III - DATA DA REUNIAO.

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de outubro de 2011.
‘ j:’l-4/LkA_",;
Prof. Dr. Carl'os:'Edugrdo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cepi@fem.unicamp.br
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9.7-.Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

PREVALENCIA E FATORES DE RISCO RELACIONADOS A ASMA EM
ESCOLARES E ADOLESCENTES NASCIDOS PREMATUROS, COM MUITO
BAIXO PESO, COM E SEM DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Prezados pais ou responsaveis,
A displasia broncopulmonar é a doencga pulmonar crénica mais frequente nos
recém-nascidos prematuros e pode provocar varias alteragbes no
desenvolvimento dos pulmdes. As doencas alérgicas, como a asma, atingem um
grande numero de criancas e vem aumentando nos ultimos anos em nosso meio.
Estamos realizando este estudo para avaliar a presenga de asma em criangas e
adolescentes que foram prematuras e que apresentaram displasia
broncopulmonar e avaliar a relagao entre as duas doencgas.
Pedimos que os senhores pais ou responsaveis respondam a um questionario
escrito. A sua participagdo € voluntaria, mas precisamos do seu consentimento
prévio por escrito. Informo também que serd mantido sigilo dos dados de
informacao fornecidos, sendo divulgados apenas os dados relacionados a
pesquisa.
Este estudo ndo vai interferir no tratamento habitual de seu (sua) filho (a). A
qualquer momento o Sr.(a) podera suspender esta autorizacdo, 0 que néo
incorrera em nenhum prejuizo no tratamento que seu (sua) filho (a) venha a
necessitar.
Estamos a disposigdo para esclarecer qualquer duvida a respeito dessas ou
outras informagdes necessarias. Nossos telefones: Dra. Emilia da Silva Gongalves
(19) 81117988 / 32556115 e Dr. José Dirceu Ribeiro (19) 35218983. O telefone do
Comité de Etica e Pesquisa é (19) 3521-8936.

Desde ja agradecemos por sua atencao.

Emilia da Silva Gongalves

Prof. Dr. José Dirceu Ribeiro

Eu, portador do
RG e na qualidade de responsavel legal pelo
menor residente a rua
n® , bairro

, cidade ,

CEP , fone () , apobs ter

lido este consentimento livre esclarecido, declaro que entendi todas as
informacdes fornecidas sobre minha participagdo na pesquisa e autorizo a
divulgagao dos dados obtidos pela pesquisa para fins cientificos.

Pesquisador Responsavel Responsavel pelo paciente
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9.8-.Certificado do exame de qualificacao

&~ 7 o
/g") DIRETORIA ACADEMICA
] EXAME DE QUALIFICAGAO PROCESSO
S Vg &

FOLHAS

POS-GRADUAGAQ

RUBRICA

UNICAMP
RA NOME
| ALUNO
107350 EMILIA DA SILVA GONGALVES
CURSO NIVEL NOME
cOoDIGO
44 M SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE
AREA DE CONCENTRAGAQ
CoDIGO NOME
AB Saude da Crianga e do Adolescente
TIPO DE EXAME DATA DO EXAME / AVALIAGAO " | AVALIAGAO
] AREA  [X] GERAL 14 de abril de 2014 B\"A\'pnovmo [] reproOVADO
PARECER:
N "
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Anexos

9.9- Participacao da 72 Semana de Pesquisa da FCM-Unicamp_Poster

19 a 22 de maio de 2014

%%" 7 a SEMANA DE PESQUISA DA FCM

»
i R Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP

(14.82) ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS RELACIONADAS A ASMA EM ESCOLARES E
ADOLESCENTES NASCIDOS PREMATUROS, COM MUITO BAIXO PESO, COM E SEM DISPLASIA
BRONCOPULMONAR.

Gongalves, Emilia Silva ; Toro, Adyléio A. D. Contrera; Filho, Francisco Mezzacappa; Severino, Silvana Dalge;
Ribeiro, Maria ﬁ.ngeia G. 0.; Morcillo, André Maoreno ; Marson, Fernando A. L. ; Ribeiro, José Dirceu ;
Resumo: Objetivo: determinar e comparar a prevaléncia e fatores de risco para asma em escolares e
adolescentes gque nasceram com muito baixo peso(RNMBP), <1500gramas, com e sem displasia
broncopulmonar(DBF). Método: Estudo comparativo, observacional, de corte transversal com componente
analitico. Aplicou-se aos pais, o gquestionario do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood(ISAAC) e aos sujeitos o teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (TCHI). Resultados: Sexo
masculino: 33/54(61,1%), idade: 9,9+0,92 anos. Sexo feminino: 21/54(38.9%) com idade: 9,940,90 anos;
(p=0,810). Ndo houve diferenga estatistica para peso de nascimento entre os géneros (p=0,423).
Caucasoides: 47/54{87%). A idade foi menor no grupo com DBP (9,5+085 vs 10,1+0,86) p=0,014. A média
de peso ao nascer também foi menor no grupo com DBP (916,7£251,2 vs 1171,34190,5) p=0,001. A
prevaléncia de asma entre os RNMBP foi 17/54(31,5%). No grupo com DBP foi 6/18(33,3%)IC95%: 13,3-59,0
e no grupo sem DBP de 11/36(30,6%) 1C95%: 16,3-48,1 (p>0,005). Nio houve associacdo entre DBEP e
gravidade da asma (p=0,620) e entre DBP e nimero de pneumonias (p=1,000). Nos fatores de risco da asma
houve associacdo entre asma e uso de cobertor de |13 no primeiro ano de vida (p=0,026). No grupo com
asma o TCHI foi positivo em 13/17(76,5%) e no grupo sem asma 23/37(62,2%) (p=0,364) OR: 1,954(0,473-
§,884). Conclusdo: Os RNMBP avaliados entre 7,9 e 11,5 anos de idade, com e sem DBP, tiveram
prevaléncias elevadas de asma, porem sem diferenca estatistica entre os grupos. Os fatores de risco para
asma nao foram estatisticamente diferente entre os grupos estudados.

Palavras chave: displasia broncopulmonar; prematuridade; asma
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9.10- Participacao do XXXVII Congresso Brasileiro de Pneumologia e
Tisiologia, Xlll Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratéria e X
Congresso Sulameriano de Broncologia_Pdster

== ) CERTIFICADO

Do i 11 i usenbey ok P8 Besrm P
OramadoS - Brasil

Certificamos que o trabalho institulado

PREVALENCIA E FATORES DE RISCO RELACIONADOS A ASMA EM ESCOLARES E ADOLESCENTES
NASCIDOS PREMATUROS, COM MUITO BAIXO PESO, COM E SEM DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

do(s) autor(es) EMILIA DA SILVA GONCALVES; FRANCISCO MEZZACAPPA FILHO; SILVANA DALGE
SEVERINO; MARIA ANGELA GONCALVES RIBEIRO; FERNANDO AUGUSTO DE LIMA MARSON; ANDRE
MORCILLO MORENO; ADYLEIA APARECIDA DALBO CONTRERA TORO; JOSE DIRCEU RIBEIRO, foi
apresentado durante o XXXVIl Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia, XIll Congresso Brasileiro de
Endoscopia Respiratdria e X Congresso Sulameriano de Broncologia, na forma de POSTER.
Gramado - RS, 11 de outubro de 2014.
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