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RESUMO

NASCIMENTO, Pricila Ferrari Moreira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de
2019. Avaliacdo do perfil inflamatorio e oxidativo de pacientes sibilantes recorrentes.
Orientadora: Silvia Almeida Cardoso. Coorientadores: Leandro Licursi de Oliveira, Rodrigo de
Barros Freitas e Patricia de Oliveira Salgado.

A sibilancia caracteriza-se por um ruido semelhante a um assobio que se manifesta durante a
respiragdo e resulta de alguma obstrucao ou estreitamento das vias aéreas, decorrente de causas
estruturais ou funcionais. O presente estudo tem como objetivo avaliar a relagdo e correlagdo
entre o perfil inflamatério e oxidativo de pacientes pediatricos sibilantes recorrentes, atendidos
no Centro de Atengdo Especializada do municipio de Vigosa. Setenta e oito voluntarios em
seguimento no ambulatorio, no qual seus responsaveis aceitaram participar da pesquisa
mediante assinatura de TCLE e TA, foram divididos em trés grupos de acordo com a faixa
etaria (<36, 37-72 e >73 meses). ApoOs a coleta do sangue por puncao venosa, foi realizada
avalia¢do hematologica, detecgdes séricas de imunoglobulina E total (IgE) e proteina C reativa
ultrassensivel (PCRus). O perfil oxidativo foi avaliado pela determina¢do da capacidade
antioxidante total por reducdo férrica (FRAP) e dos marcadores de dano (peroxidagao lipidica
e proteina carbonilada). Nao foi observada diferenca significativa nos niveis de IgE e PCR,
entre os trés grupos avaliados. Entretanto observou-se uma correlagdo positiva significativa
entre as detec¢cdes de PCRus e leucdcitos, assim como PCRus e neutrofilos, para o grupo de
pacientes acima de 73 meses de idade. O grupo de idade intermedidria apresentou valores
significativamente reduzidos de FRAP sérico, entretanto observaram-se valores
significativamente elevados dos marcadores de dano oxidativo no grupo de pacientes acima de
73 meses de idade. Ao determinar a correlacdo entre os marcadores inflamatorios e oxidativos,
novamente apenas o grupo acima de 73 meses apresentou significancia entre as medidas da
capacidade antioxidante total sérica e marcadores inflamatdrios. De acordo com os resultados
apresentados, podemos concluir que embora nao tenha sido observada alteracao nos marcadores
inflamatorios avaliados, para o grupo acima de 73 meses, esse grupo apresentou alteragdo
significativa dos marcadores de dano relacionados ao estresse oxidativo. Interessantemente
observamos que existe correlagdo entre as detecgdes de marcadores inflamatorios e a

capacidade antioxidante total sérica para o grupo de sibilantes com mais de 6 anos de idade.
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ABSTRACT

NASCIMENTO, Pricila Ferrari Moreira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March, 2019.
Evaluation of inflammatory and oxidative profile in patients with recurrent wheesing.
Advisor: Silvia Almeida Cardoso. Co-advisors: Leandro Licursi de Oliveira, Rodrigo de Barros
Freitas and Patricia de Oliveira Salgado.

Wheezing is characterized by and whistle-like noise that manifests itself during respiration and
results from some obstruction or narrowing of the airways, due to structural or functional
causes. Wheezing is a clinical expression of numerous respiratory-related conditions. Although
asthma is the leading cause of wheezing during childhood. The present study aims to evaluate
the inflammatory and oxidative profile of pediatric patients with recurrent wheezing. Seventy-
eight volunteers agreed to participate in the study through a Free and Clarified Consent Term,
and were divided into three groups according to their age (< 36, 36 to 72 and > 73 months).
Blood was collected for hematological evaluation, serum detections of total immunoglobulin E
(IgE), and C-reactive protein (PCRus). The oxidative profile was evaluated by total antioxidant
capacity by iron reduction (FRAP), malondialdehyde (MDA) and carbonylated protein
markers. There was no significant difference in the IgE and PCRus levels among the three
groups evaluated. However, a significant positive correlation was observed for PCRus with
total leukocyte and with neutrophils for the group of patients > 73 months of age. The
intermediate age group presented significantly reduced FRAP values in the serum, while
significant values of oxidative damage markers were observed in the group of patients > 73
months of age. When determining the correlation between inflammatory and oxidative markers,
only the > 73 months group showed significant differences between the measurements of serum
total antioxidant capacity and inflammatory markers. We conclude that although there were no
alterations in the inflammatory markers observed, the group > 73 months stands out with
significant alterations of the oxidative stress markers and their correlations with the

inflammatory profile.
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APRESENTACAO

A presente dissertacao foi elaborada de acordo com as normas estabelecidas pela Pré
Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O corpo do
trabalho compreende uma introdugdo geral, objetivos geral e especificos, um artigo cientifico e
uma conclusao geral. O artigo intitulado “Evaluation of inflammatory and oxidative profile
in patients with recurrent wheezing” foi formatado de acordo com as normas da revista
Journal of Allergy and Clinical Immunology, (Qualis A2 — Medicina I), para a qual o artigo

foi submetido.
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1 INTRODUCAO GERAL

1.1 Sibilancia

A sibilancia ¢ um sinal respiratério inespecifico, determinado como um som musical de
alta frequéncia, audivel com ou sem estetoscopio e resultante da obstrucao do fluxo das vias
aéreas. No inicio da vida representa um disturbio comum caracterizado por obstrucao das vias
respiratdrias, com uma significativa morbidade (Tenero, 2016). A sibilancia é um sintoma
multifatorial e, em criangas pequenas, geralmente estd relacionado a bronquiolite ou a
apresentacao precoce da asma. Outras condi¢des menos comuns também associadas a sibilancia
sao anormalidades anatomicas congénitas, aspiracdo de corpo estranho, outros distirbios
pulmonares (por exemplo, fibrose cistica) e distarbios cardiacos, imunoldgicos e
gastrointestinais, que precisam ser considerados em casos com apresentagao atipica (Ducharme
etal.,2014).

Existem evidéncias consideraveis de que o reconhecimento da asma levou a uma busca
por marcadores soliveis que seriam uteis na avaliacdo da inflamagao das vias aéreas (Venge,
1994). A asma ¢ uma doenga inflamatoria com alguns fendtipos clinicos em adultos e criangas.
Suas caracteristicas sdo hiper-reatividade bronquica, inflamacdo cronica das vias aéreas e
obstru¢do ao fluxo aéreo (Buses et al., 2001).

Por muitos anos, os autores focaram seus estudos para identificar precocemente criangas
com sibilancia recorrente, em risco de desenvolver asma, na idade escolar. Eles propuseram
varios fenotipos para uma caracterizagcdo mais precisa e para tracar planos personalizados de
tratamento. Em 1995, Martinez ¢ colaboradores introduziram uma classificacdo com foco em
trés fendtipos: "sibilancia transitéria" (criancas que sibilam nos primeiros trés anos de vida e
que ndo mais sibilam aos 6 anos de idade), "sibilancia persitente” (criangas que sibilam nos
primeiros trés anos de vida e continuam sibilando aos 6 anos de idade) e “sibilancia de inicio
tardio” (criangas que ndo sibilam nos trés primeiros anos, mas sibilam aos 6 anos), com enfoque
na aparéncia e persisténcia dos sintomas. Estudos posteriores apontam que identificar os fatores
desencadeantes da sibilancia ndo € uma tarefa facil de ser realizada na pratica clinica (Savenije
etal.,2012).

Entende-se por sibilancia recorrente episodios tipicamente associados a infeccdes do
trato respiratorio superior que se repetem por 6 a 8 vezes por ano em criangas de até 5 anos de

idade (Global Strategy, 2017), podendo, também, ser definida especificamente para criangas de



até 1 ano de idade como episddios que se repetem 3 ou mais vezes neste periodo (Mallol et al.,
2010).

Sugere-se que uma crianga com dois ou trés episodios de sibilancia em um ano, durando
menos de 10 dias, sem sintomas entre episddios, tem provavelmente um broncoespasmo viral
com baixa probabilidade de desenvolver asma (Global Iniziative, 2015). Por outro lado, uma
crianca com episddios recorrentes € mais longos, historico familiar de atopia associado a
sibilancia induzida por exercicio, tem maior probabilidade de desenvolver asma. Criangas com
fendtipo atdpico associado a niveis elevados de IgE tém o sintoma que persiste na adolescéncia
(Martinez et al., 1995). Ao contrario, criangas com sibilancia persistente ndo atopica geralmente
tém o primeiro episodio durante os primeiros anos de vida e o episddio de sibilancia tornam-se

menos frequentes na adolescéncia (Stein et al., 1999).

1.2 Fatores de risco associados a sibilancia recorrente e asma na infancia.

Virios estudos demonstraram que a asma ¢ multifatorial, resultando da intera¢do entre
fatores genéticos e ambientais (Lasso-Pirot er al., 2015). Os fatores ambientais mais
importantes sao as infec¢oes respiratorias por virus (Camara et al., 2004), o tabagismo passivo
(Lannero et al., 2006), os fatores psicossociais (Klinnert et al., 2003) e as condigdes
socioecondmicos da familia (Mallol ef al., 2010). A hipodtese da higiene propde que menos
infecc¢oes no inicio da vida e menor exposi¢ao a microbios pode modular o sistema imunoldgico
de Thl a Th2 (Le Cann et al., 2011). Vitamina D e oligoelementos podem atuar como anti-
inflamatorios e agentes antioxidantes na imunidade do hospedeiro. Uma redugdo desses
elementos na ingestdo de dieta aumenta o dano oxidativo e desarranjo do sistema imunolédgico
(Soutar et al., 1997). Uma dieta pobre em antioxidantes torna o hospedeiro mais vulnerdvel a
espécies reativas de oxigénio.

Estudos genéticos sobre asma revelaram um grande niumero de genes associados com o
sistema imunoldgico que sdo potencialmente envolvidos na patogénese da doenca (Renkonen
et al.,2010). Em 2007 Yang e colaboradores mostraram que o nivel elevado de IgE no sangue
do corddo umbilical, sexo masculino, fumo passivo e histérico parental de atopia sdo fatores de
risco preditivos para sibilancia recorrente. No Estudo Respiratorio Infantil de Tucson (TCRS)
a predisposicdo para a alergia pareceu ser principal fator de risco em criangas com sibilancia

(Martinez et al., 1995).

1.3 Processo inflamatdrio na sibilincia recorrente.
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A inflamacdo é o aspecto central na sibilancia recorrente ¢ na asma. O processo
inflamatorio caracteristico da asma ¢ complexo e envolve multiplas células e mediadores. Todas
as c¢lulas do aparelho respiratorio, mesmo as constitutivas, tradicionalmente consideradas
como nao tendo potencial inflamatorio (célula epitelial e célula endotelial vascular) participam
das alteracdes tipicas da asma. Os produtos dessas células envolvidos na inflamagdo tipica
incluem citocinas de padrao Th2, fator estimulador de colonias de granuldcitos-macrofagos
(GM-CSF) e radicais reativos de oxigénio entre outros (Campos, 2007).

Mastocitos sao células imunes relacionadas a asma e as respostas alérgicas em geral
(Theoharides et al., 2006, Bradding et al., 2006). Muitos estudos demonstram a participacao de
diversas células inflamatérias como mastdcitos, macréfagos, eosinofilos e linfocitos T auxiliar
do tipo 2 na patogenia da asma (Mahajan e Mehta, 2006). Por outro lado, subtipos de células T
auxiliares recentemente identificados como Th9 e Thl7 tém sido apresentados como
participantes na imunologia da asma, sendo suas principais fungdes produzir respectivamente
IL-9 e IL-17, ambas citocinas pro-inflamatoérias (Landgraf-Rauf et al., 2016). Um dos
mecanismos mais conhecidos de ativacdo de mastocitos ¢ a ligacao de IgE ao seu receptor de
alta afinidade FceR1 na superficie do mastdcito. Apds a ligacao da IgE, os mastdcitos liberam
histamina, protease de mastécitos, proteoglicanas, quimiocinas e algumas citocinas
(MacGlashan et al., 1998, Gruber, 1989).

Muitos desses mediadores inflamatorios se associam a doengas respiratdrias como a
asma. A inflamacao crdnica das vias aéreas presente na asma € uma resposta predominante de
células T tipo 2 (Th2), que resulta em niveis elevados de IgE total e especifica para alérgenos
e eosinofilia bronquica (Bryce et al., 2006, Feleszko et al., 2006).

Um estudo feito com 630 lactentes que apresentavam infec¢do do trato respiratério
superior ou bronquiolite demonstrou que a infeccdo por rinovirus humano frequentemente
desencadeou bronquiolite e doengas do trato respiratorio superior em bebés previamente
saudaveis, sendo a principal causa de hospitalizacdo ou consultas ambulatoriais. O estudo
descreveu maior gravidade da doenga em criangas cujas maes tinham historico de atopia (Miller
EK et al., 2011). Em um outro estudo de coorte baseado na comunidade de 198 criancas com
risco de atopia, seguido do nascimento até a idade de 5 anos, aspirados para identificagao viral
foram coletados durante doencas respiratorias. A infeccdo por rinovirus (48,3%) foi o virus
predominante observado, seguido pelo virus sincicial respiratério (10,9%). Ao final do estudo,
28,3% das criangas apresentavam sibilos atuais e havia associagdo entre infec¢do do trato
respiratorio inferior, particularmente infec¢ao por rinovirus, e sibilos recorrentes. A associagao

estava presente nas criangas com sensibilizagdo precoce e nao naquelas sem historia de atopia.



Marcadores inflamatorios das vias aéreas foram avaliados em condensados de
respiracdo exalados por pré-escolares com historico de sibilancia persistente, demonstrando
elevacao de IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 e moléculas de adesdo quando comparados a criangas sem
sibilancia (Van de Kant KD et al., 2011).

Em um estudo retrospectivo destinado a estabelecer fatores preditivos para a
persisténcia da asma durante a adolescéncia em uma populagdo de lactentes sibilantes
recorrentes, 227 lactentes com menos de 36 meses de idade que tinham uma historia de pelo
menos trés episddios de sibilancia diagnosticados pelo médico foram avaliados. Aos 13 anos, a
asma ativa foi avaliada por questionario. Os resultados indicaram que os fatores de risco para a
asma que persistem na adolescéncia foram: sensibilizacdo alérgica a multiplos alérgenos
transportados pelo ar, dermatite atdpica inicial, sibilancia recorrente grave e hipereosinofilia. A
conclusao do estudo foi que a atopia ¢ um importante fator de risco para a persisténcia da asma
(Amat et al., 2011).

O aumento da concentragdo sérica de proteina C reativa (PCR) indica inflamacao
sistémica em criancas com sibilancia recorrente e pode ser usado como um marcador de
inflamacao das vias aéreas. Criangas com asma e rinite alérgica apresentam concentragdes
maiores de PCR do que o grupo controle sadio (Abu-Zeid ef al., 2009). Fujita e colaboradores
observaram que pacientes adultos com asma também apresentam niveis elevados de PCR
entretanto ndo existe diferenca significativa nas dosagens de PCR entre individuos atdpicos e
nao atépicos (Fujita et al., 2007).

A sensibilizagdo alérgica precoce a diferentes antigenos, também ¢ relacionada com o
desequilibrio inflamatério observado na sibilancia recorrente. Altos titulos de imunoglobulinas
IgE aumentam significativamente o risco de episddios de sibilancia, desencadeada por
rinovirus, em criangas asmaticas (Soto-Quiros et al., 2013). Entretanto criangas predispostas a
sibilancia persistente apresentam altos niveis de IgE total j4 nos primeiros meses de vida,
precedendo a sensibilizacdo alérgica. Dessa forma, demonstra-se que a alta producdo de IgE
total se relaciona a uma alteracdo comum no desenvolvimento do sistema imune desses

individuos (Sherril et al., 1999).

1.4 Estresse oxidativo na sibilancia recorrente.

Além das células e citocinas, outros mediadores inflamatorios também podem estar

relacionados com a fisiopatologia da asma. As espécies reativas de oxigé€nio (ROS) e nitrogénio

(RNS), por exemplo, t€ém sido avaliadas em diversos estudos e relacionadas a patogenia da asma



(Kleniewska e Pawliczak, 2017) e de outras doengas cronicas como diabetes mellitus, doengas
neurodegenerativas como doenga de Parkinson e Alzheimer, artrite reumatoide e doengas
cardiovasculares (Phaniendra et al., 2015).

As ROS s3ao também conhecidas como agentes oxidantes e, dependendo da
configurag¢ao de seus elétrons, podem ser divididas em dois grupos: radicais livres (moléculas
contendo 1 ou mais elétrons ndo pareados) e formas ndo radicais (formadas pelo
compartilhamento de elétrons entre dois radicais livres). As ROS podem ser originadas de
fontes enddgenas ou exdgenas. Mitocondrias, células fagociticas, peroxissomos e enzimas do
citocromo P450 se destacam na produgdo destas espécies. Durante o processo de respiragao
aerobica realizada pelas células, as mitocondrias promovem a redug@o do oxigénio produzindo
agua, gerando superoxido (O2), peroxido de hidrogénio (H20>) e radicais hidroxila (OH"). As
células fagociticas, por sua vez, apresentam a capacidade de produzir O>" e H,O» que sdo
utilizados na destrui¢do de células infectadas por virus, bactérias e outros patdogenos. Os
peroxissomos, organelas celulares ricas em enzimas responsaveis pela degradacdo de acidos
graxos e outras moléculas, também produzem ROS como subprodutos de suas reacdes. E,
finalmente, diversas reagdes mediadas pelas enzimas do citocromo P450 sdo capazes de gerar
ROS (Ames et al., 1993). Entre as fontes exdgenas, podemos citar: fumaga de cigarro, luz
ultravioleta, radia¢do ionizante, poluentes, solventes organicos, metais e alguns medicamentos
como agentes quimioterapicos (Jesenak et al., 2017).

As RNS, por sua vez, sdo compostos de nitrogénio que, assim como as ROS, apresentam
alta reatividade quimica. Sdo representadas por 6xido nitrico (NO), cation nitrosil (NO¥) e
peroxinitrito (ONO") (Kleniewska e Pawliczak, 2017). O NO tem destaque entre as RNS. Ele
¢ gerado em tecidos bioldgicos a partir da reagdo de oxidagdo da arginina a citrulina por meio
da a¢do da enzima 6xido nitrico sintase. E uma espécie bem abundante e importante em diversas
fungdes fisiologicas como neurotransmissao, regulacdo da pressao sanguinea, mecanismos de
defesa e regulagao imunologica (Valko et al., 2007).

Em concentragdes adequadas, as ROS/RNS se mostram benéficas ao organismo e
desempenham importante papel em diversos processos fisiologicos, atuando, por exemplo, na
defesa contra organismos infecciosos ou em uma série de vias de sinalizagao celular (Valko et
al., 2007). Para a manutencao destas concentracdes, 0 organismo apresenta um sistema
antioxidante que neutraliza estas espécies reativas e promove um estado de equilibrio redox.
No entanto, quando existe um desequilibrio entre a producdo das ROS/RNS e a capacidade
antioxidante do organismo, origina-se um fendmeno denominado de estresse

oxidativo/nitrosativo, que esta amplamente relacionado a danos celulares (Kurutas, 2016).



O excesso de ROS no organismo gera danos a varias biomoléculas por promover
alteracdes estruturais e/ou funcionais. Entre as principais biomoléculas que sofrem com a agao
dos ROS podemos citar os lipideos, as proteinas e o DNA. A peroxidacao lipidica ocorre
quando radicais livres reagem com lipideos, sendo que principal dano celular resultante deste
processo esta relacionado com a membrana celular, uma vez que compromete sua
permeabilidade podendo até mesmo causar o seu rompimento (Kleniewska e Pawliczak, 2017).
Durante a peroxidagao lipidica ocorre a formacgao de hidroperoxidos lipidicos € uma variedade
de aldeidos, sendo o malondialdeido (MDA) o mais utilizado como biomarcador deste processo
devido a facilidade de reagcdo com 4cido tiobarbitirico (TBA) (Ayala et al., 2014). Devido a
sua abundancia nos sistemas biologicos, as proteinas representam um alvo bem significativo
das ROS. Na maioria das vezes, a oxidacdo das proteinas ¢ irreversivel e as modificacdes sao
estruturais, o que pode gerar diminuic¢ao de sua funcao ou até¢ mesmo desnaturagao (Kleniewska
e Pawliczak, 2017), podendo contribuir para uma variedade de patologias. Na molécula de
DNA, as bases constituem o alvo das ROS e sua oxidacdo pode gerar mutagdes ou delecdes
tanto no DNA nuclear quanto no mitocondrial, podendo resultar em alteragdes funcionais de

varios tipos de proteinas (Rahal et al., 2014).

1.5 Mecanismo antioxidante.

O mecanismo antioxidante responsavel por equilibrar os efeitos das ROS/RNS pode ser
representado por sistemas enzimaticos ou nao enzimaticos. Os antioxidantes ndo enzimaticos
derivam da dieta e sdo representados por moléculas de baixa massa molecular como vitaminas
E e C, betacaroteno e glutationa, e os enzimaticos sdo representados por enzimas como a
superdxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e a glutationa
transferase (GST) (Birben ef al., 2012). A SOD tem papel essencial no consumo dos radicais
superoxido. Atua catalisando a rea¢do de dismutacdo do O  com formagdo de oxigénio
molecular e peroxido de hidrogénio. (Perry et al., 2010). A CAT se apresenta como um
tetrAmero composto de 4 monomeros idénticos, cada um com um grupo heme em seu sitio ativo
e atua como peroxidase, sendo responsavel pela degrada¢ao de H.O> em O, ¢ H,O em reagao
que envolve a participac¢do de ions ferro e Hidrogénio Fosfato de Dinucletideo de Adenina e
Nicotinamida - NADPH (Birben et al., 2012). A GPx também converte HO, em O; e H>O, mas
por meio da oxidagdo de glutationa (GSH) a glutationa dissulfidica (GSSG) (Kleniewska e
Pawliczak, 2017). A GST catalisa a conjugacao de glutationa a compostos que apresentam um

carbono, um nitrogénio ou um atomo de enxofre eletrofilico e representa um dos principais



mecanismos de eliminagdo de xenobidticos (Huber ¢ Almeida, 2008). Por meio destas reacoes,
as enzimas antioxidantes desempenham um papel crucial na protecdo das células contra a agao
maléfica do excesso das ROS/RNS.

Concentragdes elevadas de NO, por exemplo, também podem levar a alteracdes
estruturais e funcionais de proteinas ou reagir com superoxido, levando a formagao de outras
moléculas, como o peroxido nitrico, um potente agente oxidante que pode atuar no DNA ou em
lipideos (Valko et al., 2007).

Portanto, considerando estudos anteriores que relacionam a inflamacdo e o estresse
oxidativo a patologia da asma, o presente estudo tem por objetivo avaliar o perfil inflamatorio
e oxidativo de criancas sibilantes atendidas no Centro de Atencdo Especializada do municipio
de Vicosa-MG através das dosagens de IgE e PCR séricas e dos marcadores séricos de dano
tecidual como a peroxidagao lipidica (MDA) e proteinas carboniladas (PC) além de verificar a
capacidade antioxidante total no soro e avalia¢do da capacidade de reducdo férrica (FRAP), por

fim determinar suas relacdes e correlagcdes com o desenvolvimento da sibilancia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo central a avaliagdo do perfil inflamatorio e
oxidativo de pacientes sibilantes recorrentes de diferentes faixas etarias atendidos em servigo
de referéncia de pneumologia pediatrica no municipio de Vigosa e determinar sua relagdo com

o desenvolvimento da sibilancia.

3.1.1 Objetivos Especificos

- Realizar analise hematologica dos voluntarios por leucograma;

- Dosar IgE total e PCR séricas;

- Determinar os marcadores séricos de dano tecidual (peroxidagado lipidica e proteinas
carboniladas);

-Verificar a capacidade antioxidante total no soro, por intermédio da avaliacdo da
capacidade de reducao férrica (FRAP);

- Determinar a relagdo entre os marcadores inflamatérios e oxidativos.
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Evaluation of inflammatory and oxidative profile in patients with recurrent wheezing.
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ABSTRACT

Background: Wheezing is a clinical expression of numerous respiratory-related conditions.
Although asthma is the leading cause of wheezing during childhood.

Objective: The present study aims to evaluate the inflammatory and oxidative profile of
pediatric patients with recurrent wheezing.

Methods: Seventy-eight volunteers agreed to participate in the study through a Free and
Clarified Consent Term, and were divided into three groups according to their age (< 36, 36 to
72 and > 73 months). Blood was collected for hematological evaluation, serum detections of
total immunoglobulin E (IgE), and C-reactive protein (PCRus). The oxidative profile was
evaluated by total antioxidant capacity by iron reduction (FRAP), malondialdehyde (MDA) and

carbonylated protein markers.
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Results: There was no significant difference in the IgE and PCRus levels among the three
groups evaluated. However, a significant positive correlation was observed for PCRus with
total leukocyte and with neutrophils for the group of patients > 73 months of age. The
intermediate age group presented significantly reduced FRAP values in the serum, while
significant values of oxidative damage markers were observed in the group of patients > 73
months of age. When determining the correlation between inflammatory and oxidative markers,
only the > 73 months group showed significant differences between the measurements of serum
total antioxidant capacity and inflammatory markers.

Conclusion: We conclude that although there were no alterations in the inflammatory markers
observed, the group > 73 months stands out with significant alterations of the oxidative stress

markers and their correlations with the inflammatory profile.

Clinical Implications: Oxidative stress markers correlate with inflammatory markers only for

recurrent sibilants over 73 months of age.

Keywords: Wheezing, inflammation, oxidative stress, asthma.



15

INTRODUCTION

Wheezes are multifactorial symptoms that indicate partial airway obstruction and relate
to early-onset asthma in young children [1]. Wheezing among young children is classified into
three phenotypes: Transient Early Wheezing, Late-onset Wheezing, and Wheezing. Children
who wheeze in the first three years of life but grow out of wheezing by age six years exhibit
Transient Early Wheezing. Children who do not wheeze in early life but who present persistent
wheezing at age six have Late-onset wheezing. Finally, children who wheeze in early life and
continue to the age of six have general Wheezing [2]. A family history of allergies and other
atopic illnesses are risk factors for the development of wheezing episodes and persistent asthma
[3,4]. With a complex etiology, asthma may result from the interaction between genetic and
environmental factors [5], like virus-related respiratory infections [6], passive smoking [7], and
psychosocial factors [8].

Recurrent wheezing results in an inflammatory imbalance related to early allergic
sensitization to different antigens, with IgE production and participation of mast cells,
eosinophils, lymphocytes and activated macrophages in the inflammatory process [9,10].
These cells also act in the pathogenesis of asthma, through the IL-5 [11] and IL-9 cytokines
[12], IgE [13] and reactive oxygen and nitrogen species (ROS, RNS) mediators [14]. Children
predisposed to persistent wheezing present high levels of total IgE in the first months of life,
preceding allergic sensitization. In asthmatic children, high titers of IgE increase the risk of
rhinovirus-triggered wheezing episodes [15]. The C-reactive protein (PCR) can be present at
high levels, although in asthmatic adults there is no significant difference in PCR between
atopic and non-atopic patients [16].

Moreover, oxidative stress is a component of asthma development and persistence [17].
The production of ROS/RNS can generate lipid peroxidation as well as damage to proteins and
DNA, with functional changes [18, 14]. Also, it can enhance hyperactivity and contraction of
airway smooth muscle, increase vascular permeability with airway edema, and impair response
to bronchodilators through the synthesis of cytokines, which contributes to asthma endurance
[17].

Wheezing and coughing are the clinical expressions of numerous respiratory-related
conditions. Although asthma is the leading cause of wheezing during childhood [10], most cases
present spontaneous remission. This study aimed to determine the inflammatory and oxidative
profile of children with recurrent wheezing, among different ages, evaluated at the Specialized

Care Center of Vigosa, Minas Gerais, Brazil.
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METHODOLOGY
Study design

Seventy-eight pediatric patients from the Pulmonology Department of the Specialized
Care Center (Vigosa, Minas Gerais) agreed to participate voluntarily in the study. The patients
were selected based on the following criteria: (i) recurrent wheezing patients of both sexes; (i)
who were in attendance in the mentioned center and were between 0 and 18 years old; (iii)
residing in Vigosa or the surrounding region. The study excluded patients who had other
associated diseases like heart disease, cystic fibrosis, gastroesophageal reflux disease,
pneumonia, pulmonary tuberculosis, bronchopulmonary dysplasia, cerebral palsy, pulmonary
congenital malformations, immunodeficiencies and postinfectious bronchiolitis obliterans.
Participants were divided into three groups according to their age: < 36 months (lactents),
between 37 to 72 months (pre-school) and > 73 months. The study was submitted to and
approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal University of Vigosa (n.
1,713,903), and all patients signed the Free and Clarified Consent Term (FCCT) and, when
applicable, the Term of Assent (TA).

Sample collection

The samples were collected from November 2016 to September 2017. Data collection
was performed by the application of a semi-structured questionnaire based on the International
Study of Asthma and Allergies in Childhood ( ISAAC), through a duly trained professional.
The blood sample was collected by a qualified professional in the Laboratory of Clinical
Analysis of the Health Division of UFV, by venous puncture. Two tubes were collected, one
with an anticoagulant for hematological analysis and one without anticoagulant, to obtain the
blood serum. After clot retraction, the material was centrifuged and aliquoted for future

analyses.

Evaluation of inflammatory and hematological markers

Serum samples were used for the determination of total IgE and PCRus, using the
Turbiquest IgE (Lab Test) and Ultra-Sensitive C Reactive Protein (Bioclin) kits, respectively,
following the manufacturers' instructions. The hematological analysis was performed by
impedance and the hemogram and leukogram of each patient were determined. Specific

reference values were considered for each group.
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Evaluation of oxidative markers

Serum dosage of total antioxidant capacity was based using a modified ferric reduction
capacity (FRAP) method (13). Ten pL of sample/standard was added to 220 uL of FRAP
solution in polystyrene microplates, followed by incubation for 30 minutes in the dark. The
trolox solution was used as the oxidizing agent, starting from an initial concentration of two
mmol.L -!. The readings were performed in a Multiskan GO Microplate Spectrophotometer
spectrophotometer (Thermo Scientific) at a wavelength of 570 nm. Concentrations relative to
the samples were obtained from the standard curve and are reported in uM.
Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) evaluated lipid peroxidation. The samples
were incubated to the thiobarbituric acid solution (1:2), shaken for 10 minutes and subjected to
a 90 °C water bath for 40 minutes. Then, 600 uL of n-Butanol was added and the solutions were
centrifuged at 1200 x g at room temperature for 5 minutes. The supernatant was used for reading
in Multiskan GO Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific) at a wavelength of 532
nm. The absorbances obtained were divided by the molar extinction coefficient of the TBA (€
= 0.156 umol.L ') and the concentrations of malondialdehyde (MDA) were expressed in
nmol.L "'. The measurement of total protein dosage of each of the samples was performed using
the bicinchoninic acid (BCA) method. The final concentration of MDA was obtained by the
ratio of MDA concentrations to total protein concentrations, and the results are reported as
nmol/mg.
The carbonylated protein concentration was based on the 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH)
assay (16). Absorbance reading was performed at a wavelength of 370 nm in the Multiskan GO
Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific). The total protein concentration in the
sample was determined by reading the results from the sample in the Genesys 10S UV-Vis
spectrophotometer (Thermo Scientific) at 280 nm. The final concentration of the carbonylated

protein is reported in nmol/mg of total protein.

Statistical analysis

The analyzed variables did not present normal distribution in the Shapiro-Wilk test;
therefore, we applied the non-parametric Kruskal-Wallis test for multiple comparisons. The
results were expressed as median + interquartile rang. Spearman's distribution and correlation
were performed between PCRus and hematological markers, and between total antioxidant
capacity (FRAP) and hematological and inflammatory markers. Statistical significance was
considered at p <0.05. Analyzes were performed using the GraphPad Prism 7.0 program
(GraphPad Software, Inc. San Diego, CA).
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RESULTS

Total immunoglobulin E (IgE) and inflammatory C-reactive protein (PCRus) tests were
performed. The patients were divided into three groups according to their age (< 36, 37 to 72
and > 73 months). There were no significant difference in IgE and PCR levels among the three

groups evaluated (Fig.1A e B).
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Figure 1. Serum IgE (A) and PCRus (B) detection in patients with recurrent wheezing.
Volunteers with < 36 months (n = 20); between 37 to 72 months (n = 32); and > 73 months (n
= 20). Dotted line (...) represents the reference value for serum IgE detection (100UI/mL) and
PCRus (8mg / mL).

Although there was no difference in IgE serum levels, 60% of the lactents had levels above the
reference value for this immunoglobulin. The pre-school group and the third group had 44%
and 30% of the individuals, respectively, with values above the reference. Further, the third
group not only presented a lower percentage of individuals with values above the reference but
also presented the lowest total IgE serum measurements (Figure 1A). In the detection of PCRus,
there was no difference in the percentage of individuals with values above the reference. The
lactents, the pre-school and the third groups presented 20%, 22%, and 25%, respectively, of
individuals with these values for CRP (Figure 1B).

There was no significant difference in the quantification of total and differential count of
leukocytes among the three groups (Table 1). However, the lactents (< 36 months) had a

neutrophil-lymphocyte ratio lower than the other two groups.

Table 1: Total and differential count of leukocytes in peripheral blood.
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<36 (n=26) 37-72 (n=34) > 73 (n=40)

Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Leukocytes (10°) 10.1 £ 3.1 13.0+1.6 74+22
Lymphocytes (10°) 4.9+2.2 4.6+0.8 29+0.8
Neutrophils (10%) 43 +1.8 8.6+1.6 39+1.6
Eosinophils (10°) 0.5+04 02+0.3 0.5+0.3
Monocytes (10°) 0.3+0.2 3.48+0.1 0.1+0.09
NLR 0.87 1.35 1.35

SD: standard deviation, NLR: neutrophil-lymphocyte ratio.

The correlation between the inflammatory markers was verified by Spearman test. A significant

positive correlation between the serum detections of PCRus and leukocytes or neutrophils was

observed only in the group of patients with > 73 months of age (Figure 2).
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Figure 2: Spearman correlation (r). Variables PCRus/Leukocytes (A) and PCRus/Neutrophils

(B), in patients > 73 months. Statistically significant p < 0.05.

The evaluation of total antioxidant capacity in the patients' serum was determined through

Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP). The pre-school subjects (37 to 72 months) had a

significantly lower serum antioxidant capacity than the other two groups (Figure 3).



*% *k
2000 - | | |
AA
_ 1500 4 A
= A
= A
o 1000 - - A AN
[ ] —h
3 ey
500
[ ]
0 T T T
<36 37-72 >73
AGE (MONTHS)

20

Figure 3: Total antioxidant capacity in the serum of volunteers with recurrent wheezing.

Evaluation of iron reduction capacity (FRAP) in volunteers of different ages: <36 (n =22), 36

to 72 (n =42) and > 73 months (n = 39). ** p <0.01 Kurskal-Wallis

Carbonylated protein and lipid peroxidation analysis were performed to verify tissue damage

resulting from oxidative stress (Figure 4). The pre-school group (37 to 72 months) presented

significantly lower values of carbonylated proteins compared to the other two groups (Figure

4A). Lipid peroxidation showed significantly higher dosages in the group > 73 months

compared to the lactents' group (Fig. 4B). For both markers, the older group presented a larger

dispersion.
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Figure 4: Quantification markers of tissue damage in volunteers with recurrent wheezing.

Evaluation of carbonylated proteins (A) and lipid peroxidation determined by MDA (B) in
volunteers of different ages: <36 (n=23inAandn=22inB);36to 72 (n=37in Aandn=
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42 in B) and > 73 months (n =37 in A and 36 in B). * p < 0.05 and *** p < 0.005, Kruskal-
Wallis.

Using the Spearman analysis, the correlation between inflammatory and oxidative markers was
determined. Only in the older age group (> 73 months), a significant correlation between serum
total antioxidant capacity (FRAP) and inflammatory markers (PCRus, Total leukocytes, and
Eosinophil) was observed (Figure 5). The FRAP measurements showed a correlation with
PCRus r = 0.6081 (Figure 5A), Total leukocytes r = 0.5731 (Figure 5B) and Eosinophil r =
0.5786 (Figure 5C).
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Figure 5: Spearman scatters plot and correlation (r). Variables FRAP/PCRus (A), FRAP/Total
leukocytes (B), and FRAP/Eosinophils (C). Statistically significant p < 0.05.

DISCUSSION

We report for the first time the inflammatory and oxidative profile of pediatric patients with
recurrent wheezing from the Pulmonology Department of the Specialized Care Center in the
municipality of Vicosa, Minas Gerais. The children were divided into three groups according
to their age: < 36 months (lactents), between 37 to 72 months (pre-school) and > 73 months.

We performed an IgE and PCRus analysis for evaluation of inflammatory markers, as well as
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a leukogram analysis for differential leukocytes count. The serum dosage of FRAP and MDA
were used as oxidative stress parameters.

The IgE immunoglobulin is a mediator that plays a central role in the allergic responses of
respiratory diseases, such as asthma [19]. In our data, the IgE analysis shows no difference
between the groups, although 60% of the lactents had IgE levels above the values of reference.
Lactents at the age of nine months with elevated serum IgE levels have a high risk of developing
recurrent wheezing [2]. This increased level can be observed in association with both atopic
and non-atopic patients [20]. However, the recurrent wheezing without other allergy symptoms
is common and is often associated with viral respiratory infections [21]. We did not find
significant differences between PCRus among the groups. The correlation between serum IgE
and PCR in patients is controversial. Although some authors can indicate a positive correlation
between them [22], with high values of PCR in wheezing children from 6 to 36 months of age,
a report from another group indicates no correlation between PCR and IgE levels, or even with
eosinophil [23].

Systemic inflammation within the first months of life is also a risk factor for episodes of
wheezing [24]. The hematological profile showed no difference among the groups; however,
the infant group had a lower neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) than the two older groups. The
NLR was reported significantly increased in wheezing and/or asthmatic patients and kept stable
in different genders [25,26,27], with a positive correlation with NLR and PCR in other
pulmonary diseases [28]. In our study, it was demonstrated that a positive correlation between
PCR to leukocytes and neutrophils occurs only in patients older than 6 years. Patients with
recurrent wheezing can present with increased neutrophils counts while lymphocytes decreased
markedly, along with an increase in total serum IgE [27]. Curiously, we observed that the infant
group, which presented a higher percentage of individuals with IgE levels above its reference,
also presented the lowest value of the inflammatory NLR.

Oxidative stress plays a major role in airway inflammation that can lead to asthma symptoms
such as wheezes. Infections with virus and exposure to tobacco smoke can also increase ROS
generation, hence creating oxidative stress [29]. We found significant differences in serum
detections of FRAP and carbonylated proteins only in the pre-school group. This group had
significantly lower detection of carbonylated proteins compared to the other two groups that
indicate lower oxidative damage in proteins. However, the value of FRAP was also significantly
lower in this group, which indicates that the wheezes, and a probable association with asthma,
affects the disease's pathogenesis through a reduction in the antioxidant capacity. MDA was

found to be significantly increased in children older than six years compared to younger groups.
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There is a positive correlation between MDA, the age of asthmatic patients, and the duration of
the disease, whereas there is an age-related increase oxidative damage [30,29].

There was a positive correlation between serum FRAP and inflammatory markers (PCR,
leukocyte, and eosinophil) only in the children above 73 months of age. The antioxidant status
in the airway is established by immune cells through the release of antioxidant enzymes (i.e.
myeloperoxidase and superoxide dismutase) [31], which can be associated to the correlation of
FRAP with immune cells observed in our data. In this way, recurrent wheezing patients, older
than 6 years, have a relationship between inflammation and other immune responses. Despite
this, the PCR level had no significant difference between the groups. High levels of CRP and
FRAP are observed in asthmatic patients and is linked with increased cellular activation [32,
33].

Oxidative stress and inflammatory markers seem to play a role in wheezing children. Our data
showed different alterations in these measures among the subjects. It was observed that there
was a reduction in FRAP and carbonylated protein only in preschool children. A positive
correlation between oxidative markers and immune cells show a significant difference only in
children above six years old. These may contribute to the different phenotypes of wheezing

episodes in children, though the profiles presented vary.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados a sibilancia recorrente e asma, em pacientes atendidos em servigo
de referéncia de Pneumologia Pediatrica no Municipio de Vigosa.

Pesquisador: Silvia Almeida Cardoso

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 57579316.7.0000.5153

Instituigao Proponente: Departamento de Medicina e Enfermagem
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.713.903

Apresentagdo do Projeto:

Conforme resumo apresentado no formuldrio online da Plataforma: Trata-ze de um estudo transversal
realizado em pacientes pediatricos, encaminhados para seguimento em Servigo de Pneumologia, no Centro
de Referencia Estadual de AtengBo Especializada ne municipio de Vigosa em Minas Gerais no qual o
presente trabalho visa identificar fatores associados a sibildncia recorrente & asma, em pacientes atendidos

em servigo."

Objetivo da Pesquisa:

Ce acordo com os pesquisadores,

Objetiva primario: “ldentificar fatores associados com sibildncia recorrente & asma, em pacientes atendidos
em servige de referéncia de pneumelogia pediatrica no municipic de Vigosa®

Ohjetive secundario:” - Avaliagdo do perfil de exposico aos fatores de rizco, dos pacientes atendidos no
Centre Estadual de Atengdo especializada ne municipic de

Vigosa. - Dosagem de vitamina D no scro. - Quantificagdo de metabdlitos de nicotina na urina. -
Determinag&oe do perfil de citocinas e dxido nitrico no soro. - Imunofenctipagem de eélulas sanguineas. -
Identificagde dos antigenos mais prevalentes na populagio estudada”.
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Contnuagio do Parecer 1.713.903

Avaliagdo dos Riscos € Beneficios:

Os pesquisadores apresentam no formulario online da Plataforma os seguintes Riscos: “Todos os
procedimentos (questionario, coleta de amostra bioldgica & teste de sensibilidade cutdnea) serdo realizados
no Centro Estadual de Ateng8o Especializada em Vigesa em dia e hordrio previaments estabelecido, em
local adeguado que preserva a intimidade e tranquilidade do paciente. Questiondrio Os riscos envolvidos na
pesquisa consistem em constrangimento ao responder o questionario, & para minimizar tal constrangiments
o guestiondrio sera aplicado em local adequado e individualmente & a mae sera informada que podera se
recusar a responder uma ou mais perguntas. O tempo de aplicacdo do questionario & de 15 minutos Coleta
de material bioldgico: Ma coleta de uma amostra de sangue & possivel gue ocorram os seguintes
desconfortos ou riscos: no momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da pungio da
pele; complicagdes de coleta de sangue rotineira sfo raras e geralmente de peguenc porte; se houver
pequena perda de sangue no local da pungic geralmente ha um pequenc desconforto gue desaparece em
poucos dias. Para minimizar o risco desse procedimento, a coleta de sangue serd feito por profissional
treinado para esses procedimentos e para orientagio de possiveis complicagdes. Mo exame de urina: A
coleta de uma amostra da urina sera realizada pelo respensavel legal da crianga, apds crientagdes por
profizsional treinado. O risco na coleta desse material & o constrangimento da crianga. Para tal, a coleta &
feita por seu responsdvel legal ou pelo mesmo (criangas com capacidade para tal), em banheiro compativel
para a crianga (o local pogsui banheiro masculino, feminino e para portadores de necessidades especiais).
Az amostras bioldgicas (sangue e urna) serdo codificadas para garantir o anonimato e descartadas apos
analise. Teste de Sensibilidade Cutdnea: Sera realizado um Teste de Sensibilidade Cutdnea para cada
paciente. Os riscos desses exames, apesar de causarem algum desconforto 530 raros. As complica gu':'res
sistémicas do procedimento sdo raras. Para minimizar tal risco, o procedimento serad realizado por médico
treinade e a crianga deverd permanecer no servigo 60 minutos apds o teste cutdneo de sensibilidade. O
Centro Estadual de Atengdo Especializada em Vigosa tem disponivel todo material necessario para o
atendimento de eventuais urgéncias, pois presta atendimento a uma populagio de risco (cardiopatas,
hipertensos, diabéticos, nefropatas e ete...) além do praprio profizsional que realiza o exame ser treinado
para socorro nesse tipo de eventos. Oz exames complementares utilizados para a pesquisa serdo

realizados em laboratdrios vinculados a Universidade Federal de Vigosa.

Enderego: Universidade Federal de Vicosa, Avenida PH Rolfs sin, Edificio Arthur Bemardes

Bairro: Campus Unwversitario CEP: 38.570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3800-2402 E-mail: cep@ufv.br

Pagna 01 9e 05
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Recomendagbes:

Cluando da coleta de dados, o TCLE deve ser elaborado em duas vias, rubricado em todas as suas paginas
e assinado, ao seu témino, pelo convidade a participar da pesguiza ou responsavel legal, bem come pelo
pesquisador responsavel, ou pessoals) por ele delegada(s), devendo todas as assinaturas constar na

mesma folha.
Mao & necessario apresentar os TCLEs assinados ao CEP/UFY. Uma via deve ser mantida em arguivo pelo

pesquisador e a outra & do participants da pesquisa.

Enderego:  Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs sin, Edificio Arthur Bemardes

Bairro: Campus Universitaric CEP: 35 570-900
UF: M3 Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3392-2482 E-mail: cep@ufe.br

Fagina 02 de 0=

& 05 seguintes Beneficios:“Como beneficios da pesquisa, espera-se a detecgdo precoce de fatores

Enderego: Universidade Federal de Vicosa, Avenida PH Rolfs sin, Edficio Arthur Bemardes

Bairro:  Campus Unwersidario CEP: 34.570-000
UF: MG Municipic: VICOSA
Telefone: (31)2902-2402 E-mail: cepd@ufe.br
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Continuagio do Pareces 1.713.903

associados a sibildncia recormente permitindo seu diagnostico, acompanhamento, prevengdo e tratamento
adequados e visando melhorias na gualidade de vida dos pacientes pediatricos, para possibilitar que o
Sistema Unico de Sadde realize agdes que possam ajudar a melhorar o atendimento destes pacientes com
doengas respiratbrias.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

O presente estudo pretende realizar um estudo transversal no gual sera aplicado um guestionario
estruturado, que contempla tanto dados das caracteristicas gerais da sibildncia recorrente e de variaveis
como: fatores bioldgicos gerais, sociodemograficos, ambientais e relacionados a atopia. Também sera
coletado amostras biologicas de sangue e urina, para analise de vitamina O, marcadores inflamatorios e
metabalitos de nicotina respectivamente. Tambem sera realizado Teste de sensibilidade cutdnea.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
O= pesquisadores apresentaram os seguintes documentos:
1-PB informacgoes

2- carta resposta

J-autorizagdo modificada

4-Termo de assentimento

3-TCLE modificado

B-Projete modificado

T-guestionario

B-declaragdo instituigio

9- declaragdo de manuseio biclogico

10-TCLE

Consideragdes sobre os documentos:sem pendéncias
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Auséncia fcle.docx 30/6F2016 |Mima Pecanha Brito | Acsito
16:01:30

Projeto Detalhado /| Projetodetalhado . docx 3062016 |Mima Pecanha Brito Aceito

Brochura 16:01:01

Investigador

Folha de Rosto folhaderosto. pdf 30/06/2016 |Mima Pecanha Brito | Aceito
16:00:13

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da COMEP:

Mao

WICOS5A, 06 de Setembro de 2018

HELEN HERMANA MIRANDA HERMSDORFF

Assinado por:

(Coordenador)

Enderego:  Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs sin, Edificio Arthur Bemardes
Bairro: Campus Universitario

UF: MG
Telefone:

Municipio: VICOSA
(31)3880-2402

CEP: 28.570-000

E-mail: cepfiufebr
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Coninuagso do Parecer. 1.713.903

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ao términe da pesquisa & necessario apresentar, via notificagdo, o Relatdrio Final {modelo disponivel no site
www_cep.ufv.br). Apds ser emitido o Parecer Consubstanciado de aprovacéo do Relatrio Final, deve ser
encaminhado, via notificagdo, o Comunicado de Término dos Estudos.

Projeto analisado durante a 62 reunido de 2016, realizada no dia 04 de agosto de 2016.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas |PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_ 745400 pdf 14:12:26
Qutros cartaresposta.doc 25/08/2016 (Mima Peganha Brito | Aceito

14:09:25
Recurso Ansxado autorizacaomodificada. pdf 22/08/2016 [Mima Pecanha Brito | Aceito
pelo Pesquisador 09:51:14
TCLE { Termos de  |termodeassentimentolivreeesclarecido.d | 22/08/2016 |Mima Peganha Brito | Aceito
Agsentimento | ocxK 09:31:55
Justificativa de
Auséncia
TCLE { Termos de | tclemodificado.docx 22/08/2016 (Mima Peganha Brito | Aceito
Agsentimento | 09:31:17
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado [ | projetomodificado.docx 22i08/2016 (Mima Pecanha Brito Aceito
Brochura 09:27:24
Investigador
Recurse Anexado questionario.docx 30/06/2016 [Mima Peganha Brito | Aceito
pelo Pesquisador 16:04:41
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Wheezing is a clinical expression of numerous respiratory-related conditions. Although
asthma is the leading cause of wheezing during childhood.

Objective
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ANEXO C — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a)

como voluntario (a) a participar da pesquisa “Fatores associados a sibilancia recorrente e
asma, em pacientes atendidos em servico de referéncia de Pneumologia Pediitrica no
Municipio de Vicosa, sendo que seu representante legal, Sr

(a) autorizou sua participacio.

Nesta pesquisa pretendemos detectar os fatores que podem provocar chiadono  peito.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: avaliagdo dos prontuarios
das criangas acompanhadas no ambulatério de Pneumologia Infantil, responder um questionario
e realizar exames (de sangue, urina e teste alérgico).

O questionario sera realizado no Centro Estadual de Atencao Especializada em Vigosa.
O tempo de aplicacdo do questionario ¢ de 15 minutos A coleta do material bioldgico (sangue
e urina) e o teste alérgico serdo feitos por profissionais treinados para esses procedimentos e
para orientacdo de possiveis complicagdes. Todos os exames serdo realizados no Centro
Estadual de Atencdo Especializada em Vigosa em dia e horario previamente estabelecido, em
local adequado que preserva a sua intimidade e tranquilidade. O referido servigo tem disponivel
todo material necessario para o atendimento de eventuais urgéncias. Serd coletado apenas uma
amostra de sangue e uma amostra de urina bem como também sera realizado somente um teste
alérgico.

Como beneficios da pesquisa, espera-se a deteccao precoce de problemas de saude
associados ao chiado no peito, permitindo seu diagndstico, acompanhamento, prevengao e
tratamento adequados e visando melhorias na qualidade de vida das criangas.

O motivo que nos leva a estudar estes fatores ¢ para possibilitar que o Sistema Unico de
Saude realize acdes que possam ajudar a melhorar o atendimento das criangas que tem chiado
no peito.

Um dos riscos envolvidos na pesquisa consiste em constrangimento ao responder o
questionario, e para minimizar tal constrangimento o questionario serd aplicado em local
adequado e individualmente e vocé podera se recusar a responder uma ou mais perguntas, sem
que isso implique em qualquer alteracao na forma como vocé serd atendido (a) na unidade.

No exame de sangue ¢ possivel que ocorram os seguintes desconfortos ou riscos: no
momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da puncdo da pele;
complicacdes de coleta de sangue rotineira sdo raras e geralmente de pequeno porte; se houver

pequena perda de sangue da veia no local da puncao geralmente hd um pequeno desconforto
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que desaparece em poucos dias, mas os profissionais estdo aptos a resolver o problema e prestar
as devidas orientacoes.

No exame de urina: A coleta de uma amostra da urina sera realizada por vocé ou pelo
seu responsavel legal, apds orientagdes por profissional treinado. O risco na coleta desse
material € o seu constrangimento. Para tal, a coleta ¢ feita por seu responsavel legal ou por vocé
mesmo, em banheiro compativel para vocé. (o local possui banheiro masculino, feminino e para
portadores de necessidades especiais).

No teste alérgico: serd realizado, por médico treinado, um teste chamado de “teste
alérgico”, onde colocamos uma gota (no brago ou nas suas costas) do que podera ser um dos
causadores de alergia e serd procedida uma pequena puntura com uma lanceta estéril (algo
semelhante a uma picada de murigoca) para verificarmos se voc€ tem ou ndo alergia ao que
esta sendo pesquisado. Os riscos desses exames, apesar de causarem algum desconforto, sao
raros. E muito raro a crianga ter uma crise de chiado devido a realizagdo do teste alérgico. Vocé
devera permanecer no servigo 60 minutos ap6s o teste alérgico. O Centro Estadual de Atengao
Especializada em Vigosa tem disponivel todo material necessario para o atendimento de
eventuais urgéncias, além do proprio profissional que realiza o exame ser treinado para socorro
nesse tipo de eventos.

Os exames complementares utilizados para a pesquisa serdo realizados em laboratdrios
vinculados a Universidade Federal de Vigosa e as amostras biologicas (sangue e urina) serao
descartadas ap6s analise.

Vocé continuaré recebendo o acompanhamento no ambulatorio de pneumologia mesmo
apds o encerramento e /ou interrupgao da pesquisa.

Nao havera nenhum custo para vocé€ participar deste estudo e nem vocé recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e
comprovados, decorrentes da pesquisa, vocé tem assegurado o direito a indenizagao. Vocé
tem garantida plena liberdade de recusar-se a participar ou o retirar seu consentimento e
interromper a sua participagdo, em qualquer fase da pesquisa, sem necessidade de comunicado
prévio. A sua participacdo ¢ voluntdria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que ¢ atendido (a) pelo pesquisador. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposi¢ao quando finalizada. Vocé nao sera identificado (a) em nenhuma
publicagdo que possa resultar. O seu nome ou o material que indique a sua participagdo nao
serdo liberados sem a sua permissdo. Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas
vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no “Centro Estadual

de Atencgdo Especializada em Vigosa” e a outra sera fornecida a voc€. Os dados e instrumentos
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utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5
(cinco) anos apds o término da pesquisa, e depois desse tempo serdo destruidos. Os
pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo e confidencialidade,
atendendo a legislacdo brasileira, em especial, a Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, e utilizardo as informagdes somente para fins académicos e cientificos.

Nesta pesquisa ndo sera necessario a utilizagdo de recursos como filmagens, fotos ou

gravacgoes.
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AUTORIZACAO PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO

Eu, e meu

responsavel legal , fomos informados

(a) dos objetivos da pesquisa “Fatores associados a sibilAncia recorrente e asma, em
pacientes atendidos em servico de referéncia de Pneumologia Pediitrica no Municipio de
Vigosa” de maneira clara e detalhada, esclarecemos nossas davidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo se assim o desejar.
Recebi uma via original deste termo de assentimento livre e esclarecido e me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer minhas dividas, bem como ao meu responsavel legal.

Nome do participante

Nome do Pesquisador Responsavel:

Endereco: Departamento de Medicina e Enfermagem Av. PH Rolfs, s/n — Campus Universitario
Cep: 36570-900 Vigosa/ MG
Telefone: (31) 3899-3176
Email: mirnabrito966@gmail.com

Em caso de discordancia ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, vocé
podera consultar: CEP/UFV — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos Universidade
Federal de Vicosa Edificio Arthur Bernardes, piso inferior Av. PH Rolfs, s/n — Campus
Universitario Cep: 36570-900 Vigcosa/MG Telefone: (31)3899-2492 Email: cep@ufv.br
www.cep.ufv.br

Vigosa - MG, de de 20
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ANEXO D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O (A) participante , sob sua

responsabilidade, esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Fatores associados a sibildncia recorrente e asma, em pacientes atendidos em servico de
referéncia de Pneumologia Pediatrica no Municipio de Vicosa

Nesta pesquisa pretendemos detectar os fatores que podem provocar chiado no peito.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: avaliagao dos prontudrios
das criangas acompanhadas no ambulatério de Pneumologia Infantil, responder um questiondrio
e realizar exames (de sangue, urina e teste alérgico).

O questionario seré realizado no Centro Estadual de Atencao Especializada em Vigosa.
O tempo de aplicagdo do questionario ¢ de 15 minutos A coleta do material bioldgico (sangue
e urina) e o teste alérgico serdo feitos por profissionais treinados para esses procedimentos e
para orientacdo de possiveis complicacdes. Todos os exames serdo realizados no Centro
Estadual de Atencao Especializada em Vigosa em dia e hordrio previamente estabelecido, em
local adequado que preserva a intimidade e tranquilidade do paciente. O referido servigo tem
disponivel todo material necessario para o atendimento de eventuais urgéncias. Sera coletado
apenas uma amostra de sangue e uma amostra de urina bem como também serd realizado
somente um teste alérgico.

Como beneficios da pesquisa, espera-se a deteccao precoce de problemas de saude
associados ao chiado no peito, permitindo seu diagnostico, acompanhamento, prevencao e
tratamento adequados e visando melhorias na qualidade de vida das criangas.

O motivo que nos leva a estudar estes fatores ¢ para possibilitar que o Sistema Unico de
Satde realize agdes que possam ajudar a melhorar o atendimento das criancas que tem chiado
no peito.

Um dos riscos envolvidos na pesquisa consistem em constrangimento ao responder o
questionario, ¢ para minimizar tal constrangimento o questionario sera aplicado em local
adequado e individualmente e a mae serd informada que podera se recusar a responder uma ou
mais perguntas, sem que isso implique em qualquer altera¢ao na forma como ela e sua crianga
¢ atendida na unidade.

No exame de sangue ¢ possivel que ocorram os seguintes desconfortos ou riscos: no
momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da puncdo da pele;
complicacdes de coleta de sangue rotineira sdo raras e geralmente de pequeno porte; se houver

pequena perda de sangue da veia no local da puncao geralmente hd um pequeno desconforto
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que desaparece em poucos dias, mas os profissionais estdo aptos a resolver o problema e prestar
as devidas orientagdes ao paciente.

No exame de urina: A coleta de uma amostra da urina sera realizada pelo responsavel
legal da crianga, ap6s orientagdes por profissional treinado. O risco na coleta desse material é
o constrangimento da crianga. Para tal, a coleta ¢ feita por seu responsavel legal ou pelo mesmo
(criangas com capacidade para tal), em banheiro compativel para a crianca (o local possui
banheiro masculino, feminino e para portadores de necessidades especiais).

No teste alérgico: serd realizado, por médico treinado, um teste chamado de “teste
alérgico”, onde colocamos uma gota (em um dos bragos ou nas costas da crianca) do que podera
ser um dos causadores de alergia na sua crianga e sera procedida uma pequena puntura com
uma lanceta estéril (algo semelhante a uma picada de murigoca) para verificarmos se a sua
crianca tem ou nao alergia ao que esta sendo pesquisado. Os riscos desses exames, apesar de
causarem algum desconforto, sdo raros. E muito raro a crianga ter uma crise de chiado devido
a realizagdo do teste alérgico. A crianga deverd permanecer no servigo 60 minutos apds o teste
alérgico. O Centro Estadual de Atencdo Especializada em Vigosa tem disponivel todo material
necessario para o atendimento de eventuais urgéncias, além do préprio profissional que realiza
0 exame ser treinado para socorro nesse tipo de eventos.

Os exames complementares utilizados para a pesquisa serdo realizados em laboratdrios
vinculados a Universidade Federal de Vigosa e as amostras biologicas (sangue e urina) serdo
descartadas ap6s analise.

O seu filho (a) continuard recebendo o acompanhamento no ambulatorio de
pneumologia mesmo apds o encerramento € /ou interrupgao da pesquisa.

Nao havera nenhum custo para seu filho participar deste estudo e nem recebera qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e comprovados,
decorrentes da pesquisa, ele tem assegurado o direito a indenizagdo. O (a) participante tem
garantida plena liberdade de recusar-se a participar ou o (a) Sr.(a) de retirar seu consentimento
e interromper a participagdo do voluntario sob sua responsabilidade, em qualquer fase da
pesquisa, sem necessidade de comunicado prévio. A participagdo dele (a) € voluntéria e a recusa
em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que ¢ atendido
(a) pelo pesquisador. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo e do participante
quando finalizada. O (a) participante ndo serd identificado (a) em nenhuma publicacdo que
possa resultar. O nome ou o material que indique a participagdo do voluntario ndo serdo
liberados sem a sua permissdo. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias

originais, sendo que uma serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no “Centro Estadual de
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Atencao Especializada em Vigosa” e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5
(cinco) anos apos o término da pesquisa, e depois desse tempo serdo destruidos. Os
pesquisadores tratardo a identidade do participante com padrdes profissionais de sigilo e
confidencialidade, atendendo a legislagdo brasileira, em especial, a Resolucao 466/2012 do
Conselho Nacional de Satde, e utilizardo as informacdes somente para fins académicos e
cientificos.

Nesta pesquisa ndo sera necessario a utilizacdo de recursos como filmagens, fotos ou
gravacoes.

Em caso de discordancia ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, vocé
podera consultar: CEP/UFV — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos Universidade
Federal de Vicosa Edificio Arthur Bernardes, piso inferior Av. PH Rolfs, s/n — Campus
Universitario Cep: 36570-900 Vigcosa/MG Telefone: (31)3899-2492 Email: cep@ufv.br

www.cep.ufv.br
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AUTORIZACAO PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO

Eu , ,contato

, responsavel  pelo  participante

, autorizo sua participacao e declaro

que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa “Fatores associados a sibilancia recorrente
e asma, em pacientes atendidos em servico de referéncia de Pneumologia Pediatrica no
Municipio de Vicosa” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisao se assim o
desejar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada

a oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.

Nome do Pesquisador Responsavel:

Endereco: Departamento de Medicina e Enfermagem Av. PH Rolfs, s/n — Campus Universitario
Cep: 36570-900 Vigosa/ MG
Telefone: (31) 3899-3176
Email: mirnabrito966@gmail.com

Em caso de discordancia ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, vocé
podera consultar: CEP/UFV — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos Universidade
Federal de Vicosa Edificio Arthur Bernardes, piso inferior Av. PH Rolfs, s/n — Campus
Universitario Cep: 36570-900 Vigcosa/MG Telefone: (31)3899-2492 Email: cep@ufv.br

www.cep.ufv.br

Vigosa - MG, de de 20 .



mailto:cep@ufv.br

ANEXO E — Questionario sobre sintomas respiratorios

Questionario sobre sintomas respiratorios

Prezadalo) M&e (Pail ou responsavel): Por favor, preencha (responda) o questionano abaixo sobre problemas respiratorios
da sua crianca.

Pedimos para que NAQ deixe quadradinhos em branco.

RESPONDENTE Pessoa que ira preencher os dados: 1= Mae 2= Pai 3= Outro (nome/parentesco):

DATA (HOJE): _/ | CODIGO

NOME Nome da crianca: 1D Idade atyal{meses): SEXO1Z Fem 2 - Masd
LUGAR Municipio: FONE Telefone para contato: { -
ENDERECO:

DN Data de nascimento (DD/MMAAAA). [ T _PNPeso ao nascer (kg):

PA Peso atual (kg): EN Estatura ao nascer (cm): EA Estatura atual (cm):

Por favor, cologue um X no guadradinho que corresponda a sua resposta correta ou preencha os
espacos:

1 1° CHIADO Com que idade sua criancateve o primeiro episodio de chiado no peito  Idade (meses):
- primeira brongquite?

2  CHIADO 12°MESE S Sua crianca teve chiado no peito, bronquite ou sibilinca 1= SIM 2 = NAO
nos seus primeiros 12 meses de vida?

3 QTOS CHIADOS 1° ANO Quantos episddios de chiado no peito (bronquite 1= Menhum

ou sibilincia) ele teve no primeiro ano de vida? 2= Menos de 3 episddios

3- 3 aGepisodios
4~ Mais de 6 episodios

4 TRAT.ALIVIO Suacrianga_recebeu tratamento com medicamentos inalados  1=5™ 2= NAD 32 NAO SEI

para aliviar o chiado no peito (broncodilatadores) por nebulizadores ou inaladores
(pombinhas). gx: Salbutamol. Agrolin®. Berotec®. Brycanil®?

5 TTO.PROFILATICO Sua crianga recebeu tratamento com Coricoides 1=5™ 2= MAD 32 MAD SEI
(cortisonas) inalados (bombinhas), ex: Symbicon®. Elixctide®, Seretide®,

Clenil®, Beclosol®, Budesonida. Busonid@, Pulmjcont®.
BeclometasonaFluticasona etc?

41



10

11

12

13

14

15

16

TTO.ANTILEUCO Sua crianga recebeu tratamento com Antileucotrienos
(Singulair®. Montelair®. Piemont®)?

TTOPROFILATCOATUAL Atualmente, sua crianca estad recebendo
tratamento anti-inflamatorio? Ex: Corticoides: Symbicort®, Flixotide®, Seretide®.
Clenil®, Beclosol®. Budesonida, Busonid®. Pulmicon®. Beclometasona,
Fluti o - : Si @, | @, Pi ®

CHIADO.ULTIMAS.45EM . Se respondeu sim & pergunta de ndmero 7, sua
crianca apresentou chiado nas dltimas 4 semanas?

DESPERTARNOTURNO12M Nestes udltimos doze meses quantas vezes
vocé acordou durante a noite devido a tosse, ou chiado no peito da sua crianca?

EMERGENCIA12M Nestes dltimos doze meses o chiado no peito (sibilancia)
da sua crianca__foi tio forte a ponto de ser necessano leva-lo a um servico de
emergéncia (Hospital, Clinica ou Posto de Salde)?

CHIADOINTENSO12M Nestes dltimos doze meses o chiado no peito
(sibilancia) da sua crianca__foi tdo intenso a ponto de vocé vé-lo com muita
dificuldade para respirar (com falta de ar)?

INTERNACAQ Sua crianga__ja foi hospitalizado (intemado em hospital) por
brongquite?

DIAG.ASMA Algum médico lhe disse alguma vez que sua crianca tem asma?
PNM Sua crianca_ja teve pneumonia?
MEEH&Q&Q,PNM Sua crianga ja foi hospitalizado por pneumonia?

FUMO,CASA Alguma pessoa que a crianca tem contato fuma (pai, mde, avos,
tios)?

42

1ZSIM 2z MAQ 3 MAD SEI

1ZSIM 2z MAQ 3 MAD SEI

1D SIM 2o MAD 30 MAO SEI

1= Munca
2Z Raras vezes (<1xaomés)

3 Algumas vezes (algumas
semanas em alguns meses)

4= Freglentemente (== 2 noites
porsemana, guase todos os
meses)

12 SIM 20 NAOQ

10 SIM 20 NAQ

10 SIM 20 NAQ

10 SIM 20 NAQ

12 SIM 22 NAOD

10 SIM 20 NAO

1z NAO
2C SIM(MAE)
3 T SIM (PAI)

4 Z SIM (OUTROS)
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

CIGARROSDIA Quantos cigarros essa pessoa fuma por_dia ?

CIGARROSTEMPO Quanto tempo sua crianca_fica em contato com essa
pessoa?

VC. FUMA Vocé fuma?

MAE.FUMA A mde da crianga fumou durante a gravidez?

HE.,ASMA Sua crianca tem familiares com asma?

HF. RINITE Sua crianca tem familiares com alergia no nanz ou rinite alérgica?

HP.DERM.AT. Sua crianga tem alergia de pele (dermatite alérgica)?

CESAREA Sua crianca nasceu por cesariana (parto, cesarea)?

CRECHE A sua crianca esta frequentando escola ou creche este ano?

IDADE.CRECHE Com que idade sua crianca entrou na creche?

ALIMENTOS.IND. Com que frequéncia vocé da a4 sua crianca algum dos
seguintes produtos (ndo feitos em casa): iogurte, pudim, salgadinhos (chips),
chocolate, refrigerantes, suco de frutas de caixinha ou de garrafa, geleia artificial?

43

1Z 2 maco
2- 1 maco

3~ acimade 1 maco
1z Diario

2- Semanal

3 Mensal

1ZS5IM 20 NAO

10 SIM 20 NAO

12 NAO
2C SIM(MAE)
30 SIM (PA)

4 = SIM (OUTROS)

10 NAO
2C SIM(MAE)
30 SIM (PAI)

4 0 SIM (OUTROS)
10 SIM 20 NAO
10 SIM 20 NAQ
10 SIM 20 NAQ
Idade (meses):

1= Munca

2- Uma vez por semana

3-Umavez ao més

4~ Todos 0s dias da semana
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29

30

31

32

33

34

35

36

COMBUST.DOMEST.Que tipo de combustivel vocé usa para cozinhar na sua 17 Gds encanado2C canvio

casa? 3 gas de bujao
47 eletricidade
h-fogidoalenha
6 Z outro

AR COND Vocé tem ar condicionado em sua casa? 1= SIM 2 - NAD

PET.NASC \océ tinha algum animal de estimagéo (cachorro, gato, passarinho, 10 N,‘E\O
coelho) em sua casa quando sua crianga nasceu?
2 5IM

CACHORRO/GATO
3 2 SIM (OUTROS)

PET.ATUAL Vocé tem algum bicho de estimacdo na sua casa atualmente? 10 NAQ

{cachorro, gato, passarinho, coelho)?
2C°5IM
CACHORRO/GATO

3 2 SIM (OUTROS)

OBJETOSPOEIRA Vocé tem na sua casa objetos que acumulam poeira tais 128IM 22 NAD
como: almofadas, carpete, cortinas e bichos de pelucia ?

BANHOQ,CASA Vocé tem banheiro com pia, chuveiro e vaso sanitario dentro de 12 8IM 22 NAD
casa?

COZINHA,INTERNA A cozinha da sua casa (ou o lugaronde a comida é 12585 22 MNAD
preparada) é dentro da casa?

VC.ESCOLARIDADE Marque qual o seu grau de escolaridade:
1Z Educacio basica, primaria ou nenhuma (8 anos ou menas)
2Z Educacio media ou secundariaincompleta (nove a 11 anos).

3Z Educacio media ou secundariacompleta e nivel superior (doze ou mais anos)

ESCOLARIDADE.MAE Marque qual o grau de escolaridade da méae da crianga:
12 Educacio basica, primaria ou nenhuma (8 anos ou menas)
2~ Educacao meédia ou secundariaincompleta (nove a 11 anos).

3~ Educacio meédia ou secundariacompleta e nivel superior (doze ou mais anos)
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ESCOLARIDADE.PAI Marque qual o grau de escolaridade do pai da crianga:
12 Educacdo basica, primaria ou nenhuma (8 anos ou menos)
27 Educacdo média ou secundariaincompleta (nove a 11 anos).

37 Educacdo média ou secundaria completa e nivel superior (doze ou mais anos)

LM.EXCLUSIVO Por quantos meses a mie deu somente |eite do peito para esta
crianga (sem dar sucos, papinhas ou outro tipo de leite)?

RESFRIADOS1%* 12MESES Quantos resfriados (episddios de espirros, tosse &
secrecdo nasal com ou sem febre) sua crianga no primeiro ano de vida?

ID.1*RESFRIADO Com que idade sua crianca se resfriou pela primeira vez?

ALERGIAPELE.1°*12MESES Suacrianca tem ou teve alguma alergia de pele
durante o primeiro ano de vida? {(manchas vermelhas na pele com coceira, alergia
a fralda, alergia a picada de mosquito, comida, metais, etc.)

POLUICAO Vocé considera que o lugar onde vocé vive é um lugar com poluigio
atmosférica (fumaca de fabricas, alto trafego de veiculos, etc)?

MOFO Existe mofo (bolor) ou manchas de umidade em sua casa?

VACINACAODIA Sua criancatem as vacinas em dia?

IRMAQS Quantos irmdos ou irmds sua crianca tem?

PESSOAS.CASA Quantas pessoas (adultos e criangas) vivem atualmente na sua
casa?

TRAB.MAE A mde da crianga tem atualmente um trabalho remunerado?

TRAB.PAI O pai dacriancatem atualmente um trabalho remunerado?

RENDA.FAM. Qual a renda atual da familia (em salaros minimos)?
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Idade [meses):

N2 de episodios :

Idade [meses):

12 8IM 23 NAD
1INAD

27 SIM MUITO

32 SIM MODERADO
42 SIM POUCO

1J8IM 23 NAD

17 8IM 20 NAD

Ne:
MNE:
17 8IM 20 NAD

17 8IM 20 NAD

ME salarios:
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50 RACA Qual é araga da suacrianca? 1= Branca

51

52

53

2~ Mo branca
Megro
Mulato
pardo,

3 Asiatica (jJaponés,
chinés)

4= Indigena

CORT.ORAL Sua crianga recebeu tratamento com corticoides orais para 1ZSIM 22 NAQ 3Z NAO SEI
controlar as crises de chiado? (Predsim®, Prelone®, Decadron®)?

VITD 2ANOS Sua crianga_recebeu suplementacio de vitamina D até 2 anos de idade 1= SIM 22 NAC 3z NAQ SEI
ADERA, AD-TIL, PROTOVIT.

VITD,ATUAL Sua crianca estd recebendo atualmente suplementacdo de vitamina D~ 1= SIM 22 NAT 3T NAD SEI
(ADERA, AD-TIL, PROTOVIT)



