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RESUMO 

 

MARQUES, Emília Torres Costa, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, dezembro de 
2017. Avaliação do perfil oxidativo em pacientes pediátricos com sibilância 
recorrente. Orientadora: Silvia Almeida Cardoso. Coorientadores: Leandro Licursi de 
Oliveira, Luciana Moreira Lima, Ana Vládia Bandeira Moreira e Camilo Amaro de 
Carvalho. 
 

O presente estudo tem por objetivo avaliar o perfil oxidativo de pacientes pediátricos 

sibilantes recorrentes, atendidos no Serviço de Pneumologia do município de Viçosa e 

relacioná-lo a fatores associados à asma.  Contou com a participação de 109 pacientes 

que foram divididos em grupos de acordo com a faixa etária (< 36, 36-72 e > 72 meses). 

Os dados foram coletados por meio de um questionário semiestruturado e o soro obtido 

por punção venosa. A avaliação do perfil oxidativo foi realizada por meio das dosagens 

séricas da capacidade de redução férrica (FRAP) e óxido nítrico (NO) e marcadores de 

dano tecidual como peroxidação lipídica (MDA) e proteína carbonilada (PC). Crianças 

pertencentes ao grupo de 36-72 meses apresentaram uma menor capacidade 

antioxidante e menores dosagens de proteínas carboniladas quando comparadas aos 

demais grupos. Crianças acima de 72 meses de idade apresentaram maiores dosagens de 

peroxidação lipídica quando comparadas às crianças menores de 36 meses de idade e 

uma ampla dispersão para ambos marcadores de dano tecidual, com maior porcentagem 

de indivíduos obesos ou com sobrepeso. O Índice de Massa Corporal (IMC) mostrou-se 

diretamente relacionado aos níveis da capacidade antioxidante total e da proteína 

carbonilada. A dosagem de óxido nítrico não apresentou diferença significativa entre os 

grupos analisados. De acordo com esses resultados, podemos concluir que a obesidade, 

o excesso de peso e níveis alterados de alguns marcadores de dano oxidativo, em 

associação com o avanço da idade, podem ser considerados contribuintes para a 

recorrência da sibilância em crianças. 
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ABSTRACT 

 

MARQUES, Emília Torres Costa, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, December, 
2017. Evaluation of the oxidative profile in pediatric patients with recurring 
wheezing. Advisor: Silvia Almeida Cardoso. Co-advisors: Leandro Licursi de Oliveira, 
Luciana Moreira Lima, Ana Vládia Bandeira Moreira and Camilo Amaro de Carvalho. 

 

In this study, we evaluate the oxidative profile of recurrent wheezing pediatric patients 

attended in the Pneumology Service of Viçosa city - Brazil, and related it to asthma 

related factors. The study was made using data from 109 patients, which were divided 

in three groups, according to the age ranges: < 36, 36 to 72 and > 72 months. Data were 

collected from a semi structured questionnaire. Serum was collected by venous 

puncture, and used to evaluate the oxidative profile by the quantification of Ferric 

Reducing Ability of Plasma (FRAP), nitric oxide (NO), and the tissue damage markers 

malondialdehyde (MDA) and carbonylated proteins (CP). Recurrent wheezing children 

from the group 36 to 72-month-old showed smaller antioxidative profile and PC levels 

when compared to the other groups. Children older than 72-month-old showed higher 

levels of lipid peroxidation (represented by higher MDA levels) and PC, whose data 

were distributed in a broad dispersion, and a higher percentage of fat and overweight 

subjects. The Body Mass Index (BMI) was directly related to the levels of CP and total 

antioxidative capacity. There were no differences in NO levels between the analyzed 

groups. Together, these results lead us to conclude that obesity, overweight and changed 

levels of some oxidative damage markers, in association to the advancement of age, 

may be considered contributors to wheezing recurrence and asthma in children.    
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1 INTRODUÇÃO 

 

A sibilância caracteriza-se por um ruído semelhante a um assobio que se 

manifesta durante a respiração e resulta de alguma obstrução ou estreitamento das vias 

aéreas, decorrente de causas estruturais ou funcionais (não estruturais) (Ducharme et al., 

2014). As causas estruturais ocorrem quando existem anormalidades anatômicas das 

vias aéreas, como por exemplo, malácia da traqueia e brônquios ou estenose traqueal. 

As causas funcionais são representadas por situações onde anormalidades anatômicas 

estão ausentes e podem ocorrer devido à inalação de um corpo estranho, refluxo 

gastresofágico ou distúrbios de deglutição (Celedon et al., 2002). Em crianças, a asma e 

a bronquite, representam as causas mais frequentes de sibilância (Ducharme et al., 

2014), sendo que infecções virais também se destacam como causadoras, 

principalmente quando se trata de uma situação aguda.(Rosenthal et al., 2010). 

 Com a intenção de melhorar e facilitar a prática clínica com crianças sibilantes, 

foi proposta por Martinez e colaboradores em 1995 uma classificação baseada no 

momento do aparecimento e na persistência do sintoma. Em um estudo prospectivo 

realizado de maio de 1980 a outubro de 1984, foram estabelecidos três fenótipos: 

sibilância transitória (crianças que sibilam nos primeiros três anos de vida e que não 

mais sibilam aos 6 anos de idade), sibilância persistente (crianças que sibilam nos 

primeiros três anos de vida e continuam sibilando aos 6 anos de idade) e sibilância de 

início tardio (crianças que não sibilam nos três primeiros anos, mas sibilam aos 6 anos) 

(Martinez et al., 1995). Outra classificação incluindo fatores desencadeantes da 

sibilância define dois fenótipos: sibilância viral episódica (EVW) e sibilância de 

múltiplos desencadeantes (MTW). A EVW é definida como uma sibilância em discreto 

período de tempo associada a uma evidência clínica de infecção viral e ausência de 

sintomas entre os episódios, enquanto a MTW é uma sibilância com discreta 

exacerbação e persistência dos sintomas entre os episódios (Brand et al., 2008). No 

entanto, estudos posteriores apontam que esta última classificação não é tão clara, uma 

vez que identificar os fatores desencadeantes da sibilância não é uma tarefa fácil de ser 

realizada na prática clínica (Savenije et al., 2012).  

Causas genéticas e ambientais são apontadas como fatores de risco para 

desenvolvimento de episódios de sibilância, e a sua identificação é fundamental para 

melhor compreensão dos diferentes fenótipos da doença, bem como para promover 

avanços no entendimento do desenvolvimento e progressão da asma (Moraes et al., 

2013). 
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1.1 Sibilância recorrente 

 

A utilidade clínica destes fenótipos em predizer a possibilidade de ocorrência de 

asma entre crianças sibilantes ainda é incerta. Atualmente, o termo sibilância recorrente 

tem sido amplamente utilizado na prática clínica como um dos fatores sugestivos para o 

desenvolvimento da asma em crianças até 5 anos de idade, bem como para estratégias 

relacionadas ao tratamento. Entende-se por sibilância recorrente episódios tipicamente 

associados a infecções do trato respiratório superior que se repetem por 6 a 8 vezes por 

ano em crianças de até 5 anos de idade (Global Strategy, 2017), podendo, também, ser 

definida especificamente para crianças de até 1 ano de idade como episódios que se 

repetem 3 ou mais vezes neste período (Mallol et al., 2010).  

 A sibilância recorrente representa uma grande causa de morbidade entre crianças 

(Ducharme et al., 2014), levando à diminuição da qualidade de vida no núcleo familiar, 

o que a caracteriza como um problema de saúde pública tanto em países em 

desenvolvimento, quanto em países desenvolvidos. Devido sua significância no sistema 

de saúde, a sibilância recorrente foi tema de um importante estudo internacional 

intitulado EISL (Estudo Internacional de Sibilância em Lactentes), desenvolvido entre 

os anos de 2005 e 2007 com a participação de 30.093 crianças entre 12-15 meses de 

idade em 17 centros da América Latina e Europa. Os resultados apontam que 45,2% das 

crianças apresentaram ao menos 1 episódio de sibilância durante o primeiro ano de vida 

e que a prevalência de sibilância recorrente é alta (20,3%) e variável entre os países, 

sendo menor e menos severa nos países europeus. (Mallol et al., 2010). 

 

1.2 Fatores de risco para a sibilância e a asma 

  

O sexo masculino tem sido identificado como fator de risco para sibilância 

transitória e recorrente em crianças até 8 anos de idade, sendo dois terços das crianças 

asmáticas representadas por meninos (Caudri et al., 2013). Após a puberdade, este 

quadro se inverte, ocorrendo mais mulheres do que homens afetados (Miller et al., 

2014) 

O nascimento prematuro também aumenta a chance de desenvolvimento de 

sibilância recorrente, mesmo quando não existe doença pulmonar crônica associada. A 

associação ocorre ainda entre o período de gestação e os distúrbios de sibilância, sendo 

que crianças nascidas muito prematuramente apresentam um risco três vezes maior de 

desenvolver sibilância que crianças nascidas a termo (Been et al., 2014). 
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Alguns estudos apontam um aumento significativo da prevalência de sibilância 

em crianças com dermatite atópica precoce (início dos sintomas nos primeiros 2 anos de 

vida) (Illi  et al., 2004). Discute-se muito, também, o papel desempenhado pela 

dermatite atópica na marcha atópica, situação de progressão a outras doenças atópicas 

como asma e rinite alérgica a partir da dermatite atópica. Acredita-se que a dermatite 

atópica seja um pré-requisito para desenvolvimento de asma e rinite alérgica, embora 

mais evidências sejam necessárias para estabelecer uma relação causal entre estas 

desordens.(Zheng et al., 2011). 

Exposição materna ao tabaco durante a gravidez é outro fator de risco para 

desenvolvimento de sibilância recorrente, bem como para diagnóstico de asma até os 

dois anos de idade (Lannero et al., 2006). Já é bem estabelecido que a exposição passiva 

ao tabaco exerce papel fundamental no desenvolvimento da asma (Ciaccio e Gentile, 

2013), assim como na diminuição da qualidade de vida de pacientes asmáticos e 

aumento da gravidade da doença (Comhair et al., 2011). 

Outra condição que ganha destaque entre os fatores de risco para 

desenvolvimento de sibilância e asma são as infecções do trato respiratório, 

principalmente causadas pelo vírus sincicial respiratório (RSV) e pelo rinovírus (RV). 

Dentre muitos estudos que avaliam estas associações, Daniel J. Jackson e colaboradores 

em 2008 não só comprovaram esta relação como também demonstraram que a infecção 

por RV ocorrida em algum momento dos primeiros três anos de vida aumenta em quase 

10 vezes o risco de desenvolvimento de asma em crianças até os 6 anos de idade, 

enquanto infecções por RSV estão associadas com um menor risco de asma neste 

mesmo grupo de crianças, quando comparadas a infecções por RV. (Jackson et al., 

2008).  

Há bastante tempo o histórico familiar de asma vem sendo estabelecido como 

fator de risco para desenvolvimento da doença (Litonjua et al., 1998), apresentando 

resultados satisfatórios quando utilizado em sistemas de índice clínico para definir risco 

de asma em crianças com sibilância recorrente (Castro-Rodriguez et al., 2000). Devido 

à sua importância significativa, o histórico familiar também é utilizado como sinal 

sugestivo para diagnóstico de asma em crianças até os 5 anos de idade (Global Strategy, 

2017). 

Número de eosinófilos e níveis de vitamina D no sangue também aparecem na 

lista dos fatores associados ao desenvolvimento da asma. A ausência de eosinofilia vem 

sendo apontada, por exemplo, como um fator preditivo para remissão de sibilância entre 

crianças sibilantes (Just et al., 2008). Ao mesmo tempo, contagens elevadas de 
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eosinófilos (superior a 400 células/µL) estão associadas com mais ataques de asma entre 

pacientes asmáticos (Zeiger et al., 2014), e exacerbações mais severas com um menor 

controle da doença (Price et al., 2015). 

A vitamina D vem sendo associada à asma por sua capacidade de modular 

diversas vias imunológicas, regulando a ação de linfócitos, mastócitos e células 

apresentadoras de antígenos, desempenhando, desta forma, importante papel em 

processos inflamatórios (Pfeffer e Hawrylowicz, 2017). Estudos têm apontado que a 

deficiência de vitamina D favorece a exarcebação da asma e dificulta seu controle 

(Solidoro et al., 2017), bem como a suplementação de vitamina D durante a gravidez 

leva a uma redução significativa do risco de asma e sibilância recorrente nos primeiros 

três anos de vida das crianças (Wolsk et al., 2017). 

Estudos epidemiológicos demonstram que o sobrepeso e a obesidade são, 

também, fatores de risco para ocorrência de asma em homens e mulheres (Beuther e 

Sutherland, 2007). Sugere-se que mecanismos imunológicos convergentes nessas 

patologias aumentam a inflamação de vias aéreas, alterando a reposta à farmacoterapia 

por induzir um fenótipo de difícil manejo (Sutherland, 2014), enquanto mediadores pró-

inflamatórios produzidos pelo tecido adiposo causam, não somente danos endoteliais 

diretos, mas também formação de radicais livres.  

 

1.3 Patogenia da asma 

 

A patogenia da asma é bastante complexa e ainda não muito bem definida, 

apesar de muitos estudos serem conduzidos neste propósito. No entanto, por se tratar de 

uma doença crônica, já é bem estabelecido que a inflamação desempenha papel crucial 

na doença. Por muitos anos, os mecanismos referentes à imunologia da asma se 

basearam apenas no desequilíbrio entre as respostas imunes com prevalência de resposta 

tipo Th2, apesar deste fato não conseguir explicar todas as características inflamatórias 

que cercam a doença (Landgraf-Rauf et al., 2016). Nesse contexto, muitos estudos 

demonstram ainda a participação de diversas células inflamatórias como mastócitos, 

macrófagos, eosinófilos e linfócitos 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 Th17 têm sido apresentados como participantes na 

imunologia da asma, sendo suas principais funções produzir respectivamente IL-9 e IL-

17, ambas citocinas pró-inflamatórias (Landgraf-Rauf et al., 2016). Além destas células 

relacionadas diretamente com a inflamação, é reconhecido que células do epitélio das 
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vias aéreas, bem como células do músculo liso e fibroblastos também são capazes de 

sintetizar e liberar mediadores inflamatórios, mostrando-se importantes na asma 

(Mahajan e Mehta, 2006). Receptores tipo Toll (TLR) e fatores de transcrição como 

NF-κB também têm sido relatados como mecanismos importantes nos processos 

inflamatórios, inclusive na patogenia da asma (Rahal et al., 2014). 

Os mediadores inflamatórios importantes em desencadear a asma e estabelecer o 

progresso da inflamação são as citocinas, quimiocinas e leucotrienos. Mais de 50 destes 

mediadores têm sido relacionados com a asma. No entanto, estudos em animais e 

humanos limitam-se a algumas citocinas e seus receptores como alvos de estudos 

direcionados principalmente ao tratamento da asma (Landgraf-Rauf et al., 2016). A IL-

5, por exemplo, desempenha importante papel na asma, uma vez que é a principal 

citocina responsável pela produção, maturação e recrutamento de eosinófilos. Como os 

eosinófilos estão intimamente relacionados com a fisiopatologia da asma, alguns 

inibidores ou anticorpos anti IL-5 vêm sendo testados como possíveis tratamentos da 

doença. Uma recente meta-análise concluiu que o uso de anticorpos monoclonais anti-

IL-5 pode reduzir o risco de exacerbações em pacientes asmáticos de forma segura 

(Wang et al., 2016). A IL-9 também se relaciona com a fisiopatologia da asma, pois 

além de exercer função pleiotrópica sobre diversas células envolvidas na patogênese da 

asma, como mastócitos e eosinófilos, atua principalmente aumentando a ação de outras 

citocinas e fatores, como pode ser visto no aumento da liberação de IL-8 induzida por 

TNF-α sob sua ação. Também tem ação demonstrada no processo de hiper-

responsividade, na superprodução de muco e na remodelagem das vias aéreas em 

pacientes asmáticos (Hauber e Hamid, 2005). Dessa forma, uma neutralização desta 

citocina poderia trazer benefícios aos pacientes asmáticos, o que foi demonstrado por 

um estudo utilizando anticorpo anti-IL-9 como tratamento para pacientes adultos com 

asma leve a moderada (Parker et al., 2011).   

 

1.3.1 Agentes oxidantes 

 

Além das células e citocinas, outros mediadores inflamatórios também podem 

estar relacionados com a fisiopatologia da asma. As espécies reativas de oxigênio 

(ROS) e nitrogênio (RNS), por exemplo, têm sido avaliadas em diversos estudos e 

relacionadas à patogenia da asma (Kleniewska e Pawliczak, 2017) e de outras doenças 

crônicas como diabetes mellitus, doenças neurodegenerativas como doença de 
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Parkinson e Alzheimer, artrite reumatoide e doenças cardiovasculares (Phaniendra et 

al., 2015).  

As ROS são também conhecidas como agentes oxidantes e, dependendo da 

configuração de seus elétrons, podem ser divididas em dois grupos: radicais livres 

(moléculas contendo 1 ou mais elétrons não pareados) e formas não radicais (formadas 

pelo compartilhamento de elétrons entre dois radicais livres). As ROS podem ser 

originadas de fontes endógenas ou exógenas. Mitocôndrias, células fagocíticas, 

peroxissomos e enzimas do citocromo P450 se destacam na produção destas espécies. 

Durante o processo de respiração aeróbica realizada pelas células, as mitocôndrias 

promovem a redução do oxigênio produzindo água e gerando superóxido (O2
-), 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e radicais hidroxila (OH-). As células fagocíticas, por 

sua vez, apresentam a capacidade de produzir O2
- e H2O2 que são utilizados na 

destruição de células infectadas por vírus, bactérias e outros patógenos. Os 

peroxissomos, organelas celulares ricas em enzimas responsáveis pela degradação de 

ácidos graxos e outras moléculas, também produzem ROS como subprodutos de suas 

reações. E, finalmente, diversas reações mediadas pelas enzimas do citocromo P450 são 

capazes de gerar ROS (Ames et al., 1993). Entre as fontes exógenas, podemos citar: 

fumaça de cigarro, luz ultravioleta, radiação ionizante, poluentes, solventes orgânicos, 

metais e alguns medicamentos como agentes quimioterápicos (Jesenak et al., 2017). 

As RNS, por sua vez, são compostos de nitrogênio que, assim como as ROS, 

apresentam alta reatividade química. São representadas por óxido nítrico (NO), cátion 

nitrosil (NO+) e peroxinitrito (ONO2
-) (Kleniewska e Pawliczak, 2017). O NO tem 

destaque entre as RNS sendo gerado em tecidos biológicos a partir da reação de 

oxidação da arginina a citrulina por meio da ação da enzima óxido nítrico sintase. É 

uma espécie bem abundante e importante em diversas funções fisiológicas como 

neurotransmissão, regulação da pressão sanguínea, mecanismos de defesa e regulação 

imunológica (Valko et al., 2007).  

  Em concentrações adequadas, as ROS/RNS se mostram benéficas ao organismo 

e desempenham importante papel em diversos processos fisiológicos, atuando, por 

exemplo, na defesa contra organismos infecciosos ou em uma série de vias de 

sinalização celular (Valko et al., 2007). Para a manutenção destas concentrações, o 

organismo apresenta um sistema antioxidante que neutraliza estas espécies reativas e 

promove um estado de equilíbrio redox. No entanto, quando existe um desequilíbrio 

entre a produção das ROS/RNS e a capacidade antioxidante do organismo, origina-se 
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um fenômeno denominado de estresse oxidativo/nitrosativo, que está amplamente 

relacionado a danos celulares. (Kurutas, 2016). 

 

1.3.2 Mecanismo antioxidante 

 

O mecanismo antioxidante responsável por equilibrar os efeitos das ROS/RNS 

pode ser representado por sistemas enzimáticos ou não enzimáticos. Os antioxidantes 

não enzimáticos derivam da dieta e são representados por moléculas de baixa massa 

molecular como vitaminas E e C, beta-caroteno e glutationa, e os enzimáticos são 

representados por enzimas como a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a 

glutationa peroxidase (GPx) e a glutationa transferase (GST) (Birben et al., 2012). A 

SOD tem papel essencial no consumo dos radicais superóxido. Atua catalisando a 

reação de dismutação do O2
- com formação de oxigênio molecular e peróxido de 

hidrogênio. (Perry et al., 2010) A CAT se apresenta como um tetrâmero composto de 4 

monômeros idênticos, cada um com um grupo heme em seu sítio ativo e atua como 

peroxidase, sendo responsável pela degradação de H2O2 em O2 e H2O em reação que 

envolve a participação de íons ferro e NADPH (Birben et al., 2012). A GPx também 

converte H2O2 em O2 e H2O, mas por meio da oxidação de glutiona (GSH) a glutationa 

dissulfídica (GSSG). (Kleniewska e Pawliczak, 2017). A GST catalisa a conjugação de 

glutationa a compostos que apresentam um carbono, um nitrogênio ou um átomo de 

enxofre eletrofílico e representa um dos principais mecanismos de eliminação de 

xenobióticos (Huber e Almeida, 2008). Por meio destas reações, as enzimas 

antioxidantes desempenham um papel crucial na proteção das células contra a ação 

maléfica do excesso das ROS/RNS. 

O excesso de ROS no organismo gera danos a várias biomoléculas por promover 

alterações estruturais e/ou funcionais. Entre as principais biomoléculas que sofrem com 

a ação dos ROS podemos citar os lipídeos, as proteínas e o DNA. A peroxidação 

lipídica ocorre quando radicais livres reagem com lipídeos, sendo que principal dano 

celular resultante deste processo está relacionado com a membrana celular, uma vez que 

compromete sua permeabilidade podendo até mesmo causar o seu rompimento 

(Kleniewska e Pawliczak, 2017). Durante a peroxidação lipídica ocorre a formação de 

hidroperóxidos lipídicos e uma variedade de aldeídos, sendo o malondialdeído (MDA) o 

mais utilizado como biomarcador deste processo devido à facilidade de reação com 

ácido tiobarbitúrico (TBA) (Ayala et al., 2014). Devido à sua abundância nos sistemas 

biológicos, as proteínas representam um alvo bem significativo das ROS. Na maioria 
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das vezes, a oxidação das proteínas é irreversível e as modificações são estruturais, o 

que pode gerar diminuição de sua função ou até mesmo desnaturação (Kleniewska e 

Pawliczak, 2017), podendo contribuir para uma variedade de patologias. Na molécula 

de DNA, as bases constituem o alvo das ROS e sua oxidação pode gerar mutações ou 

deleções tanto no DNA nuclear quanto no mitocondrial, podendo resultar em alterações 

funcionais de vários tipos de proteínas (Rahal et al., 2014) 

Concentrações elevadas de NO, por exemplo, também podem levar a alterações 

estruturais e funcionais de proteínas ou reagir com superóxido, levando à formação de 

outras moléculas, como o peróxido nítrico, um potente agente oxidante que pode atuar 

no DNA ou em lipídeos  (Valko et al., 2007).  

 A avaliação do poder antioxidante do organismo e a quantificação dos agentes 

oxidantes podem ser realizadas por diversos testes laboratoriais. Considerando estudos 

anteriores que relacionam o estresse oxidativo à patologia da asma, o presente estudo 

tem por objetivo avaliar o perfil oxidativo de crianças sibilantes atendidas no Centro de 

Atenção Especializada do município de Viçosa-MG e determinar sua relação com 

fatores associados ao desenvolvimento da sibilância.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 
 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 Avaliar o perfil oxidativo de pacientes pediátricos sibilantes recorrentes, 

atendidos no Serviço de Pneumologia do município de Viçosa, em Minas Gerais. 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

- Categorizar dos pacientes atendidos no serviço especializado; 

- Quantificar o óxido nítrico sérico; 

- Determinar os marcadores séricos de dano tecidual (peroxidação lipídica e proteínas 

carboniladas); 

- Verificar a capacidade antioxidante total no soro, através da avaliação da capacidade 

de redução férrica (FRAP);  

- Determinar a relação entre o perfil oxidativo e fatores associados à sibilância. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

3.1 Amostragem 

 

 O estudo contou com a participação de 109 voluntários pediátricos que seguem 

em atendimento no Centro de Referência Estadual de Atenção Especializada do Serviço 

de Pneumologia do município de Viçosa, em Minas Gerais. Os participantes foram 

divididos em três grupos de acordo com a faixa etária: < 36, 36 a 72 e > 72 meses de 

idade. As amostras foram coletadas no período de novembro de 2016 a setembro de 

2017, após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de Viçosa (CEP-UFV), parecer número 1.713.903 (ANEXO A).    

 Os participantes e seus responsáveis foram esclarecidos sobre a pesquisa, 

aqueles que aceitaram participar, assinaram respectivamente, o Termo de Assentimento 

Livre Esclarecido (TALE) (ANEXO B) e o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (ANEXO C). Com o objetivo de categorizar os voluntários foram 

adotados os seguintes critérios de inclusão: pacientes sibilantes recorrentes de ambos os 

sexos, em seguimento no referido ambulatório com idade entre 0 e 18 anos, residentes 

em Viçosa ou região e que aceitaram a participação no estudo através da assinatura do 

TCLE e  do TALE. Pacientes que se recusaram a participar do estudo ou apresentavam 

outras doenças associadas (cardiopatias, fibrose cística, doença do refluxo 

gastroesofágico, pneumonia, tuberculose pulmonar, displasia broncopulmonar, paralisia 

cerebral, malformações congênitas pulmonares, imunodeficiências e bronquiolite 

obliterante pós-infecciosa) foram excluídos do estudo.  

 Os dados do estudo foram obtidos pela aplicação de um questionário 

semiestruturado baseado no International Study of Asthma and Allergies in Childhood 

(ISAAC) (ANEXO D). A amostra sanguínea foi coletada por profissional habilitado no 

Laboratório de Análises Clínicas da Divisão de Saúde da UFV, em tubo sem 

anticoagulante para obtenção do soro utilizado nas dosagens relativas ao estresse 

oxidativo. 

 

3.2 Avaliação do perfil oxidativo 

 

 A avaliação foi realizada por meio das dosagens séricas da Capacidade de 

Redução Férrica (FRAP) e óxido nítrico (NO) e marcadores de dano tecidual 

malondialdeído (MDA) e proteína carbonilada (PC). 
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3.2.1 Dosagem de FRAP 

  

 A reação foi efetuada em microplaca de poliestireno utilizando solução FRAP, 

composta por 24 mL de tampão acetato, 2,5 mL de 2,4,6-Tris-triazina (TPTZ) 10 

mmol.L-1  e 2,5 mL de cloreto férrico hexahidratado (BDH) 20 mmol.L-1. O tampão 

acetato foi preparado diluindo 3,1 g de acetato de sódio triidratado (C2H3NaO2 • 3H2O) 

em 16 mL de ácido etanoico (C2H4O2), completando com água destilada até o volume 

final de 1000 mL. O TPTZ foi preparado em ácido clorídrico 40 mmol.L-1 e o BDH em 

tampão fosfato 0,2 mol.L-1. (Benzie e Strain, 1996) 

 Utilizou-se solução de Trolox como agente antioxidante para determinação da 

curva padrão, sendo realizadas 5 diluições seriadas de fator 2 em tampão fosfato 0,2 

mol.L-1, partindo da concentração de 2 mmol.L-1.   

 10 µL de amostra/padrão foram adicionados a 220 µL de solução FRAP e a 

placa incubada no escuro por 30 minutos. A leitura foi realizada em espectrofômetro 

Multiskan GO Microplate Spectrophotometer da Thermo Scientific em comprimento de 

onda de 593 nm e as concentrações relativas às amostras foram obtidas a partir da curva 

padrão, sendo os resultados expressos em µmol.L-1.  

 

3.2.2 Dosagem de NO 

 

 A dosagem de NO foi realizada pelo método de Griess (modificado), que se 

baseia na dosagem indireta de seu metabólito nitrito (NO2
-) através de reação em meio 

ácido com sulfanilamida e dicloridrato de N-1-naftil-etilenodiamida levando à formação 

de um complexo cromóforo que absorbe fortemente em comprimento de onda de 540 

nm (Romitelli et al., 2007) 

 Este teste foi executado em microplaca de poliestireno, fazendo a amostra reagir 

com o reagente de Griess, obtido pela mistura em proporção 1:1 das soluções de 

Sulfanilamida 1% e N-1-naftil-etilenoamida 0,1%, ambas preparadas em ácido fosfórico 

2,5%. A curva padrão foi realizada utilizando nitrito de sódio 2,5 mmol.L-1 em 7 

diluições seriadas de fator 2, sendo a concentração inicial de 125 µmol.L-1. 

 Em cada poço da microplaca foi adicionado 50 µL de amostra/padrão e 100 µL 

do reagente de Griess, deixando a reação ocorrer por 10 minutos no escuro. A leitura foi 

realizada em espectrofotômetro Multiskan GO Microplate Spectrophotometer da 

Thermo Scientific em comprimento de onda 570 nm e as concentrações relativas às 
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amostras foram obtidas a partir da curva padrão, sendo os resultados expressos em µ 

mol.L-1 

. 

3.2.3 Dosagem de MDA 

 

 As concentrações de MDA foram determinadas por meio do ensaio de 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), que se baseia na reação do ácido 

tiobarbitúrico (TBA) com o MDA em baixo pH e temperatura elevada, formando um 

composto cuja intensidade de coloração pode ser medida em 532 nm.(Buege e Aust, 

1978) . 

 A solução de TBARS utilizada no ensaio foi preparada a partir da mistura em 

proporção de 1:1:1 de soluções de ácido tricloroacético 15%, ácido tiobarbitúrico 

0,375% e ácido clorídrico 0,25 mol.L-1, respectivamente. Em microtubos de 2mL foram 

adicionados 200 µL de soro e 400 µL de solução TBARS, sendo estes tubos levados em 

vórtex por 10 segundos e, em seguida, submetidos a banho-maria – 90 ºC por 40 

minutos. Após o banho-maria, os microtubos foram colocados em banho de gelo por 

aproximadamente 5 minutos. A etapa seguinte foi a adição de 600 µL de n-Butanol em 

cada um dos microtubos que foram novamente levados em vórtex por 1 a 2 minutos. 

Em seguida, foram submetidos à centrifugação a 1200 x g em temperatura ambiente por 

5 minutos e o sobrenadante resultante deste processo foi transferido para poços da 

microplaca de poliestireno e realizada leitura em espectrofotômetro Multiskan GO 

Microplate Spectrophotometer da Thermo Scientific em comprimento de onda de 532 

nm. As absorbâncias obtidas foram divididas pelo coeficiente de extinção molar do 

TBA (Ɛ=0,156 µmol.L-1) e as concentrações de MDA  expressas em nmol.L-1.  

 A fim de se obter a concentração final de MDA nas amostras, foi realizada a 

dosagem de proteínas totais em cada uma das amostras pelo método do ácido 

bicinconínico (BCA).  A solução de BCA foi preparada pela mistura dos reagentes A 

(Ácido Bicinconínico – Sigma Life Science) e B (BCA protein assay reagente – Thermo 

Scientific) na proporção de 50:1, respectivamente. Foram pipetados em microplacas de 

poliestireno 10 µL de soro previamente diluído 1:150 e 190 µL da solução BCA. Uma 

curva padrão foi realizada com solução de albumina bovina partindo de uma 

concentração inicial de 1,0 mg/ mL e seguida de 7 diluições seriadas de fator 2. A placa 

com as amostras e a curva padrão foi incubada a 37 ºC por 30 minutos e realizada 

leitura em Multiskan GO Microplate Spectrophotometer da Thermo Scientific  em 562 

nm. As concentrações de proteína total foram obtidas a partir da construção de uma 
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regressão linear. A concentração final de MDA foi obtida pelo quociente entre as 

concentrações de MDA obtidas conforme descrito anteriormente e as concentrações de 

proteína total e os resultados foram expressos em nmol/mg. 

 

3.2.4 Dosagem de PC 

 

 A dosagem de PC foi baseada no ensaio da 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) 

descrito por Titiporn Mekrungruangwong e colaboradores em 2013. Neste ensaio, as 

proteínas carboniladas reagem com o DNPH produzindo uma base de Schiff, que, por 

sua vez, produz um correspondente hidrazina que pode ser medido 

espectrofotometricamente. (Mekrungruangwong et al., 2013). 

 Para cada amostra foram utilizados dois microtubos, sendo um deles 

correspondente ao branco da amostra e o outro à amostra propriamente dita. O soro foi 

previamente diluído na proporção de 1:10 em solução salina. Ao microtubo 

correspondente à amostra foram adicionados 200 µL do soro diluído e 800 µL de 

solução de DNPH 10 mmol.L-1 e ao microtubo correspondente ao branco da amostra 

foram adicionados 200 µL do soro diluído e 800 µL de ácido clorídrico (HCl) 2,5 

mol.L-1. Os microtubos foram incubados no escuro por 1 hora, sendo que a cada 15 

minutos eram submetidos ao vórtex.  

 Após o período de incubação, foram adicionados 1 mL de Ácido tricloroacético 

(TCA) 20% em cada um dos microtubos e estes foram incubados por 5 minutos em 

gelo. Foi realizada centrifugação a 10.000 x g por 10 minutos a 4 ºC, descartando o 

sobrenadante resultante do processo. O precipitado formado foi lavado duas vezes com 

solução de acetato de etila/etanol 1:1 por centrifugação a 10.000 x g por 10 minutos a 4 

ºC. Por fim, foi adicionado ao precipitado 500 µL de Lauril Sulfato de Sódio (SDS) 6%, 

realizando nova centrifugação a 10.000 x g por 5 minutos a 4 ºC. Do sobrenadante 

formado, 200 µL foram adicionados em poços de microplacas para leitura da 

absorbância em comprimento de onda 370 nm no Multiskan GO Microplate 

Spectrophotometer (Thermo Scientific). A concentração de PC foi calculada por meio 

da subtração da absorbância da amostra pela absorbância do branco da amostra, 

dividindo este valor por 0,011 (referente ao coeficiente de extinção do DNPH). O valor 

obtido foi multiplicado por 2,5 (fator de diluição) e o resultado final de proteína 

carbonilada expressa em nmol.L-1. Os 300 µL restantes do sobrenadante do microtubo 

relativo à amostra foram utilizados para medida da concentração de proteína total na 

amostra por meio da leitura da absorbância em espectrofotômetro Genesys 10S UV-Vis 
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da Thermo Scientific em 280 nm. As concentrações foram obtidas através da realização 

de curva padrão com solução de albumina bovina a partir de uma concentração inicial 

de 2 mg/mL e expressas em mg. 

 A concentração final da proteína carbonilada foi expressa em nmol.L-1 / mg de 

proteína total, obtida pelo quociente entre a concentração de proteína carbonilada 

dosada como descrito anteriormente e a concentração da proteína total.  

 

3.3 Análise estatística  

 

  Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. A variável 

idade (meses) não apresentou distribuição normal no teste de Shapiro-Wilk, portanto foi 

realizado o teste não paramétrico Kruskal-Wallis, para múltiplas comparações. A 

distribuição e correlação de Spearman foi realizada entre a variável IMC e as variáveis 

proteína carbonilada, peroxidação lipídica, óxido nítrico e capacidade antioxidante total 

(FRAP). A significância estatística foi considerada com ρ˂0.05. As análises foram 

realizadas utilizando o programa GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, Inc. San 

Diego, CA, USA).  

 A razão de prevalência foi definida por regressão de Poisson, considerando 

diferença estatisticamente significativa com p < 0,05. As análises foram realizadas 

utilizando o programa Stata Corp, College Station, TX, USA. 
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5 RESULTADOS 

 
  Os resultados desta dissertação serão apresentados a seguir em formato de artigo 
original, submetido ao Jornal Brasileiro de Pneumologia, sob o título “Avaliação do 
perfil oxidativo de pacientes pediátricos com sibilância recorrente”, conforme ANEXO 
E, em 12 de dezembro de 2017. 
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5.1 Artigo 

 
AVALIAÇÃO DO PERFIL OXIDATIVO EM PACIENTES PEDIÁTRICOS 

COM SIBILÂNCIA RECORRENTE 

 

EVALUATION OF THE OXIDATIVE PROFILE IN PEDIATRIC PATIENTS 

WITH RECURRING WHEEZING 

 

RESUMO 

 

Objetivo:  Avaliar o perfil oxidativo de pacientes pediátricos sibilantes recorrentes, 

atendidos no Serviço de Pneumologia do município de Viçosa e relacioná-lo a fatores 

associados à asma. 

Métodos: O estudo contou com a participação de 109 pacientes que foram divididos em 

grupos de acordo com a faixa etária (< 36, de 36 a 72 e > 72 meses). Os dados foram 

coletados por meio de um questionário semiestruturado e o soro obtido por punção 

venosa. A avaliação do perfil oxidativo foi realizada por meio das dosagens séricas da 

capacidade de redução férrica (FRAP) e óxido nítrico (NO) e marcadores de dano 

tecidual como peroxidação lipídica (MDA) e proteína carbonilada (PC).  

Resultados: Crianças sibilantes recorrentes pertencentes ao grupo de 36 a 72 meses 

apresentaram uma menor capacidade antioxidante e menor dosagem de proteína 

carbonilada quando comparadas aos demais grupos. Crianças > 72 meses de idade 

apresentaram maiores dosagens de peroxidação lipídica e proteína carbonilada e uma 

ampla dispersão para ambos marcadores de dano tecidual, assim como uma maior 

porcentagem de indivíduos obesos ou com sobrepeso. O Índice de Massa Corporal 

(IMC) está diretamente relacionado aos níveis da capacidade antioxidante total e da 

proteína carbonilada. A dosagem de óxido nítrico não apresentou diferença significativa 

entre os grupos analisados.  

Conclusão: A obesidade, o excesso de peso e níveis alterados de alguns marcadores de 

dano oxidativo, em associação com o avanço da idade, podem ser considerados 

contribuintes para a sibilância recorrente em crianças. 

 

Palavras chave: sibilância, estresse oxidativo, obesidade, sobrepeso. 
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ABSTRACT 

 

Objective: Evaluate the oxidative profile of recurrent wheezing pediatric patients 

attended in the Pneumology Service of Viçosa city - Brazil, and related it to asthma 

related factors. 

Methods: The study was made using data from 109 patients, which were divided in 

three groups, according to the age ranges: <36, 36 to 72 and > 72 months. Data were 

collected from a semi structured questionnaire. Serum was collected by venous 

puncture, and used to evaluate the oxidative profile by the quantification of Ferric 

Reducing Ability of Plasma (FRAP), nitric oxide (NO), and the tissue damage markers 

malondialdehyde (MDA) and carbonylated proteins (CP). 

Results: Recurrent wheezing children from the group 36 to 72-month-old showed 

smaller antioxidative profile and PC levels when compared to the other groups. 

Children older than 72-month-old showed higher levels of lipid peroxidation 

(represented by higher MDA levels) and PC, whose data were distributed in a broad 

dispersion, and a higher percentage of fat and overweight subjects. The Body Mass 

Index (BMI) was directly related to the levels of CP and total antioxidative capacity. 

There were no differences in NO levels between the analyzed groups.  

Conclusion: Obesity, overweight and changed levels of some oxidative damage 

markers, in association to the advancement of age, may be considered contributors to 

wheezing recurrence and in children.    

 

Keywords: wheezing, oxidative stress, obesity, overweight. 

 

INTRODUÇÃO 

 

 A sibilância é um processo que pode ser acarretado por causas estruturais ou 

funcionais. Asma e bronquite são as causas mais frequentes em crianças, mas a doença 

pode também ser ocasionada por infecções virais (1).  

  Atualmente, a sibilância recorrente tem sido utilizada como um dos fatores 

sugestivos para o desenvolvimento de asma em crianças de até 5 anos de idade (2) e 

representa uma grande causa de morbidade (1). Isso leva à diminuição da qualidade de 

vida no núcleo familiar, o que a caracteriza como um problema de saúde pública tanto 

em países em desenvolvimento, quanto em países desenvolvidos (3). Entende-se por 

sibilância recorrente episódios tipicamente associados a infecções do trato respiratório 
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superior que se repetem por 6 a 8 vezes por ano em crianças de até 5 anos de idade (2), 

podendo, também, ser definida especificamente para crianças de até 1 ano de idade 

como episódios que se repetem 3 ou mais vezes neste período (3).  

Causas genéticas e ambientais são apontadas como fatores de risco para o 

desenvolvimento de episódios de sibilância, e identificá-las é fundamental para melhor 

compreensão dos diferentes fenótipos da doença, bem como para promover avanços no 

entendimento do desenvolvimento e progressão da asma (4). 

 A patogenia da asma é bastante complexa e ainda não muito bem definida, mas, 

por se tratar de uma doença crônica, já é bem estabelecido que a inflamação 

desempenha papel crucial na doença. Estudos demonstram a participação de diversas 

células inflamatórias como mastócitos, macrófagos, eosinófilos e linfócitos T auxiliares 

do tipo 2 na patogenia da asma, assim como também já é reconhecido que células do 

epitélio das vias aéreas, do músculo liso e fibroblastos são capazes de sintetizar e liberar 

mediadores inflamatórios importantes para a patogenia da asma (5). Dentre esses 

mediadores, destacam-se as citocinas IL-5 (6) e IL-9 (7) que, além das espécies reativas 

de oxigênio (ROS) e de nitrogênio (RNS) (8), indicam a ocorrência de processo 

inflamatório.  

 As ROS são também conhecidas como agentes oxidantes, que apresentam alta 

capacidade reativa e podem se originar de fontes endógenas ou exógenas. São 

representadas principalmente por superóxido (O2
-), peróxido de hidrogênio (H2O2) e 

radicais hidroxila (OH_) (9). As RNS também apresentam alta reatividade e são 

representadas principalmente por óxido nítrico (NO), cátion nitrosil (NO+) e 

peroxinitrito (ONO2
-) (8).  

 Em concentrações adequadas, as ROS/RNS se mostram benéficas ao organismo 

e desempenham importante papel em diversos processos fisiológicos (10). No entanto, 

quando existe um desequilíbrio entre a produção das ROS/RNS e a capacidade 

antioxidante do organismo, origina-se um fenômeno denominado de estresse 

oxidativo/nitrosativo, no qual biomoléculas como lipídeos, proteínas e DNA podem 

sofrer alterações estruturais e/ou funcionais (11). A peroxidação lipídica, por exemplo, 

compromete principalmente a membrana celular (8) e leva à formação de diferentes 

aldeídos, sendo o malondialdeído (MDA) o mais utilizado como biomarcador deste 

processo. Na maioria das vezes, a oxidação das proteínas gera modificações estruturais, 

o que pode causar diminuição de sua função ou até mesmo sua desnaturação (8). Já no 

DNA, o principal alvo são as bases nitrogenadas, podendo gerar mutações ou deleções 

tanto no DNA nuclear quanto no mitocondrial (12).  
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 Considerando estudos anteriores que relacionam o estresse oxidativo à patologia 

da asma, o presente estudo tem por objetivo avaliar o perfil oxidativo de crianças 

sibilantes recorrentes atendidas no Centro de Atenção Especializada do município de 

Viçosa-MG e determinar sua relação com fatores associados ao desenvolvimento da 

sibilância.  

 

MÉTODOS 

 

Desenho do estudo 

 O estudo contou com a participação de 109 voluntários pediátricos que seguem 

em atendimento no Centro de Referência Estadual de Atenção Especializada do Serviço 

de Pneumologia do município de Viçosa, em Minas Gerais. As amostras foram 

coletadas no período de novembro de 2016 a setembro de 2017, após aprovação pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Viçosa 

(CEP-UFV), parecer número 1.713.903.    

 Foram utilizados os seguintes critérios de inclusão: pacientes sibilantes 

recorrentes de ambos os sexos, em seguimento no referido ambulatório com idade entre 

0 e 18 anos, residentes em Viçosa ou região e que aceitaram a participação no estudo 

através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e quando 

aplicável, do Termo de Assentimento (TA). Pacientes que se recusaram a participar do 

estudo ou apresentavam outras doenças associadas (cardiopatias, fibrose cística, doença 

do refluxo gastroesofágico, pneumonia, tuberculose pulmonar, displasia 

broncopulmonar, paralisia cerebral, malformações congênitas pulmonares, 

imunodeficiências e bronquiolite obliterante pós-infecciosa) foram excluídos. 

 

Coleta de amostras 

 A coleta dos dados foi realizada pela aplicação de um questionário 

semiestruturado, baseado no International Study of Asthma and Allergies in Childhood 

(ISAAC). A amostra sanguínea foi coletada por profissional habilitado no Laboratório 

de Análises Clínicas da Divisão de Saúde da UFV. 

   

Avaliação do estresse oxidativo 

 A avaliação do perfil oxidativo foi realizada por meio das dosagens séricas da 

capacidade antioxidante total e óxido nítrico (NO) e marcadores de dano tecidual como 

peroxidação lipídica (MDA) e proteína carbonilada (PC). 
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 A dosagem sérica da capacidade antioxidante total foi baseada no método da 

capacidade de redução férrica (FRAP), conforme descrito anteriormente (13) com as 

seguintes modificações: 10 µL de amostra/padrão foram adicionados a 220 µL de 

solução FRAP em microplacas de poliestireno, que foram incubadas no escuro por 30 

minutos. Como agente oxidante foi utilizada solução de Trolox, partindo de uma 

concentração inicial de 2 mmol.L-1.  

 A dosagem sérica de NO foi realizada pelo método de Griess modificado (14), 

procedendo a reação em uma microplaca de poliestireno por meio da adição de 50 µL 

de amostra/padrão e 100 µL do reagente de Griess. A placa foi deixada no escuro por 10 

minutos. O reagente de Griess foi obtido pela mistura em proporção 1:1 das soluções de 

Sulfanilamida 1% e N-1-naftil-etilenoamida 0,1%, ambas preparadas em ácido fosfórico 

2,5%. A curva padrão foi realizada utilizando nitrito de sódio 2,5 mmol.L-1, sendo a 

concentração inicial de 125 µmol.L-1.  

 As leituras dos testes apresentados anteriormente foram realizadas em 

espectrofotômetro Multiskan GO Microplate Spectrophotometer da Thermo Scientific 

em comprimento de onda 570 nm e 593 nm, respectivamente. As concentrações 

relativas às amostras foram obtidas a partir da curva padrão sendo os resultados 

expressos em µM.  

 A peroxidação lipídica foi avaliada por meio do ensaio de substâncias reativas 

ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), conforme descrito anteriormente (15). 

Resumidamente, as amostras foram adicionadas à solução de TBARS na proporção de 

1:2, agitadas por 10 minutos em vórtex e submetidas a banho-maria 90ºC por 40 

minutos. Após adição de 600 µL de N-Butanol, realizou-se centrifugação a 1200 x g em 

temperatura ambiente por 5 minutos. O sobrenadante foi utilizado para leitura em 

espectrofotômetro Multiskan GO Microplate Spectrophotometer da Thermo Scientific 

em comprimento de onda de 532 nm. As absorbâncias obtidas foram divididas pelo 

coeficiente de extinção molar do TBA (Ɛ=0,156 µmol.L-1) e as concentrações de MDA 

foram expressas em nmol.L-1. Foi ainda realizada dosagem de proteínas totais em cada 

uma das amostras pelo método do ácido bicinconínico (BCA). A concentração final de 

MDA foi obtida pelo quociente entre as concentrações de MDA e as concentrações de 

proteína total, sendo os resultados expressos em nmol/mg. 

 A concentração de proteína carbonilada foi baseada no ensaio da 2,4-

dinitrifenilhidrazina (DNPH) conforme descrito previamente (16). A leitura das 

absorbâncias foi realizada em comprimento de onda 370 nm no Multiskan GO 

Microplate Spectrophotometer da Thermo Scientific. A concentração de proteína total 
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na amostra foi determinada por leitura da amostra em espectrofotômetro Genesys 10S 

UV-Vis da Thermo Scientific em 280 nm. A concentração final da proteína carbonilada 

foi expressa em nmol/mg de proteína total.  

 

Análise estatística 

 Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. A variável idade 

(meses) não apresentou distribuição normal no teste de Shapiro-Wilk, portanto foi 

realizado o teste não paramétrico Kruskal-Wallis, para múltiplas comparações. A 

distribuição e correlação de Spearman foi realizada entre a variável IMC e as variáveis 

proteína carbonilada, peroxidação lipídica, óxido nítrico e capacidade antioxidante total 

(FRAP). A significância estatística foi considerada com ρ˂0.05. As análises foram 

realizadas utilizando o programa GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, Inc. San 

Diego, CA, USA).  

 A razão de prevalência foi definida por regressão de Poisson, considerando 

diferença estatisticamente significativa com p < 0,05. As análises foram realizadas 

utilizando o programa Stata Corp, College Station, TX, USA. 

 

RESULTADOS  

 

Iniciando a avaliação do perfil oxidativo no soro dos pacientes, foi determinada 

a capacidade antioxidante total. Os pacientes foram separados em 3 grupos de acordo 

com a idade em meses (< 36, 36 a 72 e > 72 meses). Observa-se na figura 1 que os 

indivíduos pertencentes aos grupos < 36 e > 72 meses apresentam capacidade 

antioxidante sérica significantemente superior aos indivíduos do grupo intermediário.   
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Figura 1: Capacidade antioxidante total no soro de voluntários sibilantes. Avaliação da 

capacidade de redução férrica (FRAP), em voluntários de diferentes idades: < 36 

(n=22); 36-72 (n=42) e > 72 meses (n=39). **p<0,01 Kurskal-Wallis. 

 

Posteriormente, foi realizada a quantificação sérica de óxido nítrico (NO). Não 

foi observada diferença significativa nos níveis de NO, entre os diferentes grupos 

avaliados (fig. 2).   

 

 

Figura 2: Detecção de óxido nítrico no soro de voluntários sibilantes. Quantificação de 

nitrito em voluntários de diferentes idades: <36 (n=20); 36-72 (n=43) e > 72 meses 

(n=36). 

  

Em relação aos marcadores de dano tecidual, resultantes do estresse oxidativo, 

foram quantificados proteínas carboniladas (fig. 3A) e peroxidação lipídica (fig. 3B). O 



28 
 

grupo de 36 a 72 meses apresentou valores significativamente menores de proteínas 

carboniladas em relação aos outros dois grupos. A peroxidação lipídica apresentou 

dosagens significativamente superiores no grupo > 72 meses, em relação ao grupo de < 

36 meses. Para ambos marcadores de dano, observou-se que o grupo de maior idade 

apresentou uma ampla dispersão.  

 

 

 

Figura 3: Quantificação de marcadores de dano tecidual em voluntários sibilantes. 

Avaliação de proteínas carboniladas (A) e peroxidação lipídica (B), em voluntários de 

diferentes idades: < 36 (n=23 em A e n= 22 em B); 36-72 (n=37 em A e n= 42 em B) e 

> 72 meses (n=37 em A e 36 em B). *p<0,05 e *** p<0,005 Kruskal-Wallis. 

 

Os pacientes sibilantes recorrentes, previamente divididos em faixas etárias, 

foram classificados em magros, eutróficos, obesos ou com sobrepeso, através do índice 

de massa corporal (IMC) (fig. 4). Variações relevantes foram observadas, entre as 

diferentes faixas etárias, em relação à porcentagem de sibilantes obesos e com 

sobrepeso. 
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Figura 4: Porcentagem de pacientes sibilantes recorrentes obesos, com sobrepeso, 

eutróficos ou magreza, em relação à faixa etária (< 36, 36-72 e > 72). 

 

Para avaliar a razão de prevalência entre as variáveis obesidade e sobrepeso e a 

variável idade, foi realizada uma regressão de Poisson. Observou-se que a variação da 

idade é diretamente proporcional a das variáveis analisadas, já que quanto maior a 

idade, maiores são os índices de obesidade e sobrepeso. A idade aumenta em cerca de 

80% a incidência de sobrepeso e cerca de 59% de obesidade (tabela 1). 

 

Tabela 1: Regressão de Poisson, razão de prevalência das variáveis obesidade e 

sobrepeso em relação à idade (meses). 

Variável IRR [95% Intervalo de confiança] 

OBESIDADE 1.59157 1.48637 1.70422 

SOBREPESO 1.80557 1.68528 1.93443 

  

*IRR: razão de incidência 

 

 Utilizando a análise de Spearman foi determinada a correlação entre as medidas 

de IMC e as variáveis proteína carbonilada, peroxidação lipídica, óxido nítrico e FRAP 

(fig. 5). As medidas de IMC apresentaram correlação com proteína carbonilada, com r = 

0,3331 (fig. 5A) e com a capacidade antioxidante total, com r = 0,3039 (fig. 5D). 
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Figura 5: Gráfico de dispersão e correlação de Spearman (r), entre as variáveis IMC e 

Proteína carbonilada (A), peroxidação lipídica (B), Óxido nítrico (C) e capacidade 

antioxidante total (D). Estatisticamente significante p<0,005. 

 

DISCUSSÃO 

O ambiente pulmonar contém altos níveis de oxigênio. Sua grande área de 

superfície e suprimento sanguíneo elevado tornam os pulmões susceptíveis a lesões 

mediadas pelo estresse oxidativo (17). O estresse oxidativo é definido como o 

desequilíbrio entre a sobrecarga oxidante no organismo e os mecanismos de defesa 

antioxidante, com importante papel nas inflamações crônicas. Em virtude desse 

desequilíbrio, as espécies reativas podem interagir com proteínas, lipídios e DNA, 

levando a consequências patológicas (18). As espécies reativas de oxigênio e de 

nitrogênio, produtos causadores de estresse oxidativo, podem ser produzidas 

diretamente pelas células pulmonares ou macrófagos residentes (19, 20) e sua 

associação com a patogênese da inflamação respiratória deve-se importantemente à 

oxidação do ácido araquidônico e formação de mediadores que podem exercer efeitos 

funcionais significativos como broncoconstrição e exsudação de plasma (21). No 
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pulmão humano os antioxidantes são expressos em níveis relativamente baixos e não 

são induzidos pelo estresse oxidativo, sendo esse papel desempenhado por antioxidantes 

extracelulares como os de origem dietética (vitaminas C e E), ou ainda do ácido úrico 

(22). Nosso estudo demonstra que crianças sibilantes apresentam capacidade 

antioxidante sérica em níveis distintos, nas diferenças faixas etárias avaliadas. Menores 

índices de capacidade antioxidante sérica foram observados nas crianças sibilantes 

recorrentes de 36 a 72 meses de idade.  

Os pacientes sibilantes avaliados no presente estudo apresentaram detecções 

séricas distintas de marcadores de dano relacionados ao estresse oxidativo para as faixas 

etárias avaliadas. O grupo de 36 a 72 meses, que apresentou menor capacidade 

antioxidante total, apresentou, também, detecção significativamente menor de proteínas 

carboniladas do que os outros dois grupos. Considerando que o efeito antioxidante 

enzimático não é avaliado pelo teste de FRAP, a dosagem de enzimas específicas como 

dismutase oxidase ou glutationa transferase poderia nos fornecer dados que explicassem 

o resultado apresentado anteriormente. 

Na asma, o óxido nítrico exalado, é utilizado com marcador de inflamação 

eosinofílica tanto em adultos como crianças. Podendo também ser utilizado como 

marcador de adesão ao tratamento com corticoides inalatórios, em pacientes sibilantes 

com inflamação eosinofílica (23). Entretanto não observamos diferença na quantificação 

sérica de óxido nítrico, para as três faixas etárias analisadas. 

Níveis aumentados de peroxidase eosinofílica (EPO) e mieloperoxidase (MPO) 

são detectados no sangue, no escarro induzido e no lavado broncoalveolar de pacientes 

com asma estável. Assim como níveis elevados de muitos marcadores de estresse 

oxidativo diretos e indiretos, incluindo proteínas carboniladas, peroxidação lipídica, 

peróxido de hidrogênio e redução da capacidade antioxidante total (24-26). De forma 

similar, já foi descrito o desequilíbrio oxidativo em pacientes com doença obstrutiva 

pulmonar crônica (DPOC), com aumento dos níveis de marcadores de dano celular, 

como proteínas carboniladas e peroxidação lipídica e redução de enzimas antioxidantes 

no soro. Estas alterações permitem a associação do estresse oxidativo com a progressão 

e severidade da DPOC (27). 

 É interessante notar que os pacientes com mais de 72 meses de idade 

apresentaram maiores níveis de proteínas carboniladas e de peroxidação lipídica, porém 

com uma amplitude de dosagem bem distinta da observada para as outras duas faixas 

etárias. Esta última observação sugere que outros fatores podem estar relacionados com 

o aumento dos níveis desses marcadores de estresse oxidativo. Nesse contexto, 
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identificamos, neste grupo, uma maior porcentagem de indivíduos obesos ou com 

sobrepeso. Estudos epidemiológicos demonstram que o sobrepeso e a obesidade são 

fatores de risco para ocorrência de asma em homens e mulheres (28). Sugere-se que 

mecanismos imunológicos convergentes nessas patologias aumentam a inflamação de 

vias aéreas, alterando a reposta à farmacoterapia por induzir um fenótipo de difícil 

manejo (29). Dentre os mecanismos inatos, as células linfoides inatas (ILCs) foram 

recentemente relacionadas à patogênese da asma e da obesidade. As ILCs, de forma 

homóloga às células T auxiliares, são classificadas pelo padrão de produção de 

citocinas. Entretanto, as ILCs não expressam receptores específicos do antígeno, e 

respondem a sinais induzidos por danos (30).  

Mediadores pró-inflamatórios produzidos pelo tecido adiposo causam, não 

somente danos endoteliais diretos, mas também formação de radicais livres. O dano 

oxidativo a estruturas celulares importantes é um dos fatores responsáveis pelo 

desenvolvimento de complicações relacionadas à obesidade (31, 32). Estudo recente 

demonstrou que o tecido adiposo de crianças obesas apresenta desregulação de 

moduladores da biogênese mitocondrial e estrutura dessa organela, assim como 

descontrole do estado oxidativo (33). Nossos resultados demonstram que crianças 

sibilantes recorrentes com mais de 6 anos apresentam alterações significativas nos 

marcadores de estresse oxidativo em comparação a pacientes sibilantes menores. 

Interessantemente, foi identificado nesse grupo de sibilantes maiores de 6 anos uma 

porcentagem significativamente maior de crianças obesas ou com sobrepeso em relação 

às outras faixas etárias avaliadas. E, quando correlacionamos o IMC com os marcadores 

referentes ao estresse oxidativo, observamos uma correlação direta das medidas de IMC 

com as dosagens de capacidade antioxidante total e proteínas carboniladas, indicando 

que a obesidade pode contribuir para o desequilíbrio oxidativo.  Dessa forma, podemos 

inferir que a obesidade, o sobrepeso e os níveis alterados de alguns marcadores de dano 

oxidativo, em associação com o avanço da idade, podem ser considerados contribuintes 

para a sibilância recorrente em crianças.   

Deve-se destacar que a obesidade infantil é um dos graves desafios de saúde 

pública do século XXI, apresentando-se como um problema global, particularmente em 

ambientes urbanos. A prevalência de crianças obesas vem aumentando em ritmo 

alarmante e a Organização Mundial de Saúde estima que mais de 41 milhões de crianças 

com menos de cinco anos se encontravam acima do peso em 2016. Crianças com 

excesso de peso e obesidade tendem a permanecer obesas na idade adulta e mais 
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propensas a desenvolver doenças não transmissíveis como diabetes e doenças 

cardiovasculares em uma idade mais jovem (34). 

De acordo com os resultados obtidos, podemos inferir que a obesidade, o 

excesso de peso e níveis alterados de alguns marcadores de dano oxidativo, em 

associação com o avanço da idade, podem ser considerados contribuintes para a 

recorrência da sibilância em crianças.  
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6 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os resultados obtidos, podemos inferir que a obesidade, o 

excesso de peso e níveis alterados de alguns marcadores de dano oxidativo, em 

associação com o avanço da idade, podem ser considerados contribuintes para a 

recorrência da sibilância em crianças.  
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ANEXO A – Parecer Consubstancial do CEP 
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ANEXO B – Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 

 

Você_________________________________________ está sendo convidado (a) como 

voluntário (a) a participar da pesquisa “Fatores associados à  sibilância recorrente e 

asma, em pacientes atendidos em serviço de referência de Pneumologia Pediátrica 

no Município de Viçosa, sendo que seu representante legal, Sr 

(a)__________________________________ autorizou sua participação. 

 

Nesta pesquisa pretendemos detectar os fatores que podem provocar chiado no 

peito. 

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: avaliação dos 

prontuários das crianças acompanhadas no ambulatório de Pneumologia Infantil, 

responder um questionário e realizar exames (de sangue, urina e teste alérgico).   

O questionário será realizado no Centro Estadual de Atenção Especializada em 

Viçosa. O tempo de aplicação do questionário é de 15 minutos A coleta do material 

biológico (sangue e urina) e o teste alérgico serão feitos por profissionais treinados para 

esses procedimentos e para orientação de possíveis complicações. Todos os exames 

serão realizados no Centro Estadual de Atenção Especializada em Viçosa em dia e 

horário previamente estabelecido, em local adequado que preserva a sua intimidade e 

tranquilidade. O referido serviço tem disponível todo material necessário para o 

atendimento de eventuais urgências. Será coletado apenas uma amostra de sangue e uma 

amostra de urina bem como também será realizado somente um teste alérgico. 

Como benefícios da pesquisa, espera-se a detecção precoce de problemas de 

saúde associados ao chiado no peito, permitindo seu diagnóstico, acompanhamento, 

prevenção e tratamento adequados e visando melhorias na qualidade de vida das 

crianças. 

  O motivo que nos leva a estudar estes fatores é para possibilitar que o Sistema 

Único de Saúde realize ações que possam ajudar a melhorar o atendimento das crianças 

que tem chiado no peito. 

Um dos riscos envolvidos na pesquisa consiste em constrangimento ao 

responder o questionário, e para minimizar tal constrangimento o questionário será 

aplicado em local adequado e individualmente e você poderá se recusar a responder 

uma ou mais perguntas, sem que isso implique em qualquer alteração na forma como 

você será atendido (a) na unidade. 

No exame de sangue é possível que ocorram os seguintes desconfortos ou riscos: 
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no momento da coleta de sangue poderá haver alguma dor decorrente da punção da 

pele; complicações de coleta de sangue rotineira são raras e geralmente de pequeno 

porte; se houver pequena perda de sangue da veia no local da punção geralmente há um 

pequeno desconforto que desaparece em poucos dias, mas os profissionais estão aptos a 

resolver o problema e prestar as devidas orientações.   

No exame de urina: A coleta de uma amostra da urina será realizada por você ou 

pelo seu responsável legal, após orientações por profissional treinado.  O risco na coleta 

desse material é o seu constrangimento. Para tal, a coleta é feita por seu responsável 

legal ou por você mesmo, em banheiro compatível para você. (o local possui banheiro 

masculino, feminino e para portadores de necessidades especiais). 

  No teste alérgico: será realizado, por médico treinado, um teste chamado de 

“teste alérgico”, onde colocamos uma gota (no braço ou nas suas costas) do que poderá 

ser um dos causadores de alergia e será procedida uma pequena puntura com uma 

lanceta estéril (algo semelhante a uma picada de muriçoca) para verificarmos se você  

tem ou não alergia ao que está sendo pesquisado. Os riscos desses exames, apesar de 

causarem algum desconforto, são raros. É muito raro a criança ter uma crise de chiado 

devido à realização do teste alérgico.  Você deverá permanecer no serviço 60 minutos 

após o teste alérgico. O Centro Estadual de Atenção Especializada em Viçosa tem 

disponível todo material necessário para o atendimento de eventuais urgências, além do 

próprio profissional que realiza o exame ser treinado para socorro nesse tipo de eventos. 

Os exames complementares utilizados para a pesquisa serão realizados em laboratórios 

vinculados a Universidade Federal de Viçosa e as amostras biológicas (sangue e urina) 

serão descartadas após análise. 

Você continuará recebendo o acompanhamento no ambulatório de pneumologia 

mesmo após o encerramento e /ou interrupção da pesquisa.  

Não haverá nenhum custo para você participar deste estudo e nem você receberá 

qualquer vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e 

comprovados, decorrentes da pesquisa, você tem assegurado o direito à indenização. 

Você tem garantida plena liberdade de recusar-se a participar ou o retirar seu 

consentimento e interromper a sua participação, em qualquer fase da pesquisa, sem 

necessidade de comunicado prévio. A sua participação é voluntária e a recusa em 

participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação na forma em que é 

atendido (a) pelo pesquisador. Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição 

quando finalizada. Você não será identificado (a) em nenhuma publicação que possa 

resultar. O seu nome ou o material que indique a sua  participação não serão liberados 
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sem a sua permissão. Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias 

originais, sendo que uma será arquivada pelo pesquisador responsável, no “Centro 

Estadual de Atenção Especializada em Viçosa” e a outra será fornecida a você. Os 

dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador 

responsável por um período de 5 (cinco) anos após o término da pesquisa, e depois 

desse tempo serão destruídos. Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões 

profissionais de sigilo e confidencialidade, atendendo à legislação brasileira, em 

especial, à Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, e utilizarão as 

informações somente para fins acadêmicos e científicos. 

Nesta pesquisa não será necessário a utilização de recursos como filmagens, 

fotos ou gravações. 

 

AUTORIZAÇÃO PARA PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO  

Eu, _________________________________________________________ e meu 

responsável legal ______________________________________________, fomos 

informados (a) dos objetivos da pesquisa “Fatores associados  à  sibilância recorrente 

e asma, em pacientes atendidos em serviço de referência de Pneumologia 

Pediátrica no Município de Viçosa” de maneira clara e detalhada, esclarecemos  

nossas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informações e 

modificar minha decisão 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 

dúvidas, bem como ao meu responsável legal. 

 

Nome do participante_____________________________________________________ 

Nome do Pesquisador Responsável: _______________________________________ 

Endereço: Departamento de Medicina e Enfermagem Av. PH Rolfs, s/n – Campus 

Universitário Cep: 36570-900 Viçosa/MG 

Telefone: (31) 3899-3176 

Email: mirnabrito966@gmail.com 

Em caso de discordância ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, você 

poderá consultar: CEP/UFV – Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

Universidade Federal de Viçosa Edifício Arthur Bernardes, piso inferior Av. PH Rolfs, 

s/n – Campus Universitário Cep: 36570-900 Viçosa/MG Telefone: (31)3899-2492 

Email: cep@ufv.br www.cep.ufv.br 

Viçosa - MG, _____ de _____________________ de 20____ 

mailto:cep@ufv.br
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

O (A) participante _________________________________________, sob sua 

responsabilidade, está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 

“Fatores associados à sibilância recorrente e asma, em pacientes atendidos em 

serviço de referência de Pneumologia Pediátrica no Município de Viçosa 

 

Nesta pesquisa pretendemos detectar os fatores que podem provocar chiado no 

peito. 

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: avaliação dos 

prontuários das crianças acompanhadas no ambulatório de Pneumologia Infantil, 

responder um questionário e realizar exames (de sangue, urina e teste alérgico).   

 O questionário será realizado no Centro Estadual de Atenção Especializada em 

Viçosa. O tempo de aplicação do questionário é de 15 minutos A coleta do material 

biológico (sangue e urina) e o teste alérgico serão feitos por profissionais treinados para 

esses procedimentos e para orientação de possíveis complicações. Todos os exames 

serão realizados no Centro Estadual de Atenção Especializada em Viçosa em dia e 

horário previamente estabelecido, em local adequado que preserva a intimidade e 

tranquilidade do paciente. O referido serviço tem disponível todo material necessário 

para o atendimento de eventuais urgências. Será coletado apenas uma amostra de 

sangue e uma amostra de urina bem como também será realizado somente um teste 

alérgico. 

Como benefícios da pesquisa, espera-se a detecção precoce de problemas de 

saúde associados ao chiado no peito, permitindo seu diagnóstico, acompanhamento, 

prevenção e tratamento adequados e visando melhorias na qualidade de vida das 

crianças. 

O motivo que nos leva a estudar estes fatores é para possibilitar que o Sistema 

Único de Saúde realize ações que possam ajudar a melhorar o atendimento das crianças 

que tem chiado no peito. 

Um dos riscos envolvidos na pesquisa consistem em constrangimento ao 

responder o questionário, e para minimizar tal constrangimento o questionário será 

aplicado em local adequado e individualmente e a mãe será informada que poderá se 

recusar a responder uma ou mais perguntas, sem que isso implique em qualquer 

alteração na forma como ela e sua criança é atendida na unidade. 

No exame de sangue é possível que ocorram os seguintes desconfortos ou riscos: 
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no momento da coleta de sangue poderá haver alguma dor decorrente da punção da 

pele; complicações de coleta de sangue rotineira são raras e geralmente de pequeno 

porte; se houver pequena perda de sangue da veia no local da punção geralmente há um 

pequeno desconforto que desaparece em poucos dias, mas os profissionais estão aptos a 

resolver o problema e prestar as devidas orientações ao paciente.  

No exame de urina: A coleta de uma amostra da urina será realizada pelo 

responsável legal da criança, após orientações por profissional treinado.  O risco na 

coleta desse material é o constrangimento da criança. Para tal, a coleta é feita por seu 

responsável legal ou pelo mesmo (crianças com capacidade para tal), em banheiro 

compatível para a criança (o local possui banheiro masculino, feminino e para 

portadores de necessidades especiais). 

 No teste alérgico: será realizado, por médico treinado, um teste chamado de 

“teste alérgico”, onde colocamos uma gota (em um dos braços ou nas costas da criança) 

do que poderá ser um dos causadores de alergia na sua criança e será procedida uma 

pequena puntura com uma lanceta estéril (algo semelhante a uma picada de muriçoca) 

para verificarmos se a sua criança tem ou não alergia ao que está sendo pesquisado. Os 

riscos desses exames, apesar de causarem algum desconforto, são raros. É muito raro a 

criança ter uma crise de chiado devido à realização do teste alérgico.  A criança deverá 

permanecer no serviço 60 minutos após o teste alérgico. O Centro Estadual de Atenção 

Especializada em Viçosa tem disponível todo material necessário para o atendimento de 

eventuais urgências, além do próprio profissional que realiza o exame ser treinado para 

socorro nesse tipo de eventos. 

Os exames complementares utilizados para a pesquisa serão realizados em 

laboratórios vinculados a Universidade Federal de Viçosa e as amostras biológicas 

(sangue e urina) serão descartadas após análise. 

O seu filho (a) continuará recebendo o acompanhamento no ambulatório de 

pneumologia mesmo após o encerramento e /ou interrupção da pesquisa.  

Não haverá nenhum custo para seu filho participar deste estudo e nem receberá 

qualquer vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e 

comprovados, decorrentes da pesquisa, ele tem assegurado o direito à indenização. O (a) 

participante tem garantida plena liberdade de recusar-se a participar ou o (a) Sr.(a) de 

retirar seu consentimento e interromper a participação do voluntário sob sua 

responsabilidade, em qualquer fase da pesquisa, sem necessidade de comunicado 

prévio. A participação dele (a) é voluntária e a recusa em participar não acarretará 

qualquer penalidade ou modificação na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador. 
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Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição e do participante quando finalizada. 

O (a) participante não será identificado (a) em nenhuma publicação que possa resultar. 

O nome ou o material que indique a participação do voluntário não serão liberados sem 

a sua permissão. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias 

originais, sendo que uma será arquivada pelo pesquisador responsável, no “Centro 

Estadual de Atenção Especializada em Viçosa” e a outra será fornecida ao Sr. (a). Os 

dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador 

responsável por um período de 5 (cinco) anos após o término da pesquisa, e depois 

desse tempo serão destruídos. Os pesquisadores tratarão a identidade do participante 

com padrões profissionais de sigilo e confidencialidade, atendendo à legislação 

brasileira, em especial, à Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, e 

utilizarão as informações somente para fins acadêmicos e científicos. 

Nesta pesquisa não será necessário a utilização de recursos como filmagens, 

fotos ou gravações. 

Em caso de discordância ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, 

você poderá consultar: CEP/UFV – Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

Universidade Federal de Viçosa Edifício Arthur Bernardes, piso inferior Av. PH Rolfs, 

s/n – Campus Universitário Cep: 36570-900 Viçosa/MG Telefone: (31)3899-2492 

Email: cep@ufv.br www.cep.ufv.br 

 

AUTORIZAÇÃO PARA PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 

 

Eu , _________________________________________________________, c o n t a t o 

__________________________________________, responsável pelo participante 

______________________________________________, autorizo sua participação e 

declaro que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa “Fatores associados  à  

sibilância recorrente e asma, em pacientes atendidos em serviço de referência de 

Pneumologia Pediátrica no Município de Viçosa” de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas 

informações e modificar minha decisão 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 dúvidas. 

 

Nome do Pesquisador Responsável: ________________________________________ 

mailto:cep@ufv.br
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Endereço: Departamento de Medicina e Enfermagem Av. PH Rolfs, s/n – Campus 

Universitário Cep: 36570-900 Viçosa/MG 

Telefone: (31) 3899-3176 

Email: mirnabrito966@gmail.com 

Em caso de discordância ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, 

você poderá consultar: CEP/UFV – Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

Universidade Federal de Viçosa Edifício Arthur Bernardes, piso inferior Av. PH Rolfs, 

s/n – Campus Universitário Cep: 36570-900 Viçosa/MG Telefone: (31)3899-2492 

Email: cep@ufv.br www.cep.ufv.br 

 

Viçosa - MG, _____ de _____________________ de 20____. 
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ANEXO D – Questionário sobre sintomas respiratórios 
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ANEXO E - Confirmação de Submissão 
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