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RESUMO

Introducdo: A asma vem se tornando um problema de saulde publica nas
Ultimas décadas devido ao aumento na prevaléncia e morbidade. O
desenvolvimento da asma esta associado a fatores ambientais e genéticos, e
depende da predisposicdo genética para producdo de IgE especifica para
antigenos habituais do meio ambiente. Objetivo: Caracterizar os alérgenos de
baratas, Blatella germanica e Periplaneta americana em pacientes asmaticos
sensibilizados e avaliar a modulac&o da resposta imunolégica destas criancas
frente aos estimulos a esses alérgenos. Materiais e métodos: Foram
selecionados artigos cientificos para revisédo de literatura, utilizando pubmed-
medline, com os descritores barata, asma, Blatella germanica e Periplaneta
americana. Para o artigo de prevaléncia foram selecionados dois grupos de
estudos, criancas e adolescentes asmaticas e ndo asmaticos. Foi aplicado o
guestionario ISAAC e o complementar. E por fim, foi realizado o teste de
hipersensibilidade imediata (prick test) para a avaliacdo da sensibilizacéo
atopica aos alérgenos de barata. Resultados: Diversos artigos vem
correlacionado a asma aos alérgenos de baratas e esta prevaléncia vem
aumentando significativamente. As condigdes ambientais, baixa renda, centros
urbanos, falta de saneamento basico estao intimamente ligados as infestacfes
de baratas que contribuem para as crises asmaticas. A identificacdo das
proteinas de baratas capazes de desencadear asma é de extrema importancia,
como também o0s mecanismos imunoldgicos envolvidos na resposta aos
alérgenos de barata. Neste estudo foram selecionadas criancas e
adolescentes asméticas com baixa renda familiar, maes com escolaridade em
nivel médio, sendo a maioria meninos com média de idade 8,57. Os principais
fatores associados a asma foram sibilos, sono perturbado a noite pela falta de
ar, tosse seca, rinite, pais alérgicos, exposicdo ao cdo, animais de fazenda,
presenca de fungos na parede e falta frequente de troca de colchéo.
Conclusao: Este estudo foi fundamental para contribuir para caracterizacao
ambiental e imunoldgica de criancas e adolescentes com asma de baixa renda
familiar sensibilizados por baratas Blatella germanica e Periplaneta americana.

Palavras chaves: Asma, Alérgenos, Baratas.



ABSTRACT

Introduction: Asthma has become a public health problem in recent decades
due to increased prevalence and morbidity. The development of asthma is
associated with environmental and genetic factors and depends on the genetic
predisposition to produce IgE specific for the usual environmental antigens.
Objective: To characterize the cockroach allergens, Blatella germanica and
Periplaneta americana in sensitized asthmatic patients and to evaluate the
modulation of the immunological response of these children to the stimuli to
these allergens. Materials and methods: We selected scientific articles for
literature review, using PubMed-Medline, with the descriptors cheap, asthma,
Blatella germanica and Periplaneta americana. For the prevalence article, two
groups of studies were selected: asthmatic and non-asthmatic children and
adolescents. The ISAAC questionnaire and the supplement were applied.
Finally, the prick test for the evaluation of atopic sensitization to cockroach
allergens was performed. Results: Several articles have correlated asthma to
cockroach allergens, and this prevalence has been increasing. Environmental
conditions, low income, urban centers, lack of basic sanitation are closely linked
to cockroach infestations that contribute to asthma attacks. The identification of
cockroach proteins capable of triggering asthma is extremely important, as are
the immunological mechanisms involved in responding to cockroach allergens.
In this study, we selected asthmatic children and adolescents with low family
income, mothers with medium schooling, most of them boys with mean age
8,57. The main factors associated with asthma were wheezing, sleep disturbed
at night by lack of air, dry cough, rhinitis, allergic parents, exposure to dogs,
farm animals, the presence of fungi on the wall and frequent lack of mattress
replacement. Conclusion: This study was fundamental to contribute to the
environmental and immunological characterization of children and adolescents
with low-income family asthma sensitized by cockroaches Blatella germanica
and Periplaneta americana.

Keywords: Asthma, Allergens, Cockroaches.
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1 INTRODUCAO

A asma vem se tornando um problema de saude publica nas ultimas
décadas devido ao aumento na sua prevaléncia e morbidade (NUNES;
PEREIRA; MORAIS-ALMEIDA, 2017). Embora, ndo exista um completo
esclarecimento da etiopatogenia da doenca, tornou-se evidente que é uma
doenca multifatorial, com complexidade na interac&o entre fatores ambientais
e genéticos. A maioria dos estudos avalia que os alérgenos sdo inébcuos no
ambiente, no entanto, individuos geneticamente predisposto a fatores
ambientais podem caracterizar uma hiper-reatividade a determinados
antigenos (POMES; ARRUDA, 2014; PORTNOY et al., 2013).

A literatura aponta que o progresso da compreensao da asma so foi
possivel nos dltimos 20 anos, através de estudos que identificaram que asma
pode ser desencadeada pelos alérgenos de barata e suas proteinas
recombinantes, através da clonagem genética (DO, 2016; POMES; ARRUDA,
2014; XU et al., 2013).

A partir da clonagem genética dos alérgenos de baratas tornou-se
possivel o conhecimento da prevaléncia da asma, que pode variar entre as
populacbes mundiais. Apesar da existéncia de milhares de espécies de
baratas, somente 25 adaptaram-se no habitat doméstico e as que predominam
séo: a barata alema (Blattella germanica), comumente encontrada em climas
frio e seco e a barata americana (Periplaneta americana) predominam nas
areas quente e imida (POMES; ARRUDA, 2014).

O teste cutaneo e/ou por medicao de IgE especifica € um dos principais
métodos de diagndstico de alergia a baratas (BARBOSA MC et al., 2013). No
entanto, os extratos alergénico de barata padronizado de alta eficacia para os
pacientes sensibilizados heterogeneamente a alérgenos imunodominantes e
padroes de resposta de dosagem sérica de IgE ainda séo dificeis de
produzirem esses extratos (PORTNOY et al., 2013).

A dificuldade em atingir o controle adequado e o tratamento da asma
em criancas e adultos envolve a adesdo ao tratamento e a prevencao de
alérgenos ambientais (SHEEHAN; PHIPATANAKUL, 2015). Considera-se que
varios fatores contribuem para o estado atual da asma, incluindo condi¢des de
moradia precarias, proximidade de fontes de poluicdo, estressores
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psicossociais e financeiros, racal/etnia e os alérgenos de baratas nos
ambientes é a exposicao mais relevante (KEET et al., 2015).

Apesar da importancia da alergia a barata, o nUmero de pesquisas
sobre a imunoterapia com alérgenos de baratas € muito limitado. Portanto, o
conhecimento das propriedades intrinsecas dos alérgenos das baratas e dos
mecanismos que levam a essa enfermidade permitirh um conhecimento mais

amplo e o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Asma

Asma é uma doenga crbnica, multifatorial, com fatores genéticos e
ambientais envolvidos, na qual participam muitas células e mediadores
caracterizada pela hiperresponsividade das vias aéreas, com episodios
recorrentes de sibilos, falta de ar, aperto no peito e tosse, particularmente a
noite ou no inicio da manha (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2017).

O termo “asma” nado consegue explicar todas as manifestagdes
clinicas observadas nos ultimos anos, tem-se levado em consideracdo as
caracteristicas observadas da interacdo entre o gene do individuo e o ambiente
(WENZEL, 2012; CAMPO et al., 2013). Dependendo da gravidade e controle
da asma, o individuo pode ter prejuizos, na escola ou no trabalho, assim como
no nivel econdmico, pois gera custos elevados na area da saude, em especial
na asma grave (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2017).

A asma grave corresponde a 50% dos custos na area da saude, se
apresenta precocemente na vida e geralmente estd associada a condicfes
atopicas (GUILBERT; BACHARIER; FITZPATRICK, 2014). Mesmo sendo a
forma menos comum da doenca, cerca de 5 a 10% de todos os casos
(GUILBERT; BACHARIER; FITZPATRICK, 2014; GALOWITZ; CHANG, 2015;
BOZZETTO et al., 2015).

A Organizacdo Mundial de Saude (2014) estima em 2014 que 334
milhdes de pessoas sofrem com asma no mundo, logo se trata de uma doenca
global (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2017). Apesar da progressao no
entendimento da fisiopatologia e de crescentes ofertas de tratamento da asma,
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a taxa de mortalidade permanece elevada com cerca de 250 mil mortes anuais
(GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2017).

No Brasil a asma acomete cerca de 20 milhdes de pessoas, os estudos
apontam que os sintomas da asma como sibilos, dispneia e tosse recorrente
aumentaram 25% em criancas e adolescentes das grandes cidades brasileiras
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012;
GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2017).

Segundo a Global Initiative for Asthma (2017) no ano de 2014, o
namero de internagdes por asma no Brasil diminuiu significativamente nos
ultimos 10 anos, mas permanece sendo uma das cinco causas mais frequentes
de internagdo: 200mil/ano e um custo em torno de 100 milhdes/ano nos anos
de 2012 a 2014. A taxa de mortalidade no Brasil por asma permanece elevada
com média de 2500 mortes/ano (2008-2012) destacando a regido Norte que a
taxa permanece crescente, enquanto nas outras regides houve um
decréscimo.

Apesar da mudanca no panorama epidemiolégico com a implantacéo
dos centros e programas de asma terem ajudado na diminuicédo de internacdes
por asma no Brasil, ainda existe auséncia de planejamento em diversas fases
(concepcéo, implementacéo e manutencdo) o que leva ao aumento no nimero
de asmaéticos no Pais nas ultimas décadas (STELMACH et al., 2015).

A prevaléncia da asma no municipio de Séo Luis, estado do Maranhéo,
foi de 19,1% em um estudo realizado na faixa etaria de 13 a 14 anos de idade
(LIMA et al., 2012). O sexo masculino € considerado fator de risco para asma
na infancia, o que esta relacionado em parte ao menor didmetro e maior tdbnus
das vias aéreas e maiores niveis de IgE observados em meninos (LIMA et al.,
2012). Enquanto na adolescéncia essa relacdo se inverte, fica maior para as
meninas, 0 que parece ser decorrente, possivelmente, de fatores hormonais,
além de que meninos tém a tendéncia de subestimar seus sintomas; ao
contrario, as meninas podem superestima-los (LIMA et al., 2012).

O desenvolvimento da asma esta associado a fatores ambientais e
geneéticos, e depende da predisposicdo genética para producdo de IgE
especifica para antigenos habituais do meio ambiente (SILVA; DIAS, 2013).
Os alérgenos inalantes no ambiente, sdo considerados 0s agentes causais

mais frequentes para o desenvolvimento da asma no Brasil. Dentre 0s grupos
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de maiores fatores de risco, especificamente, foram encontrados os acaros da
poeira domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae e Blomia tropicalis), os alérgenos de baratas (Periplaneta americana e
Blatella germanica), alérgenos de animais domésticos (céo, gato) e de fungos
(BROZOSKI; SILVA; SANTOS, 2014).

A asma alérgica, representa a maioria dos casos, a resposta de IgE
causa alteracdes mediatas minutos apds a exposicdo ao alérgeno (s), e as
alteracOes tardias, representam a resposta inflamatéria crénica da doenca.
Pelo menos dois grupos de mecanismos fisiopatolégicos distintos da asma
podem ocorrer: 0 mecanismo associado ao perfil de producao de citocinas por
linfécitos T auxiliares do tipo 2 (Th2), chamado Th2-dependente e o perfil
associado a um padréo nédo dependente de citocinas Th2, chamado de Th2-
independente (Figura 1).

A fisiopatogénia da asma dependente de Th2 é também conhecida
como hipersensibilidade do tipo imediata e s&o iniciadas com a introducéo de
um alérgeno, o que estimula a diferenciacéo dos linfocitos para um padrédo Th2,
gue produz citocinas IL-4, IL-5 e IL-13. Estas citocinas tem fun¢des de ativacao
de eosindfilos, troca de classe de imunoglobulina, IgE, entre outras. A IgE
sensibiliza os mastdcitos se ligando ao FCERI (receptor de alta afinidade para
IgE), e a consequente exposi¢cao ao alérgeno ativa os mastocitos a secretar 0s
mediadores inflamatoérios, tais como, aminas biogénicas (por exemplo:
histamina), citocinas (Fator de Necrose Tumoral — TNF-a) e enzimas, as quais
tem funcdes de vasodilatacdo, broncoconstricédo, inflamacao e lesao tecidual
(Figura 1).
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Figura 1 — Processo imune Th2 de pessoas com asma. O mecanismo
comeca com desenvolvimento de células Th2 e producao de citocinas IL-4, IL-5 e IL-
13. Estas citocinas estimulam a inflamacdo alérgica e eosinofilica, assim como
mudancas no epitélio e musculatura lisa. APC, célula apresentadora de antigeno;
CRTH2, receptor quimioatraente molecular homélogo expresso em células Th2; iINOS,
oxido nitrico sintetase induzivel; PGD2, protaglandina D2; TSLP, linfoproteina

estromal timica.
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Fonte: Wenzel (2012).

Um dos principais métodos diagndstico da asma € a identificacdo dos
niveis de IgE especifico, realizado através do teste de sensibilizagdo (Prick
test) ou teste de rast. Outros métodos utilizados é através de critérios clinicos,
obtidos por anamnese e exame fisico, acrescidos de avaliacdo funcional
pulmonar sempre que possivel. Os testes diagndsticos disponiveis incluem a
espirometria (antes e depois do uso do broncodilatador) e testes de
broncoprovocacéo, além da aplicacdo de questionarios padronizados, que se
baseiam nos sintomas clinicos e tém sido considerados instrumentos validos
para a utilizacdo em pesquisas (SBDPE, 2012; ROXO et al., 2010).

Apoés o diagnostico confirmado de asma € necessaria um controle
eficaz de medidas ambientais, uso de medicamentos, apoio psicolégico e
educacgdo em saude aos pacientes e familiares (RONCADA, CRISTIAN et al.,
2016). A adeséao ao tratamento da asma é um problema em todo o mundo, e
mesmo nos paises desenvolvidos ha dificuldades: os profissionais de saude

nao estdo familiarizados com as novas drogas disponiveis, e 0s pacientes
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sofrem limitacbes socioecondémicas para sua utilizacdo (BARRETO et al.,
2014).

Um dos tratamentos eficazes para o controle da asma € a imunoterapia
alérgica, mas surpreendentemente poucos estudos especificam e avaliam est4

imunoterapia para individuos alérgicos a baratas.

2.2 Origem dos alérgenos da barata

Existem aproximadamente 4000 mil espécies de baratas distribuidas
pelo mundo, sendo bem adaptadas a uma vasta gama de habitats. A maioria
habita em florestas tropicais, apesar da diversidade de espécies, apenas
algumas se adaptaram aos ambientes humanos, funcionando como fonte de
proteinas que contribuem para o desenvolvimento da asma e de doencas
alérgicas (POMES; ARRUDA; 2014; POMES et al., 2007).

A presenca de teste cutaneo positivo em extrato de barata foi
detectado pela primeira vez em Nova lorque por Bernton e Brown (1964). E o
gue corroba Kang et al. (1979) ao demonstrar uma broncoconstricdo precoce,
tardia e dupla apos inalacdo de extrato de barata por pacientes asmaticos e
alérgicos, fazendo assim, uma relacdo causal entre alergia a barata e asma.

A compreensdo de alergia a baratas deu-se a partir da clonagem
molecular de alérgenos, sendo clonado pela primeira vez o alérgeno de barata
bla g 2 no ano de 1995 (ARRUDA et al., 1995). A progressao de alérgenos de
baratas alemé&es e americanas desde entdo vem sendo identificado, e os 10
grupos de alérgenos aprovados na base de dados da Nomenclatura de
alérgenos da Organizacdo Mundial de Saude e da Unido Internacional das
Sociedades de Imunologia (OMS/IUIS) relata apenas alérgenos de baratas
aleméas e americanas e 0s seguintes alérgenos: Blag 1, Blag 2,Blag 3, Blag
4,Blagb5,Blag6,Blag?7, eBlag 8 de Blatella germanica e Per a 1, Per a 3,
Pera 6, Pera7, Pera9 e Pera 10 de Periplaneta americana (POMES et al.,
2007; SOOKRUNG; CHAICUMPA, 2010).

Apesar da existéncia de diversas espécies de baratas no mundo, a
prevaléncia e sensibilidade dos alérgenos de baratas variam entre as
populacdes e dependem da localizacdo (SOOKRUNG; CHAICUMPA, 2010).

No Brasil a espécie de barata predominante € a Periplaneta americana, sendo



17

gue a reatividade de IgE para Per a 1 varia 9% no Brasil, enquanto no Taiwan
€ de 54% e na Tailandia chega a 100% (BARBOSA, 2013).

Os efeitos da exposicéo a alérgenos de baratas incluem producéo de
IgE especifica e teste de sensibilidade em que a morbidade aumenta com a
progressao da exposicao continua aos alérgenos de baratas (PORTNOY et al.,
2013). Estudos mostram a relacéo entre a exposicao dos alérgenos de barata
com o desencadeamento da asma alérgica, entre eles, houve um estudo
marcante de uma associagao entre a morbidade da asma e a sensibilizacao
dos individuos para os alérgenos, com a exposicdo destes nas casas de
criancas asmaticas (ROSENSTREICH et at, 1997). Constata-se que individuos
sensibilizados e com altos niveis de alérgenos nos quartos tiveram uma
relacdo com o quantitativo de hospitalizagdo, visitas ao médico e dias de
sibilancia (GRUCHALLA et al., 2005; WANG et al., 2009).

A deteccdo destes fatores desencadeantes da asma € fundamental
para uma qualidade de vida dos individuos asméticos, pois a reducgdo da
exposicdo depende da identificagdo e remogao de fatores facilitadores, como
restos de alimento, falta de saneamento basico e limpeza, que séo vistos como
portas de entrada para a morbidade e dificultam o exterminio das baratas
(PORTNOY et al., 2013).

Estratégias para diminuir a exposicdo ambiental a alérgenos de
baratas requerem limpeza extensa, educacdo e exterminio do inseto. Os
alérgenos de barata, mesmo apos exterminio eficiente, sao dificeis de serem
removidos do ambiente. A alergia a barata € um importante fator de risco para

asma no mundo, assim como no Brasil.
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ARTIGO 1

IMPACTO DE ALERGENOS DE BARATAS NA RESPOSTA IMUNE COMO
CAUSA DA ASMA

Maryangela Godinho Pereira Benal, 1éda Maria Silva Araujo!, Giselmo Lopes
Pinheiro! and Angela Falcai!

lUniversity CEUMA, Séo Luis, Brazil
E-mail:maryangelapereira@hotmail.com.br; iedamed@qgmail.com;
giselmopinheiro@hotmail.com; afalcai@gmail.com

RESUMO

Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura que tem como objetivo
fornecer uma visdo abrangente sobre asma e mostrar a importancia dos
alérgenos de barata como gatilho para doenca, bem como, 0s mecanismos
imunoldgico envolvidos. A asma é um problema de saude publica, com alta
prevaléncia no mundo, principalmente em criangas e adolescentes,
caracterizada pela hipersensibilidade do tipo 1. E desencadeada por fatores
ambientais, genéticos e imunoldgicos. Diversos artigos vem correlacionando a
asma aos alérgenos de baratas e esta prevaléncia vem aumento cada vez
mais. As condigbes ambientais, baixa renda, centros urbanos, falta de
saneamento basico estdo intimamente ligados as infestacdes de baratas que
contribuem para as crises asméticas. A identificacdo das proteinas de baratas
capazes de desencadear asma é de extrema importancia, como também os
mecanismos imunoldgicos envolvidos na resposta aos alérgenos de barata.
Neste trabalho pode-se concluir que a prevaléncia de asma desencadeada por
alérgenos de barata é alta. At¢é o momento foram identificadas apenas 2
baratas alergénicas, a Blatella germanica (Bla g) e Periplaneta americana (Per
a), sendo identificado 11 alérgenos na Bla g e 12 na Per a. E que existem
pouquissimos trabalhos que mostram como o sistema imunoldgico das
criangas asmaticas se comportam frente as estes alérgenos de barata.

Palavras-Chave: Asma. Alérgenos. Baratas. Ambiente.
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ABSTRACT

This work consists of a literature review that aims to provide a comprehensive
overview of asthma and show the importance of cockroach allergens as a
trigger for disease as well as the immune mechanisms involved. Asthma is a
public health problem, with a high prevalence in the world, especially in children
and adolescents, characterized by type 1 hypersensitivity. It is a multifactorial
disease triggered by environmental, genetic and immunological factors.
Several articles have been correlating asthma to cockroach allergens, and your
prevalence has been increasing. Environmental conditions, low income, urban
centers, lack of basic sanitation are associated with cockroach infestations that
contribute to asthma attacks. The identification of cockroach proteins capable
of triggering asthma is essential, as are the immunological mechanisms
involved in responding to cockroach allergens. This study concludes that the
prevalence of asthma triggered by cockroach allergens is high. Only two
allergenic cockroaches have been identified, the Blatella germanica (Bla g) and
Periplaneta americana (Per a), with 11 allergens in Bla g and 12 in Per a.
Furthermore, there are very few jobs that show how the immune system of
asthmatic children behaves in the face of these cockroach allergens.

Keywords: Asthma. Allergens. Cockroach. Environmental.
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1 INTRODUCAO

A asma é uma doenca multifatorial, com complexidade na interacao
entre fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos (HOLGATE, 2011). A
maioria dos estudos mostra que os alérgenos presentes no meio ambiente
juntamente com os individuos geneticamente predisposto podem caracterizar
uma hiper-reatividade broénquica, desencadeada por uma resposta imune do
tipo 1 ou imediata (BAO, 2017; TOSKALA, 2015). Dentre todas as categorias,
os alérgenos inalantes tém sido apontados como 0s maiores responsaveis
pelos episédios de alergias respiratdrias, mais especificamente aqueles
provenientes dos &caros da poeira domiciliar (Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f) e Blomia tropicalis
(Blo t)), de baratas (Periplaneta americana (Per a), Blattella germanica (Bla g)),
de animais domésticos (cdo, gato) e de fungos (GIBSON, 2017; LAWSON,
2017). Um dos fatores determinantes € que a exposicdo aos alérgenos
ambientais no inicio da vida sdo importantes para o desencadeamento da
asma alérgica (LYNCH, 2014).

Um das forma mais grave da asma acomete principalmente criangas e
adolescentes e vem se tornando um problema de salude publica nas ultimas
décadas devido ao aumento na sua prevaléncia no mundo todo. Os principais
problemas séo os altos custos para o sistema de salde, absenteismo dos pais
ao trabalho e das criancas nas escolas (CHUNG, 2018). A prevaléncia da
morbidade da asma adquirida através dos alérgenos das baratas pode variar
entre as populacbes mundiais. Estima-se que a prevaléncia de alergias a
baratas varia de 17 a 41% na populacdo dos Estados Unidos, atingindo
criancas e adultos, e acometendo principalmente populacdes urbanas e de
baixa renda familiar. Também, observa-se que 85% dos domicilios nos centros
das cidades possuem alérgenos de baratas dentro das casas e que 60 a 80%
das criangas com asma que moram nestes centros sao sensibilizados as
mesmas (COHN, 2006; SVENDSEN, 2018).

Até o presente momento, as baratas domiciliares incluem mais de 25
espécies, porém as que predominam sao: a barata alema (Bla g), comumente
encontrada em climas frio e seco e a barata americana (Per a) predominam

nas areas quente e umida (POMES, 2017). Para minimizar a exposicdo aos
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alérgenos o controle ambiental eficiente € fundamental para contribuir para
uma melhor qualidade de vida e uma diminuicdo das crises alérgicas. A
literatura aponta que a conscientizagdo e medidas preventivas de exterminios
de baratas quando realizadas nas casas, diminuem o quantitativo desses
insetos e com isso diminui as crises asmaticas. O controle efetivo das pragas
podem ser feitos com iscas inseticidas de baixo custo (CHEN, 2015;
TSCHUDY, 2017).

Contudo, além do controle ambiental, é importante se conhecer a
fisiologia dessas alergias, a identificacdo das proteinas que sdo mais
alergénicas, os mecanismos imunoldgicos envolvidos no reconhecimento
destes alérgenos e a ativacdo celular, as quais sao importantes para
elucidacdo dos mecanismos patolégicos da doenca e consequentemente
podem auxiliar na busca de novas terapias. Esta revisdo tem como objetivo
fornecer uma visdo abrangente da asma e mostrar a importancia dos alérgenos
de barata como gatilhos de crises e os mecanismos imunolégico envolvidos no

reconhecimento e ativacao de células e moléculas na asma.

2 REVISAO
2.1 Asma

A asma € uma doenca crbnica caracterizada pela hiperresponsividade
das vias aéreas, manifesta-se com episédios recorrentes de sibilos, falta de ar,
aperto no peito e tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha
(COLLABORATORS, 2017). Pode ser classificada de acordo com sua
gravidade em leve, moderada e grave, sendo que a asma grave se apresenta
precocemente durante a vida, geralmente estd associada as condi¢des
atopicas e corresponde a 50% dos custos na area da saude (GUILBERT,
2014).

De acordo com o protocolo ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood), a asma pode afetar até 334 milhdes de pessoas
(INTERNATIONAL SOCIETY FOR, 2014). A prevaléncia da asma infantil na
América latina varia em torno de 4% a 30%, com alta taxa de asma grave. De

acordo com dados disponibilizados em 2015 pelo governo do Brasil, a asma &
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responsavel por 100 mil internacées no Sistema Unico de Satde (SUS) e de
acordo com o Sistema de Informacfes Hospitalares (SIH) estas internacdes
custam cerca de R$ 57,2 milhdes para rede publica de salde e apesar dos
esforcos em implementar centros e programas de asma na tentativa de
diminuir as taxas de internacdes por asma no Brasil, ainda existe auséncia de
planejamento em diversas fases (concepcao, implementacdo e manutencao).
Além disso, existem altas taxas de inatividade fisica, absenteismos escolar e
dos pais aos trabalho. Na tentativa de diminuir estes numeros foi criada a The
Global Asthma Network (RIBEYRE), que pretende até 2025 diminuir 50% de
asma grave no mundo.

Até o momento, sabe-se que a fisiopatogénia da asma é
desencadeada por uma resposta de hipersensibilidade do tipo 1 ou imediata.
Esta resposta consiste na sensibilizacdo do individuo ao alérgeno, que é
reconhecido pelas células dendriticas e estas apresentam para os linfécitos T
helper (Linfocitos Th) naive, estes se diferenciam em linfécitos do tipo 2
(Linfécitos Th2), que produzem principalmente citocinas do tipo interleucinas
(IL) 4, IL-5 e IL-13 (LIANG, 2017). Mais recentemente foi descoberto um novo
tipo celular, as células linfoides inatas do grupo 2 (ILC2), pertencem a
imunidade inata e também séo produtoras de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, que
colaboram para uma resposta imune do tipo Th2 (WANG, 2017) (Figura 1).

As citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 tem funcé&o de ativacdo de eosinofilos e
linfocitos B, o qual é diferenciado para plasmdcitos produtores de
Imunologulina (Ig) E — IgE. Os mastdcitos presentes nos tecidos possuem em
sua superficie o receptor de alta afinidade para IgE, denominado de CD23. A
IgE circulante se liga ao CD23, e a consequente exposi¢cdo ao alérgeno ativa
0S mastocitos a secretar os mediadores inflamatérios, tais como, aminas
biogénicas (por exemplo: histamina, prostaglandina, leucotrienos,
tromboxanos), citocinas (Fator de Necrose Tumoral — TNF-a) e enzimas, as
quais tem fungbes de vasodilatacdo, extravasamento vascular,
broncoconstricdo, hipermotilidade intestinal, inflamagdo e lesdo tecidual
(BARBER, 2017; WU, 2014) (Figura 1). Alem destas, existem outras citocinas
gue foram descritas como importantes para o processo inflamatério da asma,
como a IL-17 produzida pelos linfocitos Th17, tem funcéo de recrutamento de

neutroéfilos e esta relacionada com o aumento da citocina no soro de pacientes
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com asma neutrofilica (WANG, 2018).
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Figura 1. Mecanismos imunoldgicos da asma. TH2 ( Linfocitos do tipo 2). ILC-2
(células linféides 2). M (mastécitos). E (eosindfilos). IgE (Imunoglobulina E), IL
(Interleucinas). B (Linfécitos B). CD23 (Receptor de alta afinidade de IgE).

Estudos imunoldgicos vem sendo publicados e discutidos sobre os
possiveis mecanismos envolvidos no fisiopatogenia da asma, os quais
encontra-se muitas controvérsias. Por muito tempo acreditou-se na teoria da
hip6tese de higiene, que consiste na sensibilizagdo dos pacientes aos
alérgenos nos primeiros meses de vida. Estudos sugerem que a alta exposi¢ao
a endotoxina no inicio da vida leva ao desenvolvimento de uma resposta Thl,
enquanto que a baixa exposi¢ao a endotoxina leva a uma resposta imune do
tipo Th2, favorecendo as alergias (VILLENEUVE, 2017). Entretanto, outros
trabalhos, mostram que criangas néo sibiliantes que foram expostas a altos
niveis de endotoxina no inicio da vida, aos 2 anos quando as Células
Mononucleares do Sangue Periféerico (PBMC) estimuladas com
lipopossicarideos (LPS) produziam altos niveis de IL-12 e IFN-y, citocinas do

tipo Thl. Enquanto que criancas sibilantes mesmo sendo expostas a altos
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niveis de endotoxina, as PBMC n&o eram capazes de produzir citocinas do tipo
Th1, sugerindo uma deficiéncia no eixo Thl (FALCAI, 2012).

Além disso, estudos de polimorfismos genéticos também vem sendo
publicados a fim de tentar elucidar as falhas genéticas envolvidas no contexto
da asma, polimorfismo de Unico nucleotideo (SNP) no gene da filagrina (RS
11204981) (PAVLYK, 2016), haplotipos no antigeno leucocitario humano — g
(HLA-g) (RIBEYRE, 2018), ADRB2 (SENN, 2018), NOS2 (CCTTT) nimeros
de polimorfismos repetiticos de pentanucleotideos (HIRAI, 2018), CD14
(NIETO-FONTARIGO, 2018), TAP-1 (HANG, 2003), citocinas TNF-alpha
(MAKAMURE, 2016), IL-1 beta (BIRBIAN, 2013), IL-13 (XU, 2017), TLR4
(YAO, 2014), entre outros.

Os mecanismos imunoldgicos estudados foram fundamentais para
tentar desenvolver estratégias para o tratamento de pacientes asmaéticos.
Atualmente existem terapéuticas como a utilizacdo de corticosteroides,
agonistas de PB2-AR e moduladores de leucotrienos (DURHAM, 2017),
imunoterapias para dessensibilizar os pacientes aos alérgenos e em casos
mais graves a imunoterapia que bloqueiam as principais citocinas pro-
inflamatorias, como IL-5, IL-13, IL-4 ou IL-17 (PELAIA, 2017; WALSH, 2017).
Além disso, estudos recentes mostram uma possibilidade futura de
intervencbes farmacogenéticas e farmacogenbmicas (LIANG, 2017;
VIJVERBERG, 2018).

Entretanto a adesédo ao tratamento da asma é um problema em todo o
mundo, e mesmo nos paises desenvolvidos ha dificuldades: os profissionais
de saude néo estdo familiarizados com as novas terapias disponiveis, e um
dos problemas marcante é que o0s pacientes sofrem por limitagbes
socioeconfmicas para sua utilizacdo (BARRETO et al.,, 2014). Uma das
estratégias de tratamento sdo as intervencdes ambientais, que através da
dosagem de IgE especifica, realizado pelo teste de rast, e/ou através do teste
de sensibilizacao (Prick Test), € possivel identificar quais alérgenos o individuo
€ sensibilizado e a partir daqui tomar medidas preventivas no meio ambiente,
a fim de diminuir as crises asmaticas. Os principais fatores ambientais
associados ao desencadeamento da asma séo os acaros da poeira domiciliar
(Der p, Der f e Blo t), os alérgenos de baratas (Per a e Bla g), alérgenos de
animais domésticos (cdo, gato), de fungos (BROZOSKI; SILVA; SANTOS,
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2014), alimentos (TOSKALA, 2015), entre todos esses fatores destacamos as

baratas.

2.2 Asma e baratas

As baratas sdo consideradas pragas que estdo distribuidas
mundialmente, as infestacbes de baratas ocorrem nos diversos tipos de
habitacdes humanas, incluindo hospitais, casas e escolas. Fatores ambientais
como locais impréprios para moradia, baixo nivel econémico, falta de
saneamento basico contribuem para disseminacdo da mesma (MEMONA,
MANZOOR e RIAZ, 2017). As infestacBes de baratas sdo um sério problema
de saude publica, pois além de acarretar a contaminacao dos alimentos por
microrganismos patogénicos como bactérias, fungos e virus, sendo fonte de
agravos a saude, € considerado uma fonte de alérgenos para
desencadeamento de doencas alérgicas, principalmente asma (ARRUDA,
2001).

Em 1964 em Nova lorque, Bernton e Brown utilizaram o extrato da
barata para realizar o teste cutaneo de hipersensibilidade e encontraram
positividade no teste (BERNTON, 1964). Anos depois, em 1979 um grupo de
pesquisadores demonstrou uma broncoconstricdo precoce e tardia apos
inalacdo de extrato de barata por pacientes asmaticos, fazendo assim, uma
relacdo entre a barata e asma (KANG, 1979). A partir dai sucessivos estudos
indicam que a exposi¢ao aos alérgenos de baratas aumentam a morbidade e
ataques de asma em criancas e adultos (AHMADIAFSHAR, 2016;
EGGLESTON, 2017; LAN, 1988; O'CONNOR, 1999; SAKAGUCHI, 1994;
STELMACH, 2002).

Estudo epidemiologico realizado nos Estados Unidos confirma que em
cerca de 60% a 80% das criancas que moram em domicilios localizados nos
centros de areas urbanas sao sensibilizadas a barata, apresentando teste de
hipersensibilidade positivo para as mesmas (SOHN, KIM, 2012). Outros paises
como Poldnia apresentaram aproximadamente 25% das criangcas asmaticas
gue sao sensibilizadas para baratas e a maioria das casas tem niveis
detectaveis de alérgenos na poeira domiciliar (STELMACH et. al., 2002). Na
Asia, os alérgenos de baratas sdo encontrados em 11 a 98% das amostras de
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poeira domiciliar (ZHENG et. al., 2015). Ja em Taiwan 58% dos asmaticos sao
sensibilizados ao alérgeno Per a 2, o que corrobora que a exposicdo e
sensibilizacéo aos alérgenos de barata séo relevantes no desenvolvimento da
asma alérgica em todo continente (LEE et al., 2012).

As intervencdes ambientais também ja foram descritas e mostram
sucesso. Estudo identificou criancas asmaticas sensibilizadas as baratas e
realizou uma intervencao nas casas destas criangas com pesticidas proprias
para baratas e ao final do seu estudo concluiu que esta pequena intervencéo
diminuiu as crises asmaticas (GERGEN, 1999). No entanto, outros estudos
mostram como por exemplo as baratas alemas presentes nas residéncias
possuem resisténcia a multiplos inseticidas e juntamente com o alto potencial
reprodutivo da barata, a pratica do controle ambiental das pragas torna-se
ineficaz (WEI, 2001). Outro ponto importante a ser discutido € a exposi¢ao aos
residuos de inseticidas e herbicidas em ambientes fechados, que tem um
potencial de risco a saude principalmente de criancas e mulheres gravidas
(WHYATT, 2002).

A deteccéo destes fatores desencadeantes da asma é fundamental
para uma qualidade de vida dos individuos asmaticos, pois a reducdo da
exposicdo depende da identificagdo e remogao de fatores facilitadores, como
restos de alimento, falta de saneamento basico e limpeza, que sao vistos como

portas de entrada para a morbidade.

2.3 Alérgenos de baratas

Essa alergia é causada pelas particulas presentes na saliva da barata,
material fecal, espermatéforo e restos dessecados do inseto (FUJIKAWA,
2015; KNIGHT et al, 2001). Os alérgenos de barata constituem um vasto grupo
de proteinas que foram identificados, sequenciados, purificados e produzidos
como proteinas recombinantes biologicamente ativas nos ultimos anos. Estes
alérgenos de barata s6 foram identificados a partir do desenvolvimento da
clonagem molecular realizado pela base de dados Nomenclatura de Aléergenos
da Organizacdo Mundial da Saude e Unido Internacional de Sociedades de
Imunologia (WHO / 1UIS) (FANG et al., 2015).

Existem aproximadamente 4600 mil espécies de baratas distribuidas
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pelo mundo, sendo bem adaptadas a uma vasta gama de habitats. A maioria
habita em florestas tropicais e apesar da diversidade de espécies, apenas
algumas se adaptaram aos ambientes humanos, funcionando como fonte de
proteinas que contribuem para o desenvolvimento da asma e de doencas
alérgicas (MEMONA, 2017; PAGE, 2012). Apesar da existéncia de milhares de
espécies de baratas, somente 50 foram relatadas como pragas que
adaptaram-se no habitat doméstico e as que predominam s&o: a barata alema
(Bla g), e a barata americana (Per a) e seus alérgenos variam entre as
populacdes, dependem da localizacéo e dos fatores climaticos (SOOKRUNG,
2010).

A barata aleméa (Bla g) é mais comumente encontrada nos ambientes
de climas frio e seco, seu habitat preferido é nas cozinhas, areas de
armazenamento especialmente onde os alimentos estdo sendo preparados ou
armazenados (UIEDA, 2014). Enquanto a barata americana (Per a)
predominam nas areas quente e Umida e sdo encontradas em esgotos e
pordes especialmente em torno de tubos e drenos (CHEN, 2016). No Brasil a
espécie de barata predominante € a Per a, sendo que a reatividade de IgE para
o alérgeno da Per a 1 varia 9% no Brasil, enquanto no Taiwan é de 50% e na
Tailandia chega a 100% (BARBOSA, 2013).

Atualmente, a Bla g possui 11 alérgenos (Bla g 1- 9 e Bla g 11), o
primeiro alérgeno de barata a ser clonado foi Bla g em 1995
(ARRUDAVAILESMANN, 1995), a Bla g 2 é uma protease aspatrtica, Blag 3
uma hemocianina, Bla g 4 é uma calicina, Bla g 5 € uma glutathiona S-
transferase, Bla g 6 € uma troponina C, Bla g 7 € uma tropomiosina, Bla g 8 é
uma miosina, cadeia leve, Bla g 9 é uma arginina quinase, Bla g 11 € uma alfa-
amilase (ARRUDAVAILESHAYDEN, 1995).

Ja a barata Per a contém 12 alérgenos (Per a 1-3; Per a 5-7 e Per a 9-
12), sendo a Per a 2 € um tipo de protease aspartica, Per a 3 € uma arilforinas,
Per a 5 é uma glutathiona S-transferase, Per a 6 € uma troponina C, Pera 7 é
uma tropomiosina, Per a 9 é uma arginina quinase, Per a 10 é uma serina
protease, Per a 11 € uma alfa amilase, Per a 12 é uma chitinase (ARRUDA,
2001).

A maioria desses alérgenos foram detectados como ligantes de
imunoglobulina E (IgE) e possiveis moléculas desencadeadoras de alergia e
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asma. A partir do conhecimento sobre a estrutura e funcéo dos alérgenos de
barata, poderemos melhor no desenvolvimento, diagnostico e terapia de novas

estratégias de implantacdo ao combate da exposi¢cao dos alérgenos.
2.4 Resposta imune inata e adaptativa aos alérgenos de barata

A resposta imune inata € desencadeada com a inalagédo dos alérgenos
de barata, para Bla g ja foi descrito que a Bla g 1 ativa células natural Killer
aumentando a expressdo de IL-9, IL-13 e CCL17 (ALTMAN, 2018).
Experimentos realizados com Bla g 2 revelaram a importancia de basofilos na
producéo de IL-4 e histamina, além de sugerir o envolvimento de DC-SIGN e
DCRR (DO, 2017). O alérgeno Bla g 3 ja foi descrita como molécula capaz de
ativar as beta-defensinas humanas nas mucosas (DIETRICH, 2014) (Figura 2).

Em relacdo a Periplaneta americana tem sido descrito que o alérgeno
Per a 7 é capaz de aumentar a expressao de receptores do tipo toll (TLR),
principalmente TLR9 (YANG, 2012) e que a Per al0O polariza as Células
Dendriticas (DC) para um padréo do tipo 2, com aumento da producéo de IL-
4, IL-5, IL-6 e TNF-alpha e baixa producao de IL-10. Além disso, a Per a 10
modula a expressdo de CD40 nas células dendriticas através de via de
sinalizacdo NFkB (Fator Nuclear KappB) e modula a DC para th2 up regula
para CD86 e baixa producao de IL-12 (GOEL, 2015) (Figura 2).
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Figura 2. Respostas imune inata aos alérgenos de baratas. Bla g 1 (alérgeno 1
da barata Blatella germanica). Bla g 2 (alérgeno 2 da barata Blatella germanica). Bla
g 3 (alérgeno 3 da barata Blatella germanica). Per a 7 (alérgeno 7 da barata
Periplaneta americana). Per a 10 (alérgeno 10 da barata Periplaneta americana). IL
(Interleucinas). TLR9 (Receptor do tipo toll 9). CCL17 (quimiocina). TNF-a (Fator de
Necrose Tumoral alpha). NFkB (Fator de transcri¢cdo K beta).

Estudos mostram também Polimorfismos em um Unico Nucleotideo
(SNPs) em moléculas da imunidade inata, tais como, Lectina Ligante a Manose
(MBL), IL-12A, TLR6, HLA, IL5RA, ADAM33, CD14 foram associado com 0s
alérgenos de barata (GAO, 2014; SOKOLOWSKA, 2017).

Em relagdo a imunidade adaptativa os experimentos com o alérgeno
Per al0 mostrou que a molécula é capaz de ativar vias de sinalizagédo de calcio
e MAPK via PAR2 (POLLEY, 2017) e polarizar os linfocitos para Th2 com alta
produgédo de IL-23 e OX40L (AGRAWAL, 2015). Além disso, estudos
realizados em camundongos sugerem que o0 extrato da barata ativa uma
resposta imune Th2, produtora de citocinas IL-4, IL-5, IL-13 e IFN-y (LIM,
2017). Estudos realizados com criancas asmaticas sensibilizadas aos
alérgenos de barata produziam altos niveis de IL-4, IL-10, IL-17F, IL-21, IL-25,
IL-31, IFN-y e TNF-alpha, e baixos niveis IL-17A (MEDSKER, 2017).
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3 CONCLUSAO

No decorrer do texto podemos concluir que a asma é um problema de
saude publica, tem uma alta prevaléncia mundialmente, principalmente em
criancas e adolescentes. Existem recentes publicacbes de novas células,
como a ILC2, sendo encontradas e descritas hos mecanismos imunoldgicos
da asma. As baratas s&o fatores de risco para sensibilizagcdo e
desencadeamento das crise asmaticas, destaca-se principalmente nas
populacdes localizadas nas éareas urbanas, estando relacionado com
condi¢cBes de vida precérias, como falta de saneamento basico e baixa renda
familiar. As principais baratas que sdo mais alergénicas sdo as Blatella
germanica e Periplaneta americana. Até o presente momento foram descritos
11 alérgenos para Bla g e 12 para Per a.

Em relacdo aos mecanismos imunoldgicos frente aos estimulos de
barata deixam a desejar, pois existem poucos estudos cientificos sobre este
assunto, percebe-se que ha déficit tanto na resposta imune inata quanto da
adaptativa. Entende-se que a identificacdo dos alérgenos e a compreensao
dos mecanismos sejam importantes para elucidar e desenvolver novas

terapias e imunoterapias.
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi realizar a caracterizacéo clinica e ambiental de
pacientes com asma de Sao Luis-MA. Para isto foram selecionados 108
pacientes na faixa etaria entre 1 a 17 anos, ambos sexo, classificadas como
asmaticas e ndo asmaticas, na ilha de S&o Luis-MA, entre os anos de 2016 e
2017. Os pacientes foram submetidos ao questionario ISAAC e um
complementar, em seguida foi realizado o teste de hipersensibilidade. As
estatisticas foram realizadas no programa STATplus e este estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos. Neste estudo
podemos observar pacientes com baixa renda familiar, sendo a maioria
meninos, com media de idade 8,57 anos. Na caracterizagdo clinica foi
observado que 0s pacientes asmaticos apresentavam uma associacao
estatisticamente significativa aos sintomas clinico como sibilos (87,23%), sono
perturbado a noite pelos sibilos (59,57%), tosse seca (63,82%) e rinite
(80,85%). Nos fatores genéticos observou-se uma associacdo com 0s pais
alérgicos (72,34%) e a asma. Nos fatores ambientais associados a asma foram
a exposicdo ao cachorro (76,59%), exposicdo aos animais da fazenda
(29,78%), presenca de fungos na parede (57,44%), falta frequente de troca de
colchao (87,23%) e falta de saneamento béasico (63,82%). Ao analisar a
sensibilizacdo aos diversos alérgenos, observou-se que 0S pacientes
asmaticos foram significativamente mais sensibilizados ao alérgeno da barata
Blatella germanica. Com isso, podemos concluir que os fatores como sibilos,
tosse seca, rinite, pais alérgicos, falta de saneamento basico contribuem para
o desencadeamento da asma nas criancas e adolescentes de Sdo Luis-MA
sensibilizadas principalmente pela barata Blatella germanica.

Palavras Chaves: Asma, prevaléncia, baratas, saneamento, ambiente.
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ABSTRACT

CLINICAL AND ENVIRONMENTAL CHARACTERIZATION OF CHILDREN
AND ADOLESCENTS WITH ASTHMA IN SAO LUIS-MA

The objective of this study was to perform the clinical and environmental
characterization of patients with asthma on the Sao Luis-MA. For this purpose,
108 patients aged between 1 and 17 years, both sexes, classified as asthmatic
and non-asthmatic, on the island of S&o Luis-MA between 2016 and 2017 were
selected. Patients were submitted to the ISAAC questionnaire and one the
hypersensitivity test. The statistics were carried out in the STATplus program,
and this study was approved by the human research ethics committee. In this
study, we can observe patients with low family income, being the majority of
boys, with an average age of 8.57 years. In clinical characterization, asthmatic
patients had a statistically significant association with clinical symptoms such
as wheezing (87.23%), sleep disturbed at night by wheezing (59.57%), dry
cough (63.82%) and rhinitis ( 80.85%). Genetic factors were associated with
allergic parents (72.34%) and asthma. The environmental factors associated
with asthma were dog exposure (76.59%), exposure to farm animals (29.78%),
the presence of fungi on the wall (57.44%), frequent lack of mattress
replacement (87, 23%) and lack of basic sanitation (63.82%). When analyzing
the sensitization to the various allergens, it was observed that the asthmatic
patients were significantly more sensitized to the cockroach allergen Blatella
germanica. With this, we can conclude that factors such as wheezing, dry
cough, rhinitis, allergic parents, lack of basic sanitation contribute to the onset
of asthma in children and adolescents from Sdo Luis-MA, sensitized mainly by
the cheap Blatella germanica.

Keywords: Asthma, prevalence, cockroach, sanitation, environment.
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1 INTRODUGCAO

A sindrome do lactente sibilante é definida como a presenca de
sibilancia continua por um més, ou trés episddios de chiado num periodo de
seis meses, em criancas menores de cinco anos de idade. Acredita-se que um
terco dos que iniciaram a sibilancia antes dos trés anos de vida, persistirdo
com os sintomas, e dentre estes, 60% se manifestarao atdpicos aos cinco anos
de idade e se tornaram criancas e adolescentes asmaticas (1). Um dos fatores
mais relevantes no agravamento da sibilancia e desenvolvimento de doencas
alérgicas e asma € a exposicdo ao extrato de acaro e de barata da poeira
domiciliar (2). Evidéncias também sugerem que ambos os fatores genéticos e
ambientais determinam o tipo de resposta imune que esta envolvida no
desenvolvimento da asma (3).

A asma é uma doenca crbnica das vias aéreas, caracterizada por
repetidas hipersensibilidades imediatas no pulmao. A inflamacao e obstrucéo
das vias aéreas relacionam-se aos episédios de sibilancia durante o ano,
apresentando sintomas respiratorios de sibilos, aperto no peito, dispneia e
tosse, podendo haver variabilidade sazonal, com a historia familiar positiva da
asma ou atopia e exercicios fisicos (4).

De acordo com o Relatério Global de Asma 2014, estima-se
gue 334 milhdes de pessoas no mundo tem asma, afetando de 1 a 18% da
populacao (5). Na prevaléncia da asma, o Brasil ocupa o 8° lugar mundial, com
uma variacao de 10 a 20% dependendo da regido e da faixa etaria, ja os dados
estatisticas do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SIA-SUS), mostra um total de 2.387 ébitos (6). No municipio de Sao
Luis, estado do Maranhdo, o estudo de Lima et al. 2012, mostrou que a
prevaléncia da asma em adolescentes na faixa etaria de 13 a 14 anos de idade
foi de 19,1% (7).

A prevaléncia da asma vem aumentando significativamente,
0 que esta associado as modificacdes no ambiente domiciliar decorrente da
modernizacdo das cidades, onde as criangcas passam a maior parte do tempo
dentro dos proprios domicilios. Carpetes, sistemas de refrigeracdo e
aqguecimento das casas resultam em diminuigdo da ventilagdo, bem como

aumento da umidade, levando a maior proliferagdo de alérgenos, como acaros
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da poeira, fungos e baratas. Estudos em diferentes paises tém confirmado que
a sensibilizacdo aos alérgenos domiciliares, principalmente os de baratas, é
um importante fator de risco para o desencadeamento da asma (8).

A literatura aponta que entre 0s grupos de maiores fatores
de risco estdo os alérgenos de baratas (Periplaneta americana e Blatella
germanica). Os alérgenos de barata podem ser considerados a exposi¢do mais
relevante para o desenvolvimento de crises asmaticas, principalmente em
areas urbanas e afetam principalmente criancas e adolescentes (9, 10).

Dentre os fatores de risco associados ao desencadeamento
da asma destacam-se a idade, géneros, etnia, obesidade, fatores psiquicos
como depresséo e estresse associados a fatores genéticos e ambientais (11).
E evidente que o ambiente influéncia nos mecanismos desencadeadores da
asma, principalmente no inicio da vida. Os fatores ambientais, como exposicao
ao cigarro, poluicédo do ar, condicfes precarias de moradia e os aeroalérgenos
inalatérios também estéo envolvidos (12).

A identificacdo das caracteristicas socioambientais da regido de Sao
Luis pode ser um importante instrumento de planejamento em Saude voltado
para higiene e limpeza, que € visto como instrumento de promocéao da saude,
0 que permite orientacédo de acOes de promocao, prevencao e de educacao
em saude mais eficazes e baseadas em necessidades reais.

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar o perfil
sécio-epidemioldgico, realizar a caracterizacao clinica e ambiental de criancas

e adolescentes com asma de Sao Luis-MA.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Casuistica

Estudo experimental, fundamentado na metodologia da pesquisa,
desenvolvido com criangcas e adolescentes pertencente ao quadro de
pacientes acompanhados por pneumologistas no ambulatério do Hospital da
Crianga, localizado no municipio de S&o Luis, Maranhdo. O referido
ambulatdrio realiza consultas eletivas e faz parte de um hospital de referéncia
a crianca e adolescentes da rede publica de saude em S&o Luis, Estado do

Maranhao.
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Foram selecionados 108 criancas e adolescentes, na faixa etaria entre
1 e 17 anos de idade, de ambos o0s sexos, selecionadas por conveniéncia, de
forma consecutiva, que estivessem realizando consulta eletiva no Hospital da
Crianca de Sé&o Luis, distribuido da seguinte forma:

a) Asmaticos;

b) N&o asmaticos.

2.2 Aspectos Eticos

O presente estudo é parte de um projeto de pesquisa maior cujo titulo
€ “Caracterizagdo do perfil epidemiolégico e ambiental das criangas e
adolescentes com sibilancia e asma no Estado do Maranhdo”. Todos os
pacientes foram informados sobre a proposta e concordaram em participar
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — que
foi aprovado, em conjunto com esse projeto, pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade CEUMA, protocolo 58737916.3.0000.5084.

2.3 Critérios de inclusdo e néo incluséao

O critério de inclusao foi: idade entre 1 e 17 anos, paciente com asma
alérgica e sensibilidade atopica comprovada por meio do prick test, positiva
Blatella germanica e Periplaneta americana. Enquanto o critério de néo
inclusdo na amostra foi a existéncia de outras doencas respiratérias, como

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), Fibrose cistica, entre outras.

2.4 Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (prick test)

A sensibilizacdo atopica foi mediante a realizacdo do teste cutaneo de
resposta imediata (prick test), utilizando extratos padronizados de acaros,
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f),
Blomia tropicalis (Blo t), baratas, Blatella germanica (Bla g) e Periplaneta
americana (Per a), gato, cdo, gramineas, ovo e leite. Como controle negativo

foi utilizado solugéo salina tamponada e como controle positivo, a histamina.
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O local escolhido para a execucao do teste foi a face anterior do
antebraco. Ali foi colocada uma gota de cada alérgeno numa distancia
aproximada de dois centimetros entre cada ponto de aplicagdo e, com auxilio
de lanceta padronizada, a pele foi perfurada. Para cada solucéo foi utilizado
um puntor diferente. Apds quinze a trinta minutos foi realizada a leitura.
Considerou-se positiva a papula com medida maior ou igual a 3mm (trés

milimetros) de didmetro em relag&o a resposta do controle negativo.

2.5 Aplicacao do questionario ISAAC e complementar

Nestes pacientes foram aplicados o questionario The International
Study of Asthma and Allergies in Childhood Program - ISAAC e questionario
Complementar. No questionario complementar contemplou-se de perguntas
sobre a identificacdo das condi¢cGes sociais e econbmicas do grupo familiar,
condicdes de moradia (Dados pessoais, doencas e imunizacdes, sistema de
refrigeracdo, umidade, bichos de estimagdo, colchdes, travesseiros,
saneamento basicos, etc.), habitos de vida e afins, na busca de fatores

associados de risco e melhor conhecimento da histéria natural da doenca.

2.6 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa STATplus.
Para andlises dos dados clinicos, caracterizacdo da populacao e estudos de
associacdo com marcadores polimérficos, foi utilizado tabelas de contingéncia
do tipo 2x2, utilizando os testes qui-quadrado, e teste de Fisher, com intervalo
de confianca de 95%. O nivel de significaAncia adotado sera de 5%, ou seja, a
probabilidade de p<0,05.

3 RESULTADOS

Totalizou-se uma amostra de 108 criancas e adolescentes com idade
de 1 a 17 anos entre pacientes asmaticos e ndo asmaticos, sendo 47
asmaticos e 61 nao asmaticos.

O questionario ISAAC e o complementar aplicado nos pacientes

permitiu avaliar os fatores sdcio-econdmicos, clinicos e ambientais. A coorte
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de criancas e adolescentes apresentam em sua maioria baixa renda familiar,
com o nivel de escolaridade médio das maes, sendo a maioria meninos, com
média de idade nas criangas asmaéticas de 7,81 e nas criancas nao asmaéticas
de 9,36. As analises estatisticas Qi-quadrado, teste de fisher mostraram uma
associacao entre as criancas asmaticas e as caracteristicas clinicas de
presenca de sibilos (87,23%), sono perturbado a noite pelo sibilo (59,57%),
tosse seca (63,82%), rinite (80,85%) (Tabela 1). Entretanto, ndo houve uma
associacdo com as criangas asmaticas e a amamentagdo com leite materno
(63,82%), eczema (34,04%) e sono perturbado a noite pela coceira na pele
(14,89%) (Tabela 1).

Neste trabalho foi avaliado os fatores genéticos com perguntas como
irmaos e/ou irmas alérgicas e pais e/ou maes alérgicas e os resultados
mostraram que existe uma associagao significativa de asma com o0s pais e/ou
maes alérgicas (72,34%) (Tabela 1). No entanto, ndo foi observado essa

associacao em relacdo aos irmaos e/ou irmas alérgicas (23,40%) (Tabela 1).



TABELA 1. Caracterizacdo do Perfil Sécio-econémico e Clinico das Criancas e Adolescentes Asmaticas e Ndo Asméticas.

Variavel ASMATICO NAO ASMATICO valor p OR (95% CL)
No. Abs (Porcentagem) No. Abs (Porcentagem)

N. Total de Individuos 47 61

Socio-Econbmica 0,92 1,041 (0,478 a 2,327)

Renda Familiar
Até 1 saléario
2 A 6 salarios

32 (68,08%)
15 (31,91%)

41 (67,21%)
20 (32,78%)

Escolaridade da mae 0,57 1,359 (0,447 a 4,121)
Fundamental 8 (17,02%) 8 (13,11%)
Médio/Superior 39 (82,97%) 53 (86,88%)
Género 0,91 1,045 (0,4745 a 2,365)
Meninas 18 (38,29%) 24 (39,34%)
Meninos 29 (61,70%) 37 (60,65%)
Média de Idade 9,36 7,81
Amamentacéo
Amamentacdo com leite
materno 0,46 1,354 (0,621 a 2,942)
Nao 17 (36,17%) 18 (29,50%)
Sim 30 (63,82%) 43 (70,49%)
Co-morbidades
*

Sibilos <0090 0,0768 (0,028 2 0,208)
NAO 6 (12,76%) 40 (65,57%)
SIM 41 (87,23%) 21 (34,42%)

H *
?ict))ri]l?) pertubado a noite pelo <O,1000 0,166 (0,072 a 0,405)

Nunca acordou com chiado

19 (40,42%)

49 (80,32%)



Pelo menos uma noite por semana
Tosse seca

NAO

SIM

Rinite

NAO

SIM

Eczema

NAO

SIM

Sono pertubado a noite pelo eczema
Nunca acordou com chiado

Pelo menos uma noite por semana

28 (59,57%)

17 (36,17%)
30 (63,82%)

9 (19,14%)
38 (80,85%)

31 (65,95%)
16 (34,04%)

40 (85,10%)
7 (14,89%)

12 (19,67%)

39 (63,93%)
22 (36,06%)

30 (49,18%)
31 (50,81%)

46 (75,40%)
15 (24,59%)

55 (90,16%)
6 (9,83%)

*0,0042

*0,0013

0,28

0,42

0,319 (0,148 a 0,700)

0,244 (0,107 a 0,611)

0,631 (0,270 a 1,450)

0,623 (0,185 a 1,869)
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Teste estatistico utilizado: gi-quadrado — teste de fisher, *p<0,05
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Os fatores ambientais obtiveram com as criancas asmaticas e
adolescentes associagcdo estatisticamente significativa aos fatores como
exposicdo a cachorro (76,59%), animais da fazenda (29,78%), presenca de
mofo nas paredes do quarto (57,44%), a falta da frequéncia da troca de colchéo
(87,23%) e pela auséncia de saneamento basico (63,82%) (Tabela 2).
Contudo, quanto aos fatores ambientais como frequentou a creche (38,29%),
exposicao ao gato (59,57%), exposi¢ao ao cigarro (19,14%), dividir o quarto
com outras pessoas (87,23%), ar condicionado no quarto (23,40%), ciclo de
lavagem das colchas de 2 a 6 vezes na semana (27,65%), troca frequente de

travesseiro (25,53%) nao foram associados ao quadro de asma (Tabela 2).



Tabela 2. Caracterizacdo Ambiental das Criancas e Adolescentes Asméaticas e Ndo Asméticas.

ASMATICO NAO ASMATICO valor p OR (95% CL)

Variavel No. Abs (Porcentagem) No. Abs (Porcentagem)

Fatores genéticos

Irm&os e/ou irmas alérgicas 0,63 0,801 (0,323 a 2,040)
N&o 36 (76,59%) 49 (80,32%)

Sim 11 (23,40%) 12 (19,67%)

Pais Alérgicos (Pai e/ou Mée) 0,0012 0,265 (0,116 a 0,602)
N&o 13 (27,65%) 36 (59,01%)

Sim 34 (72,34%) 25 (40,98%)

Fatores ambientais

Frequentou a creche 0,67 0,845 (0,373 a 1,862)
N&o 29 (61,70%) 40 (65,57%)

Sim 18 (38,29%) 21 (34,42%)

Exposicéo ao cachorro 0,009 0,315 (0,140 a 0,743)
Nao 11 (23,40%) 30 (49,18%)

Sim 36 (76,59%) 31 (50,81%)

Exposicdo ao gato 0,12 0,504 (0,236 a 1,078)
N&o 19 (40,42%) 35 (57,37%)

Sim 28 (59,57%) 26 (42,62%)

Exposicdo a animais da fazenda 0,01 0,257 (0,089 a 0,727)
Nao 33 (70,21%) 55 (90,16%)

Sim 14 (29,78%) 6 (9,83%)

Exposicdo ao cigarro 0,26 0,460 (0,146 a 1,402)
N&o 38 (80,85%) 55 (90,16%)

Sim 9 (19,14%) 6 (9,83%)

Dividi o quarto 0,31 0,540 (0,186 a 1,558)



Nao

Sim

Ar condicionado no quarto
N&o

Sim

Presenca de mofo nas paredes
Nao

Sim

Ciclo de lavagem das colchas
uma vez por semana

2 a 6 vezes na semana

Troca frequente de colchéao
Nao

Sim

Troca frequente de travesseiro
N&ao

Sim

Saneamento Basico

Nao

Sim

6 (12,76%)
41 (87,23%)

36 (76,59%)
11 (23,40%)

20 (42,55%)
27 (57,44%)

34 (72,34%)
13 (27,65%)

41 (87,23%)
6 (12,76%)

35 (74,46%)
12 (25,53%)

30 (63,82%)
17 (36,17%)

13 (21,31%)
48 (78,68%)

46 (75,40%)
15 (24,59%)

40 (65,57%)
21 (34,42%)

45 (73,77%)
16 (26,22%)

20 (32,78%)
41 (67,21%)

42 (68,85%)
19 (31,14%)

31 (50,81%)
30 (49,18%)

>0,9999

0,02

>0,9999

<0,0001

0,66

0,04

49

1,067 (0,423 a 2,589)

0,388 (0,185 a 0,845)

0,929 (0,393 a 2,178)

14,010 (5,127 to 37,920)

1,319 (0,578 a 2,935)

2,281 (1,024 to 5,102)

Teste estatistico utilizado: gi-quadrado — teste de fisher, *p<0,05
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Além disso, os pacientes realizaram o teste de sensibilizacéo
aos principais aeroalérgenos, extratos de acaros Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f), Blomia tropicalis (Blo
t), aos extratos de baratas Periplaneta americana (Per a) e a Blatella germanica
(Bla g), aos extratos de cachorro (canis), gato (felix), gramineas, ovo e leite
(Tabela 3). A maior positividade encontrada no grupo de criancas e
adolescentes asmaticos foi a de 46,80% de Bla g (Figura 1). Além disso, foi
encontrado uma associacao estatisticamente significativa com a sensibilizacao
a Bla g e a asma (tabela 3). Os resultados mostram uma positividade de
42,55% ao Der p, 38,29% ao Der f, 40,42% a Blo t em pacientes asmaticos
(Tabela 3). Uma positividade de 27,65% a Per a, 8,51% a gato, 6,38% a
cachorro, 8,51% a gramineas, 4,25% a ovo e 19,63% ao leite em criancas

asmaticas (Tabela 3).

w
o
1

N
o
1

[EnY
o
1

% de positividade alérgenos

: IH , lll-l T lll-l -,=.J,EL
X > S
O & &

0= T
N N O 2 £ O <@
& o Q Q d i © é\o@ o N2
ol
Bl ASMATICO [0 NAO ASMATICO

Figura 1. Porcentagem de positividade dos alérgenos em pacientes asmaticos e
ndo asmaticos. Teste de sensibilizacdo utilizando extratos padronizados de acaros,
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p), Dermatophagoides farinae (Der f), Blomia
tropicalis (Blo t), baratas, Blatella germanica (Bla g) e Periplaneta americana (Per a),
gato, cao, gramineas, ovo e leite. Como controle negativo foi utilizado solugdo salina
tamponada e como controle positivo, a histamina. Foi considerado positivo papula
maior ou igual a 3 mm.



Tabela 3. Sensibilizacdo aos Alérgenos de Criancas e Adolescentes Asmaticas e Ndo Asmaticas.
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ASMATICO NAO ASMATICO valor p OR (95% CL)

Variavel No. Abs (Porcentagem) No. Abs (Porcentagem)

Dermatophagoides pteronyssinus >0,9999 0,937 (0,431 a 2,058)
Nao 27 36

Sim 20 25

Dermatophagoides farinae 0,84 0,908 (0,405 a 2,074)
Nao 29 39

Sim 18 22

Blomia tropicalis 0,096 0,480 (0,209 a 1,053)
Nao 28 46

Sim 19 15

Periplaneta americana 0,25 0,575 (0,229 a 1,377)
Nao 34 50

Sim 13 11

Blatella germanica 0,04 0,404 (0,181 a 0,927)
Nao 25 45

Sim 22 16

Gato 0,40 0,364 (0,067 a 1,638)
Nao 43 59

Sim 4 2

Cachorrro 0,65 0,497 (0,085 a 2,535)
Nao 44 59

Sim 3 2

Gramineas 0,40 0,364 (0,067 a 1,638)
Nao 43 59

Sim 4 2



Ovo

Nao 45
Sim 2

Leite

Nao 42
Sim 5

60

58

0,57

0,29

0,375 (0,025 a 3,331)

0,43 (0,111 to 1,797)
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Teste estatistico utilizado: gi-quadrado — teste de fisher, *p<0,05
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4 DISCUSSAO

A sensibilizacdo a aeroalérgeno depende da inter-relacdo entre a
susceptibilidade genética e a exposicao a alérgenos. Cada individuo tem uma
heranca genética com probabilidade de ativacdo de genes, assim como cada
populacdo tem suas condi¢cdes ambientais que podem ativar esses genes que
alteram os mecanismos biologicos e consequentemente o aparecimento de
doenca.

E de conhecimento que baratas sdo fatores ambientais fundamentais
para sensibilizagdo e desencadeamento dos sintomas de alergia e
desenvolvimento de asma. Nossos resultados mostram alta prevaléncia de
positividade ao alérgeno de barata Blatella germanica associada as criancas e
adolescentes asmaticas. E o fator ambiental importante para este
desencadeamento € a falta de saneamento basico, que em nossos resultados
mostrou uma associacdo com as criancas asmaticas. Dados obtidos do IBGE
confirmam nossa pesquisa onde mostram que 0s esgotamento sanitario de
Sao Luis é de 65,4%, possui 1.091.868 milhdes de pessoas, apresenta uma
area de 834.785 mil Km? e um dado preocupante é a mortalidade infantil de
17,12 6bitos por mil nascidos vivos. A investigacao desta mortalidade infantil
de fundamental importancia para o desenvolvimento do pais.

Nossos dados contribuem com diversas pesquisas, que vem sendo
mostrada desde 1964 em Nova lorque com os pesquisadores Bernton e Brown
publicaram pela primeira vez a utilizacdo do extrato de baratas para realizar o
teste cutaneo de hipersensibilidade e encontraram positividade no teste (13).
Na Polbnia observou que aproximadamente 25% das criancas asmaticas sédo
sensibilizadas aos alérgenos de baratas (14). Os Estados Unidos mostra que
cerca de 60% a 80% das criangas que moram em &reas urbanas sdo
sensibilizadas a barata (15). Um estudo em Taiwan mostra que 58% das
criancas asmaticas sao sensibilizados ao alérgeno Per a2 (16). Estes dados
corroboram para mostram a importancia de se conhecer os fatores
desencadeantes da asma e mostra como podemos prevenir 0
desenvolvimento da mesma.

Através de politicas publicas podemos intervir e reduzir o risco a
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saude, e pode se inferir que o esgotamento sanitario contribui para o aumento
das morbidades, o que se torna um problema de saude publica. As
intervengbes ambientais j& foram descritas e mostram sucesso. Como
podemos observar neste estudo que realiza uma intervencdo nas casas de
criancas asmaticas sensibilizadas as baratas com pesticidas préprios para
baratas e conclui que diminui as crises asmaticas (17). Outra pesquisa mais
recente, mostrou que intervencdes de colocacao estratégica de isca inseticida,
tem baixa toxicidade, de baixo custo, e resultou na eliminagéo baratas ao longo
de 12 meses e foi relacionada com a reducdo das crises asmaticas, sendo
considerada uma importante intervencao para melhorar a morbidade da asma
(18).

Outros estudos realizados no Brasil, relatam que os acaros sdo os
mais frequentes aeroalérgenos causadores de sensibilizacdo nos pacientes
asmaticos (19), o que difere dos nossos resultados. Este fato pode estar
associado a posi¢cao geografica de Sdo Luis, que possui uma regido de clima
tropical com elevadas temperaturas e alta umidade relativa do ar, 0 que torna
a pesquisa mais interessante que as caracteristicas deste clima favorecem o
crescimento de baratas da espécie americana, como a Per a, que predominam
nas areas quentes e Umidas e sdo encontradas em esgotos (20). Enquanto
gque a barata alemd, como a Bla g € mais comumente encontrada nos
ambientes de clima frio e seco, por outro lado, a Bla g sdo baratas que se
infestam em ambientes fechados, como cozinhas, areas de armazenamento
especialmente onde os alimentos sé&o preparados e/ou armazenados (21).

Além da infestacdo de barata estar relacionada com areas muito
povoadas, ambientes urbanos, comunidades localizadas no centro da cidade,
um fator concomitante que vem sendo associado ao desenvolvimento de asma
€ 0 baixo status socioecondmico. A coorte de estudo deste trabalho mostra
gue a maioria das criancas possuem renda familiar baixa, isto se deve ao fato
da pesquisa ser realizada em um hospital publico, o qual recebe criancas e
adolescentes de toda grande ilha, a qual corresponde a Sdo Luis, Sdo José de
Ribamar, Pago do Lumiar e Raposa. Além disso, de acordo com os dados do
IBGE, S&o Luis apresenta um IDHM de 0,768. Entretanto, a baixa renda
familiar se apresentava tanto nas criancas asmaticas como ndo asmaticas e

ndo deu diferenca estatistica entre os grupos. Estes resultados diferem com
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os resultados obtidos nos Estados Unidos que mostram que infestacfes
cronicas de baratas, principalmente a Bla g, e apesar da disponilibilidade de
produtos de controle efetivos de baixo custo estd associado a moradias de
baixa renda (22).

No trabalho também foi abordado quanto ao género, e os resultados
mostram que ndo houve diferenca estatistica entre os grupos de asmaticos e
ndo asméaticos. No entanto, na coorte de pacientes asmaticos h4 uma alta
prevaléncia (61,70%) sédo do género masculino. De acordo com a literatura o
género masculino é considerado um fator de risco para asma na infancia, o
gue esta relacionado em parte ao menor didametro e maior tbnus das vias
aéreas e maiores niveis de IgE observados em meninos. Enquanto na
adolescéncia essa relacdo se inverte, fica maior para as meninas, o que parece
ser decorrente, possivelmente, de fatores hormonais, além de que meninos
tém a tendéncia de subestimar seus sintomas; ao contrario, as meninas podem
superestima-los (7).

Sobre um fator importante e muito discutido no meio cientifico é a
importancia do aleitamento materno, os resultados deste artigo mostram que
a maioria das criancas asmaticas e ndo asmaticas foram amamentadas pelas
maes, ndo havendo associacao estatistica com o desencadeamento da asma.
Todavia, estudos mostram que a amamentacdo direta pelo leite materno é
mais protetora em comparacdo com alimentacdo em férmula, e que o leite
materno dado indiretamente confere protecao intermediaria (23).

Outro fator ambiental importante foi analisado neste estudo foi a
exposicao ao cigarro, e neste estudo a exposi¢céo ao cigarro nao foi associado
estatisticamente as criangas asmaticas. O que diferente de outros artigos que
mostram que a fumaca perinatal pode afetar o risco de asma, reduzir a funcao
pulmonar e o crescimento da funcdo pulmonar na adolescéncia, sendo mais
sucetiveis em meninas (24). Além disso, mostra a importancia de se fazer
intervencdes na prevencdo da exposicao ao cigarro de pais ou cuidadores
fumantes em criangas com alto risco de asma (25).

Fatores ambientais como cachorro e animais de fazenda corroboram
estatisticamente com o desenvolvimento da asma, juntamente com presenca
de fungos, a falta frequente da troca de colchdo. Estes fatores ja foram

descritos como fatores de risco para o desenvolvimento de asma e para
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sensibilizacdo aos alérgenos de cachorro, fungos e acaros. Em 2014, foi
publicado um artigo da cidade de S&o Luis, que encontraram uma
soropositividade alta aos alérgenos de fungos (penicillium e fusarium) em
individuos com asma e rinite/sinusite. A sensibilizacdo ao fungo foi alto em
individuos assintomaticos (26). Neste trabalho néo foi realizado o teste de
sensibilizacdo para o alérgeno de fungo, mas o artigo Bezerra, 2014 explica a
associagao com os fungos presentes nas paredes dos quartos das criangas
asmaticas.

A caracterizacdo clinica destas criancas e adolescentes séo
importantes para tentar entender os mecanismos associados. Sabe-se que a
sensibilizac@o aos alérgenos e a asma podem ter co-morbidades associados.
Nossos resultados mostram que a presenca de sibilos, acordar a noite com a
presenca de chiado no peito, tosse seca e rinite sdo sintomas que foram
associados nas criancas asmaticas. Estes resultados corroboram com o0s
dados de artigos que mostram que sdo doengas comuns gue ocorrem
frequentemente em conjunto. Estudos epidemiolégicos mostram que a maioria
dos pacientes com asma tem rinite concomitante e que a presenca de rinite é
um fator de risco importante para o desenvolvimento de asma (27) (28).

Um resultado interessante avaliado através da pergunta realizada se
0s pais e/ou maes das crianc¢as sao alérgicas nos mostra uma associa¢cao com
o fator de risco genético nas criangas asmaticas. Pesquisadores cada vez mais
vem demonstrando que os fatores genéticos estdo envolvidos com o
desenvolvimento de asma em individuos sensibilizados aos alérgenos de
baratas. Pode-se citar que Polimorfismos em um Unico Nucleotideo (SNPs)
em moléculas como, Lectina Ligante a Manose (MBL), IL-12A, TLR6, HLA,
IL5RA, ADAM33, CD14 foram associado com a asma aos alérgenos de barata
(29, 30).

Por fim, a asma por ser uma doenca cronica, com alta prevaléncia,
principalmente em criangas e adolescentes, € uma doenca multifatorial de alta
complexidade, com envolvimento de fatores genéticos e ambientais. O
entendimento destes fatores sdo a chave para evolucdo nas melhorias da
gualidade de vida dos pacientes asmaticos. Este trabalho foi importante porque
permitiu tracar um perfil sécio-epidemiologico, além de avaliar os principais

fatores de risco associados as criancas e adolescentes asmética da ilha de
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Sao Luis e a melhor forma de tratamento aos pacientes asmaticos é identificar
os fatores ambientais que gatilham seu desenvolvimento e propor através
disto, uma qualidade de vida melhor. Como podemos observar nos pacientes
sensibilizados as baratas condi¢cfes favoraveis de moradia, através de um

saneamento basico para promover a saude humana.
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CONCLUSOES

No decorrer da pesquisa podemos concluir que existe uma quantidade
relevante de instrumentos para avaliar o conhecimento de asma, mas a grande
maioria dos pacientes e seus responsaveis ndo possuem conhecimento
satisfatorio sobre a enfermidade.

Muitos pacientes vivem em situagcdes de risco pela falta de saneamento
bésico e se torna perceptivel a urgéncia da necessidade de atitudes eficazes e
de impacto imediato para o melhoramento e despoluicdo de areas precarias,
educacado junto a populacdo para melhoramento e controle mais eficaz dos
pacientes asmaticos, visto que a exacerbagcdo da asma ocorre pela falta do
saneamento bésico.

E perceptivel que os riscos ambientais sdo considerados mecanismos de
acao no desenvolvimento da asma e a relacdo entre asma e atopia é bastante

significativa.
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Abstract

This work consists of a literature review that aims to provide a comprehensive overview of asthma and show the
importance of cockroach allergens as a trigger for disease as well as the immune mechanisms involved. Asthma is a public health
problem, with a high prevalence in the world, especially in children and adolescents, characterized by type 1 hypersensitivity. It
is a multifactorial disease triggered by environmental, genetic and immunological factors. Several articles have been correlating
asthma to cockroach allergens, and your prevalence has been increasing. Environmental conditions, low income, urban centers,
lack of basic sanitation are associated with cockroach infestations that contribute to asthma attacks. The identification of
cockroach proteins capable of triggering asthma is essential, as are the immunological mechanisms involved in responding to
cockroach allergens. This study concludes that the prevalence of asthma triggered by cockroach allergens is high. Only two
allergenic cockroaches have been identified, the Blatella germanica (Bla g) and Periplaneta americana (Per a), with 11 allergens
in Bla g and 12 in Per a. Furthermore, there are very few jobs that show how the immune system of asthmatic children behaves
in the face of these cockroach allergens.

Keywords: Asthma. Allergens. Cockroach. Environmental.
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1 Introduction

Asthma is a multifactorial disease, with complexity in the interaction between
environmental, genetic and immunological factors (HOLGATE, 2011). Most studies show that allergens
present in the environment together with genetically predisposed individuals may characterize
bronchial hyper reactivity, triggered by a type 1 orimmediate immune response (BAO, 2017; TOSKALA,
2015). Among all categories, inhalant allergens were as the principal cause of respiratory allergy
episodes, more specifically those from house dust mites (Dermatophagoides pteronyssinus (Der p),
Dermatophagoides farinae (Der f) and Blomia tropicalis)), cockroaches (Periplaneta americana (Per a),
Blattella germanica (Bla g), domestic animals (dog, cat) and fungi (GIBSON, 2017; LAWSON, 2017). One
of the determining factors is that exposure to environmental allergens early in life is important for the
triggering of allergic asthma (LYNCH, 2014).

Severe asthma affects mainly children and adolescents and has become a public health
problem in the last decades due to the increase in its prevalence worldwide. The main issues are the
high costs to the health system, absence of parents to work and children in schools (CHUNG, 2018). The
prevalence of asthma morbidity acquired through cockroach allergens may vary among the world's
populations. Estimated that the incidence of allergies to cockroaches ranges from 17 to 41% in the US
population, reaching children and adults, and affecting mainly urban and low-income families. Also
observed that 85% of the homes in the city centers have cockroach allergens inside the houses and 60
to 80% of the children with asthma who live in these centers are sensitized to the same ones (COHN,
2006; SVENDSEN, 2018).

House cockroaches include more than 25 species, but the predominant ones are: the German
cockroach (Bla g), commonly found in cold and dry climates and the American cockroach (Per a)
predominate in hot and humid areas (POMES, 2017). Efficient environmental control is essential to
contribute to a better quality of life and a decrease in allergic crises. The literature indicates that the
awareness and preventive measures of exterminations of cockroaches when carried out in the houses
diminish the quantity of these insects and it decreases the asthmatic crises. Effective control of pests
can be done with inexpensive insecticide baits low cost (CHEN, 2015; TSCHUDY, 2017).

However, beyond to environmental control, it is essential to know the physiology of these
allergies, the identification of proteins that are more allergenic, the immunological mechanisms
involved in the recognition of these allergens and the cellular activation, which are important for
elucidating the pathological mechanisms of the disease and consequently may help in the search for
new therapies. This review aims to provide a comprehensive view of asthma and show the importance
of cockroach allergens as triggers for crisis and the immune mechanisms involved in the recognition

and activation of cells and molecules in asthma.
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2 Review

2.1 Asthma

Asthma is characterized by airway hyper responsiveness, is considered a chronic disease,
that manifested with recurrent episodes of wheezing, shortness of breath, tightness in the chest and
coughing, particularly at night or early in the morning (COLLABORATORS, 2017). The classification
according to with severity in mild, moderate and severe, with severe asthma occurring early in life,
usually associated with atopic conditions and corresponds to 50% of healthcare costs (GUILBERT, 2014).

According to the ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), asthma
can affect up to 334 million people (INTERNATIONAL SOCIETY FOR, 2014). In Latin America, the
prevalence of childhood asthma ranges from 4% to 30%, with a high rate of severe asthma. According
to data made available in 2015 by the Brazilian government, asthma is responsible for 100,000
hospitalizations in the single health system (SUS), and according to the Hospital Information System
(SIH), these hospitalizations cost about RS 57.2 million in the public health network. Despite the efforts
to implement asthma centers and programs in an attempt to reduce the rates of asthma
hospitalizations in Brazil, there is still a lack of planning in several phases (conception, implementation,
and maintenance). Also, there are high rates of physical inactivity, school absenteeism and parents to
work. In an attempt to reduce these numbers, the Global Asthma Network (RIBEYRE) was created with
aims to reduce 50% of severe asthma worldwide by 2025.

The pathophysiology of asthma is characterized by a type 1 or immediate hypersensitivity
response. This response consists in the sensitization of the individual to the allergen, dendritic cells
recognized an allergen and presented to naive T lymphocytes, which differentiate into lymphocytes
type 2 (Th2 lymphocytes), which mainly produce interleukin type cytokines (IL) 4, IL-5 and IL-13 (LIANG,
2017). More recently, a new cell type was discovered, the innate lymphoid cells of group 2 (ILC2),
belong to innate immunity, and are producers of IL-4, IL-5 and IL-13 cytokines that collaborate for an
immune response of type Th2 (WANG, 2017).

The cytokines IL-4, IL-5, and IL-13 have function activation the eosinophil and a B-
lymphocyte, witch differentiated in plasmocytes producing of immunoglobulin (Ig) E (IgE). Mast cells
present on the tissues have on their surface the high-affinity IgE receptor, called CD23. The circulating
IgE binds to CD23, and subsequently repeated exposures to allergens, the mast cell are activated and
degranulate mediators, such as biogenic amines (for example histamine, prostaglandin, leukotrienes,
thromboxanes), cytokines (Tumor Necrosis Factor - TNF-a) and enzymes such as vasodilation, vascular
extravasation, bronchoconstriction, intestinal hypermotility, inflammation and tissue injury (BARBER,
2017; WU, 2014) (Figure 1). Besides that, other cytokines were described as essential for the
inflammatory process of asthma, such as IL-17 produced by Th1l7 lymphocytes, has neutrophil
recruitment function and is related to the increase of serum cytokine in patients with neutrophilic
asthma ( WANG, 2018).

Immunological studies have been published and discussed on the possible mechanisms
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involved in the pathophysiology of asthma, which is controversial. For a long time, it was believed in
the hypothesis theory of hygiene, which consists of sensitizing patients to allergens in the first months
of life. Studies suggest that high exposure to endotoxin in early life leads to a development of a Thl
response, whereas low exposure to endotoxin leads to a Th2 type immune response, favoring allergies
(VILLENEUVE, 2017). However, other studies had shown that non-wheezing children who were exposed
to high endotoxin levels early in life at two years of age when the cells mononuclear (PBMC) was
stimulated with lipopolysaccharide (LPS) produced high levels of IL-12 and IFN-y, Thl-type cytokines.
While wheezing children even being exposed to high levels of endotoxin, PBMC were not able to
produce Thl-type cytokines, suggesting a Th1-axis deficiency (FALCAI, 2012).

Furthermore, studies of genetic polymorphisms have also been published in order to
elucidate the genetic defects involved in the context of asthma, single nucleotide polymorphism (SNP)
in the filaggrin gene (RS 11204981) (PAVLYK, 2016), haplotypes in the leukocyte antigen numbers of
polymorphisms of pentanucleotides (HIRAI, 2018), CD14 (NIETO-FONTARIGO, 2018), TAP-1 (HLA-g)
(RIBEYRE, 2018), ADRB2 (SENN, 2018), NOS2 HANG, 2003), cytokines TNF-alpha (MAKAMURE, 2016),
IL-1 beta (BIRBIAN, 2013), IL-13 (XU, 2017), TLR4 (YAO, 2014), among others.

The immunological mechanisms studied were fundamental to try to develop strategies for
the treatment of asthmatic patients. Currently there are therapies such as the use of corticosteroids,
B2-AR agonists and leukotriene modulators (DURHAM, 2017), immunotherapies to desensitize patients
to allergens and in more severe immunotherapy cases that block the main proinflammatory cytokines
such as IL- 5, IL-13, IL-4 or IL-17 (PELAIA, 2017; WALSH, 2017). Also, recent studies show a possible
future pharmacogenetic and pharmacogenomic interventions (LIANG, 2017; VIJVERBERG, 2018).

However adherence to asthma treatment is a problem all over the world, and even in
developed countries, there are difficulties: health professionals are don't know about the newly
available therapies, and one of the main problems patients suffer from socioeconomic limitations to
their use (BARRETO et al., 2014). One of the treatment strategies is the environmental intervention
that through the measurement of specific IgE, performed by rast test and/or test hypersensibility
although the prick test. Therewith is possible identity which allergens the individual is sensitized and
from here take preventive measures in the environment to reduce asthma attacks. The main
environmental factors associated with onset of asthma are home dust mites (Der p, Der f, and Blo t),
cockroach allergens (Per a and Bla g), allergens of domestic animals (dog, cat), fungi (BROZOSKI; SILVA;
SANTOS, 2014), Food (TOSKALA, 2015), among all these factors we highlight the cockroaches.

2.2 Asthma and cockroach

Cockroaches are considered pests that are distributed worldwide. Infestations of cockroach
occur in the various types of human dwellings, including hospitals, homes, and schools. Environmental
factors such as sites that are not suitable for housing, low economic status, lack of basic sanitation
contribute to its dissemination (MEMONA, MANZOOR and RIAZ, 2017). Infestations of cockroaches are

a serious public health problem because, in addition to causing contamination of food by pathogenic
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microorganisms such as bacteria, fungi, and viruses. It is public health problems, being a source of
allergens for the triggering of allergic diseases, mainly asthma (ARRUDA, 2001).

In 1964 in New York, Bernton and Brown used the cockroach extract to perform the
hypersensitivity skin test and found positivity in test (BERNTON, 1964). Years later, in 1979 a group of
researchers demonstrated early and late bronchoconstriction after inhalation of cockroach extract by
asthmatic patients, thus making a relationship between cockroach and asthma (KANG, 1979). From
there, successive studies have shown that exposure to allergen in cockroaches increases morbidity and
asthma attacks in children and adults (AHMADIAFSHAR, 2016; EGGLESTON, 2017; LAN, 1988;
O'CONNOR, 1999; SAKAGUCHI, 1994; STELMACH, 2002 ).

An epidemiological study conducted in the United States confirms that in about 60% to
80% of children living in homes located in urban centers are sensitized to cockroaches, presenting a
positive hypersensitivity test for cockroaches (SOHN, KIM, 2012). Other countries such as Poland
reported approximately 25% of asthmatic children are sensitized to cockroaches, and most households
have detectable levels of allergens in household dust (STELMACH et al., 2002). In Asia, cockroach
allergens are found in 11-98% of household dust samples (Zhengen et al., 2015). In Taiwan, 58% of
asthmatics are sensitized to the Per-2 allergen, which corroborates that exposure and sensitization to
cockroach allergens are relevant in the development of allergic asthma across the continent (LEE et al.,
2012).

Environmental interventions have also been described and show a success. A study
identified asthmatic children sensitized to cockroaches and carried out an intervention in the houses of
these children with their pesticides for cockroaches and at the end of their study concluded that this
small intervention diminished the asthmatic crises (GERGEN, 1999). However, other studies show that
for example German cockroaches present in residences are resistant to multiple insecticides and,
together with the high reproductive potential of the cockroach, the practice of environmental pest
control becomes ineffective (WEI, 2001). Another vital point to be discussed is the exposure to
insecticide and herbicide residues indoors, which has a potential health risk especially for children and
pregnant women (WHYATT, 2002).

The detection of these asthma trigger factors is fundamental for a quality of life of the
asthmatic individuals since the reduction of the exposure depends on the identification and removal of
facilitating factors, such as food debris, lack of basic sanitation and cleaning, which are an entry for

morbidity.

2.3 Cockroaches Allergens

This allergy is caused by the particles present in the saliva of the cockroach, fecal material,
spermatophore and desiccated remains of the insect (FUJIKAWA, 2015; KNIGHT et al, 2001). The
cockroach allergens constitute a vast group of proteins that have been identified, sequenced, purified

and produced as biologically active recombinant proteins in recent years. These cockroach allergens
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were only identified from the development of molecular cloning conducted by the Allergen
Nomenclature database of the World Health Organization and International Union of Societies of
Immunology (WHO / IUIS) (FANG et al., 2015).

There are approximately 4600 thousand-cockroach species distributed throughout the
world, being well adapted to a wide range of habitats. Most of them live in tropical forests and, despite
the diversity of species, only a few have adapted to human environments, functioning as a source of
proteins that contribute to the development of asthma and allergic diseases (MEMONA, 2017). Despite
the existence of thousands of species of cockroaches, only 50 were reported as plagues that have
adapted in the domestic habitat and those that predominate are: the German cockroach and the
American cockroach and their allergens vary between populations depend on location and climatic
factors (SOOKRUNG, 2010).

The German cockroach is most commonly found in cold and dry climates. Its preferred
habitat is in kitchens, storage areas especially where food is being prepared or stored (UIEDA, 2014).
While the American cockroach predominates in hot and humid regions and it is found in sewers and
basements especially around pipes and drains (CHEN, 2016). In Brazil, the predominant cockroach
species is the Periplaneta americana, and IgE reactivity to the Per 1 allergen varies in Brazil, while in
Taiwan it is 50%, and in Thailand, it reaches 100% (BARBOSA, 2013).

Currently, Bla g has 11 allergens (Bla g 1-9 and Bla g 11), the first cockroach allergen to be
cloned Bla gin 1995 (ARRUDAVAILESMANN, 1995), Bla g 2 is an aspartic protease, Bla g 3 is hemocyanin,
Bla g4 isacalmycin, Blag5is a glutathione S-transferase, Bla g 6 is a troponin C, Bla g 7 is a tropomyosin,
Bla g 8 is a myosin, light chain, Bla g 9 is an arginine kinase, Bla g 11 is an alpha-amylase
(ARRUDAVAILESHAYDEN, 1995).

On the other hand, the Per a contains 12 allergens (Per al-3; Per a 5-7 and Per a 9-12), where
Per a2 is a type of aspartic protease, Per a3 is an arylphorines, Per a5 is a glutathione S -transferase,
Per a 6 is a troponin C, Per a 7 is a tropomyosin, Per a 9 is an arginine kinase, Per a 10 is a serine
protease, Per an 11 is an alpha-amylase, Per a 12 is a chitinase (ARRUDA, 2001).

Most of these allergens were detected as immunoglobulin E (IgE) ligands and possible
allergy-triggering molecules and asthma. From the knowledge about the structure and function of
cockroach allergens, we can better develop, diagnose and treat new implantation strategies in the fight

against allergen exposure.

2.4 Innate and adaptive immune response to cockroach allergens

The innate immune response is triggered by the inhalation of the cockroach allergens, in
regarding Bla g has described that Bla gl activates natural Killer cells by increasing the expression of IL-
9, IL-13, and CCL17 (ALTMAN, 2018). Experiments with Bla g2 revealed the importance of basophils in

the production of IL-4 and histamine, in addition to suggesting the involvement of DC-SIGN and DCRR



71

(DO, 2017). The Bla g 3 allergen is a molecule capable of activating human beta-defensins in the mucous
membranes (DIETRICH, 2014) (Figure 2).

In relation to Periplaneta americana, it has been described that the Per a7 allergen can
increase the expression of toll-like receptors (TLR), mainly TLR9 (YANG, 2012) and that Per a10 polarizes
dendritic cells (DC) to a standard of type 2, with increased production of IL-4, IL-5, IL-6 and TNF-alpha
and low IL-10 production. Also, Per 10 modulates the expression of CD40 in dendritic cells via the NFkB
signaling pathway (Nuclear Kappa B Factor) and modulates DC to th2 up regulation to CD86 and low IL-
12 production (GOEL, 2015) (Figure 2).

Studies also show single nucleotide polymorphisms (SNPs) in innate immunity molecules,
such as mannose-binding lectin (MBL), IL-12A, TLR6, HLA, IL5RA, ADAM33, CD14 were associated with
the cockroach allergens (GAO, 2014, SOKOLOWSKA, 2017).

Regarding adaptive immunity, the experiments with the Per al10 allergen showed that the
molecule could activate calcium and MAPK signaling pathways via PAR2 (POLLEY, 2017) and to polarize
Th2 lymphocytes with high production of IL-23 and OX40L (AGRAWAL, 2015). Besides, studies in mice
suggest that the cockroach extract activates a Th2 immune response, producing cytokines IL-4, IL-5, IL-
13 and IFN-y (LIM, 2017). Studies of asthmatic children sensitized to cockroach allergens produced high
levels of IL-4, IL-10, IL-17F, IL-21, IL-25, IL-31, IFN-y and TNF-alpha, and low IL levels -17A (MEDSKER,
2017).

3 Conclusions

Throughout the text we can conclude that asthma is a public health problem, it has a high
prevalence worldwide, especially in children and adolescents. There are recent publications of new
cells, such as ILC2, being found and described in the immunological mechanisms of asthma.
Cockroaches are risk factors for sensitization and triggering of asthma attacks, especially in populations
located in urban areas, related to precarious living conditions such as lack of basic sanitation and low
family income. The main cockroaches that are most allergenic are the Blatella germanica and
Periplaneta americana. To date, 11 allergens were described for Bla g and 12 for Per a.

In immunological mechanisms against the inexpensive stimuli of the cockroach, there are
few scientific studies about the issue. It is perceived that there a deficit in both the innate and adaptive
immune response. Understood that the identification of allergens and the understanding of the

mechanisms are essential for elucidating and developing new therapies and immunotherapies.
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Figure 1. Immunologic mechanisms of asthma. TH2 (Type 2 lymphocytes). ILC-2 (lymphoid cells 2). M
(mast cells). E (eosinophils). IgE (Immunoglobulin E), IL (Interleukins). B (B lymphocytes). CD23 (High-

affinity IgE receptor).
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Figure 2. Innate immune responses to cockroach allergens. Bla g1 (allergen 1 from cockroach Blatella
germanica). Bla g 2 (allergen 2 from cockroach Blatella germanica). Bla g 3 (allergen 3 from cockroach
Blatella germanica). Per a7 (allergen 7 from Periplaneta americana cockroach). Per a10 (allergen 10 from
Periplaneta americana cockroach). IL (Interleukins). TLR9 (Receiver of type toll 9). CCL17 (chemokine).
TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha). NFkB (K beta transcription factor).
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Normas da Revista de Saude Publica — WebQualis A2 para Ciéncias
Ambientais.

Categorias de artigos
a) Artigos Originais

Incluem estudos observacionais, estudos experimentais ou quase-
experimentais, avaliacdo de programas, analises de custo-efetividade,
analises de decisdo e estudos sobre avaliacdo de desempenho de testes
diagnodsticos para triagem populacional. Cada artigo deve conter objetivos e
hipteses claras, desenho e métodos utilizados, resultados, discussdo e
conclusoes.

Incluem também ensaios tedricos (criticas e formulacdo de
conhecimentos tedricos relevantes) e artigos dedicados a apresentacdo e
discussdo de aspectos metodolégicos e técnicas utilizadas na pesquisa em
saude publica. Neste caso, o texto deve ser organizado em topicos para guiar

o leitor quanto aos elementos essenciais do argumento desenvolvido.

Instrumentos de afericho em pesquisas populacionais
Manuscritos abordando instrumentos de afericdo podem incluir aspectos
relativos ao desenvolvimento, a avaliacdo e a adaptacgao transcultural para uso
em estudos populacionais, excluindo-se aqueles de aplicacao clinica, que nao
se incluem no escopo da RSP.

Aos manuscritos de instrumentos de afericdo, recomenda-se que seja
apresentada uma apreciacdo detalhada do construto a ser avaliado, incluindo
seu possivel gradiente de intensidade e suas eventuais subdimensfes. O
desenvolvimento de novo instrumento deve estar amparado em revisao de
literatura, que identifique explicitamente a insuficiéncia de propostas prévias e
justifique a necessidade de novo instrumental.

Deve ser detalhada a proposicao, a selecéo e a confeccéo dos itens,
bem como o emprego de estratégias para adequa-los as definicbes do
construto, incluindo o uso de técnicas qualitativas de pesquisa (entrevistas em
profundidade, grupos focais etc.), reunides com painéis de especialistas, entre
outras. O trajeto percorrido na definicdo da forma de mensuracao dos itens e
a realizagcdo de pré-testes com seus conjuntos preliminares necessitam ser
descritos no texto. A avaliacdo das validades de face, conteudo, critério,
construto e/ou dimensional deve ser apresentada em detalhe.

Analises de confiabilidade do instrumento também devem ser
apresentadas e discutidas, incluindo-se medidas de consisténcia interna,
confiabilidade teste-reteste e/ou concordancia inter-observador. Os autores
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devem expor o processo de selecdo do instrumento final e situa-lo em
perspectiva critica e comparativa com outros instrumentos destinados a avaliar
0 mesmo construto ou construtos semelhantes.

Para os manuscritos sobre adaptacéo transcultural de instrumentos de
afericdo, além de atender, de forma geral, as recomendacfes supracitadas,
faz-se necessario explicitar o modelo tedrico norteador do processo. Os
autores devem, igualmente, justificar a escolha de determinado instrumento
para adaptacdo a um contexto sociocultural especifico, com base em
minuciosa revisdo de literatura. Finalmente, devem indicar explicitamente
quais e como foram seguidas as etapas do modelo tedrico de adaptagdo no
trabalho submetido para publicacéo.
Obs: O instrumento de afericdo deve ser incluido como anexo dos artigos
submetidos.

No preparo do manuscrito, além das recomendacdes citadas, verifique
as instrucdes de formatacédo a seguir.

Formatacao:

o Devem conter até 3500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias).

o Numero de tabelas/figuras: até 5 no total.

« Numero de referéncias: até 30 no total.

e Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.

e Autoria

e O conceito de autoria esta baseado na contribuicdo substancial de cada
uma das pessoas listadas como autores, no que se refere sobretudo a
concepcdao do projeto de pesquisa, andlise e interpretacdo dos dados,
redacdo e revisao critica. A contribuicdo de cada um dos autores deve
ser explicitada em declaracao para esta finalidade. N&o se justifica a
inclusdo de nome de autores cuja contribuicdo ndo se enquadre nos
critérios acima.

« Dados de identificagédo dos autores (cadastro)

e Nome e sobrenome: O autor deve seguir o formato pelo qual ja é
indexado nas bases de dados.

e« Correspondéncia: Deve constar o nome e endereco do autor
responsavel para troca de correspondéncia.

« Instituicdo: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de
afiliagdo (por exemplo: departamento, faculdade, universidade).

e Coautores: Identificar os coautores do manuscrito pelo nome,
sobrenome e instituicdo, conforme a ordem de autoria.


http://www.scielo.br/revistas/rsp/pinstruc.htm#Ponto2
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e Financiamento da pesquisa: Se a pesquisa foi subvencionada, indicar
o tipo de auxilio, o nome da agéncia financiadora e o respectivo nimero
do processo.

« Apresentacdo prévia: Tendo sido apresentado em reunido cientifica,
indicar o nome do evento, local e ano da realizacao.

Preparo do Manuscrito

Titulo no idioma original do manuscrito e em inglés
O titulo deve ser conciso e completo, contendo informacdes relevantes que
possibilitem recuperacdo do artigo nas bases de dados. O limite é de 90
caracteres, incluindo espacos. Se o manuscrito for submetido em inglés,
fornecer também o titulo em portugués.

Titulo resumido
Deve conter até 45 caracteres.

Descritores
Devem ser indicados entre 3 a 10, extraidos do vocabulario "Descritores em
Ciéncias da Saude" (DeCS), nos idiomas portugués, espanhol e inglés, com
base no Medical Subject Headings (MeSH). Se ndo forem encontrados
descritores adequados para a tematica do manuscrito, poderéo ser indicados
termos livres (ou key words) mesmo néo existentes nos vocabularios citados.

Figuras e Tabelas
Todos os elementos graficos ou tabulares apresentados serdo identificados
como figura ou tabela, e numerados sequencialmente a partir de um, e nao
como quadros, graficos,etc.

Resumo

Sao publicados resumos em portugués, espanhol e inglés. Para fins de
cadastro do manuscrito, deve-se apresentar dois resumos, um na lingua
original do manuscrito e outro em inglés (ou em portugués, em caso de
manuscrito apresentado em inglés). As especificacdes quanto ao tipo de
resumo estéo descritas em cada uma das categorias de artigos. Como regra
geral, o resumo deve incluir: objetivo do estudo, principais procedimentos
metodoldgicos (populacdo em estudo, local e ano de realizacdo, métodos
observacionais e analiticos), principais resultados e conclusées.

Estrutura do texto
Introducé@o — Deve ser curta, relatando o contexto e a justificativa do estudo,
apoiados em referéncias pertinentes ao objetivo do manuscrito, que deve
estar explicito no final desta parte. Nao devem ser mencionados resultados
ou conclusdes do estudo que esta sendo apresentado.


http://decs.bvs.br/
http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/
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Métodos — Os procedimentos adotados devem ser descritos
claramente; bem como as variaveis analisadas, com a respectiva definicdo
guando necessaria e a hipotese a ser testada. Devem ser descritas a
populacdo e a amostra, instrumentos de medida, com a apresentacao, se
possivel, de medidas de validade; e conter informacdes sobre a coleta e
processamento de dados. Deve ser incluida a devida referéncia para os
métodos e técnicas empregados, inclusive os métodos estatisticos; métodos
novos ou substancialmente modificados devem ser descritos, justificando as
razdes para seu uso e mencionando suas limitacdes. Os critérios éticos da
pesquisa devem ser respeitados. Os autores devem explicitar que a pesquisa
foi conduzida dentro dos padrdes éticos e aprovada por comité de ética.

Resultados — Devem ser apresentados em uma sequéncia lbgica,
iniciando-se com a descricdo dos dados mais importantes. Tabelas e figuras
devem ser restritas aquelas necessarias para argumentacédo e a descricdo dos
dados no texto deve ser restrita aos mais importantes. Os graficos devem ser
utilizados para destacar os resultados mais relevantes e resumir relacdes
complexas. Dados em gréficos e tabelas ndo devem ser duplicados, nem
repetidos no texto. Os resultados numéricos devem especificar os métodos
estatisticos utilizados na analise. Material extra ou suplementar e detalhes
técnicos podem ser divulgados na versao eletrénica do artigo.

Discussao — A partir dos dados obtidos e resultados alcancados, os
novos e importantes aspectos observados devem ser interpretados a luz da
literatura cientifica e das teorias existentes no campo. Argumentos e provas
baseadas em comunicacéo de carater pessoal ou divulgadas em documentos
restritos ndo podem servir de apoio as argumentacdes do autor. Tanto as
limitagdes do trabalho quanto suas implicagbes para futuras pesquisas devem
ser esclarecidas. Incluir somente hipbteses e generalizacbes baseadas nos
dados do trabalho. As conclusGes devem finalizar esta parte, retomando o
objetivo do trabalho.

Referéncias
Listagem: As referéncias devem ser normalizadas de acordo com
o estilo Vancouver - Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication,
ordenadas por ordem de citagdo. Os titulos de peridédicos devem ser referidos
de forma abreviada, de acordo com o PubMed e grafados no formato italico.
No caso de publicacbes com até seis autores, citam-se todos; acima de seis,
citam-se os seis primeiros, seguidos da expresséo latina “et al’. Referéncias
de um mesmo autor devem ser organizadas em ordem cronoldgica crescente.
Sempre que possivel incluir o DOI do documentado citado, de acordo com o0s
exemplos a seguir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142758/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142758/
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Exemplos:

Artigos de periodicos

Narvai PC. Carie dentéria e flior: uma relacdo do século XX. Cienc Saude
Coletiva. 2000;5(2):381-92. DOI:10.1590/S1413-81232000000200011
Zinn-Souza LC, Nagai R, Teixeira LR, Latorre MRDO, Roberts R, Cooper SP,
et al. Fatores associados a sintomas depressivos em estudantes do ensino
médio de Sao Paulo, Brasil. Rev Saude Publica. 2008;42(1):34-40.
DOI:10.1590/S0034-89102008000100005

Livros

Waunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o trabalho.
In: Mendes R, coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sdo Paulo: Atheneu;
2003. v.2, p. 990-1040.

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer Washington:
National Academy Press; 2001[citado 2003 jul 13] Disponivel em:
http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10149

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas (“Citing Medicine”)
da National Library of Medicine, disponivel em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed.

Referéncias a documentos ndo indexados na literatura cientifica mundial, em
geral de divulgacdo circunscrita a uma instituicdo ou a um evento (teses,
relatérios de pesquisa, comunicacfes em eventos, dentre outros) e
informacdes extraidas de documentos eletrbnicos, ndo mantidas
permanentemente em sites, se relevantes, devem figurar no rodapé das
paginas do texto onde foram citadas.

Citacao no texto

A referéncia deve ser indicada pelo seu nimero na listagem, na forma

de expoente antes da pontuacdo no texto, sem uso de parénteses, colchetes
ou similares. Nos casos em que a citacdo do nome do autor e ano for
relevante, o numero da referéncia deve ser colocado a seguir do nome do
autor. Trabalhos com dois autores devem fazer referéncia aos dois autores
ligados por “e”. Nos outros casos apresentar apenas o primeiro autor

(seguido de ‘et al.” em caso de autoria multipla).

Exemplos:

A promocao da saude da populacdo tem como referéncia o artigo de Evans e
Stoddart9, que considera a distribuicdo de renda, desenvolvimento social e
reacdo individual na determinacdo dos processos de saude-doenca.
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Segundo Lima et al.9 (2006), a prevaléncia de transtornos mentais em
estudantes de medicina € maior do que na populagdo em geral.

Tabelas

Devem ser apresentadas no final do texto, apds as referéncias bibliogréficas,
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que
foram citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo breve, néo se
utilizando tracos internos horizontais ou verticais. As notas explicativas devem
ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no cabecalho ou titulo. Se houver
tabela extraida de outro trabalho, previamente publicado, os autores devem
solicitar formalmente autorizagdo da revista que a publicou, para sua
reproducao.

Para composicdo de uma tabela legivel, o numero maximo é de 10 colunas,
dependendo da quantidade do conteudo de cada casela. Notas em tabelas
devem ser indicadas por letras e em sobrescrito.

Figuras

As ilustracOes (fotografias, desenhos, gréficos, etc.) devem ser citadas como
Figuras e numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram citadas no texto e apresentadas apos as tabelas. Devem conter
titulo e legenda apresentados na parte inferior da figura. S6 serdo admitidas
para publicacdo figuras suficientemente claras e com qualidade digital,
preferentemente no formato vetorial. No formato JPEG, a resolucdo minima
deve ser de 300 dpi. N&o se aceitam graficos apresentados com as linhas de
grade, e os elementos (barras, circulos) ndo podem apresentar volume (3-D).
Se houver figura extraida de outro trabalho, previamente publicado, os autores
devem solicitar autorizacao, por escrito, para sua reproducao.

Checklist para submisséo

1. Nome e instituicdo de afiliagdo de cada autor, incluindo e-mail e telefone.

2. Titulo do manuscrito, em portugués e inglés, com até 90 caracteres,
incluindo os espacos entre as palavras.

3. Titulo resumido com 45 caracteres.

4. Texto apresentado em letras arial, corpo 12, em formato Word ou similar
(doc, docx e rtf).

5. Resumos estruturados para trabalhos originais de pesquisa em dois
idiomas, um deles obrigatoriamente em inglés.

6. Resumos narrativos para manuscritos que ndo sdo de pesquisa em dois
idiomas, um deles obrigatoriamente em inglés.

7. Carta de Apresentacao, constando a responsabilidade de autoria e conflito
de interesses, assinada por todos os autores.

8. Nome da agéncia financiadora e nimero (s) do (s) processo (S).

9. Referéncias normalizadas segundo estilo Vancouver, ordenadas por ordem
de citacdo, verificando se todas estéo citadas no texto.
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10. Tabelas numeradas sequencialmente, com titulo e notas, com no maximo
10 colunas.

11. Figura no formato vetorial ou em pdf, ou tif, ou jpeg ou bmp, com resolucéo
minima 300 dpi; em se tratando de gréficos, devem estar sem linhas de grade
e sem volume.

12. Tabelas e figuras ndo devem exceder a cinco, no conjunto.
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ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO PERIODO

PARTICIPACOES EM CONGRESSOS

XLIV Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia: unindo assisténcia
médica, ensino e pesquisa

Sensibilizacdo da Blatella germanica e Periplaneta americana em pacientes
asmaticos no estado do Maranhé&o.

Seminario Norte e Nordeste Saude e Meio Ambiente

Os Passivos na Saude Publica: Uma Contextualizacdo Socioecondmica Entre
0 Meio Ambiente, a Saude e os Gastos Publicos.

LASID: Latin American Society for Immunodeficiencies

Correlation between Gene Mutation and Neutrophil Functional Phenotype to
Define Molecular Analysis of Patient with Unknown Mutation.

| forum de Meio Ambiente do Estado do Maranh&o

Prevaléncia de sensibilizagdo dos alérgenos ambientais, Blatella germanica e
Periplaneta americana em pacientes asmaticos.

V Congresso de Saude e Bem Estar

Fatores Ambientais que Influenciam no Desenvolvimento da Asma no Estado

do Maranhao.
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ANEXO A — Questionario ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood)
Preencha o espago indicado com seu nome, local da coleta e data de
nascimento. Se vocé cometer um erro nas respostas de escolha simples,
circule os parénteses e remarque a resposta correta. Marque somente uma

opc¢ao, a menos que seja instruido para o contrario.

Local da Coleta:

Data de hoje: / /

Nome:

Idade:

Data de Nascimento: / /

Telefone de contato:

Assinale todas as suas respostas até o final do questionério.
Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Escolaridade da mae: ( ) Fundamental ( ) Médio ( ) Superior.

Qual

Nivel socioecondmico: (Renda Familiar)
( ) Até 1 salério minimo

( ) Mais de 1 a 2 salarios minimos

( ) Mais de 2 a 5 salarios minimos

( ) Mais de 5 a 10 salarios minimos

( ) Mais de 10 salarios minimos

1. Asma

1.1. Alguma vez na vida vocé teve sibilos (chiado no peito)?

() Sim () Nao

Se vocé respondeu ndo, passe para a questdo numero 6.

1.2. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)?
() Sim () Nao

1.3. Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito)
vocé teve?

() Nenhuma crise
()1 a3crises
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()4 al2crises
() mais de 12 crises

1.4. Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia vocé teve seu sono
perturbado por chiado no peito?

() nunca acordou com chiado
() menos de 1 noite por semana
() uma ou mais noites por semana

1.5. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir
gue vocé conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiracdo?

() Sim () Nao
1.6. Alguma vez na vida vocé ja teve asma?
() Sim () Nao

1.7. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve chiado no peito apds exercicios
fisicos?

() Sim () N&o

1.8. Nos ultimos 12 (doze) meses Vocé teve tosse seca a hoite, sem estar
gripado ou com infec¢éo respiratéria?

() Sim () Nao

2. Mddulo de Rinite
Todas as perguntas sdo sobre problemas que ocorreram quando vocé nao
estava gripado ou resfriado.
2.1. Alguma vez na vida vocé teve problemas com espirros ou coriza
(corrimento nasal), ou obstrucdo nasal, quando n&o estava resfriado ou
gripado?
() Sim () Nao
Se a resposta foi ndo, passe para a questao 6.
2.2. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve algum problema com espirros,
coriza (corrimento nasal) ou obstrucdo nasal, quando nédo estava gripado ou
com resfriado?

() Sim () Ndo

Se aresposta foi ndo, passe para a questao 6.
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2.3. Nos ultimos 12 (doze) meses, esse problema nasal foi acompanhado de
lacrimejamento ou coceira nos olhos?

() Sim () Nao
2.4. Em qual dos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu? (Por
favor, marque em qual ou quais meses isto ocorreu)

Janeiro () Maio () Setembro
Fevereiro () Junho () Outubro
Marco () Julho () Novembro

(
E
() Abril () Agosto () Dezembro

N N N N

2.5. Nos ultimos 12(doze) meses, quantas vezes suas atividades diarias foram
atrapalhadas por esse problema nasal?

() Nada

() Um pouco

() Moderado

() Muito

2.6. Alguma vez na vida vocé teve rinite?

() Sim () N&o

3. Modulo de Eczema Atépico

3.1. Alguma vez na vida vocé teve manchas com coceira na pele (eczema),
gue apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?

() Sim () Nao
Se a resposta foi ndo, passe para a questao 6.

3.2. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve essas manchas na pele
(eczema)?

() Sim () Néo

Se a resposta foi néo, passe para a questéao 6.

3.3 Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos
seguintes locais: dobras dos cotovelos, atrds dos joelhos, na frente dos
tornozelos, abaixo das nadegas ou em volta do pescoc¢o ou olhos?

() Sim () N&o

3.4. Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) desapareceram
completamente nos ultimos 12 meses?



87
() Sim () N&o

3.5. Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, vocé
ficou acordado a noite por causa dessa coceira na pele?

() Nunca nos ultimos 12 meses

() Menos de 1 noite por semana

() Uma ou mais noites por semana

3.6. Alguma vez na vida vocé teve eczema?

() Sim () Nao

3.7. Vocé alguma vez teve problemas com coceira nos olhos?

() Sim () Nao

3.8. Nos ultimos 12 meses, vocé teve problemas com coceira nos olhos?
() Sim () Nao

3.9. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vocé teve problemas com coceira
nos olhos?

() Nenhuma () 1 a3 ()4 oumais

3.10. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vocé apresentou qualquer uma
destas alteracoes:

() Nenhuma () 1 a 3 () 4 ou mais sair lagrima dos olhos?
() Nenhuma () 1 a 3 () 4 ou mais dificuldade para olhar para a luz?
() Nenhuma () 1 a 3 () 4 ou mais sensacéo de areia nos olhos?

3.11. Alguma vez o problema com coceira nos olhos foi acompanhado de
gualquer uma destas alteracgoes:

() Sim () Nao sair lagrima dos olhos?
() Sim () Nao dificuldade para olhar para a luz?
() Sim () Nao sensacao de areia nos olhos?

3.12. Nos ultimos 12 meses, de que forma o problema com os olhos interferiu
nas suas atividades normais?

() Nada () um pouco () moderado () muito
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ANEXO B — Questionario Complementar

Senhores Pais ou Responsavel,

Agradeco sua participacdo

neste estudo sobre as doencas alérgicas no Municipio de S&o Luis, e os dados
deste questionario sdo de grande importancia para conhecermos melhor as
causas do grande aumento dessa doenca em nosso meio. Preencha todas as

guestdes abaixo e peca nossa ajuda caso precise tirar duvidas.

1. DADOS PESSOAIS

Data do Preenchimento:

Nome: Data Nascimento:

1.1. Qual o tipo de parto? ( ) Parto normal () Parto cesarea

1.2. Qual o peso de nascimento do seu filho?
Menos de 1500g ()

1500a1999g( )

2000a2499¢g( )

2500a3499¢g( )

Mais de 3500 g ()

N&o sabe ()

1.3. O seu filho nasceu na data provavel do parto?
Sim( )

N&o, mais de 3 semanas antes ()

N&o, mais de 3 semanas depois ( )

N&o sabe ()

1.4. Seu filho foi amamentado no peito?
Sim( )

Néo ()

Se Sim, por quanto tempo?

Menos de 6 meses ()
6al2zmeses( )

Mais de umano ()

Se Sim, por quanto tempo ele mamou sO o peito sem outros alimentos ou
sucos?

Menos de 2 meses ()

2ad4meses( )

5a6meses( )
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Mais de 6 meses ()

1.5. Seu filho tem irm&os ou irmas mais velhos?

Sim( )
N&o ()
E alérgico?

1.6. Seu filho foi a creche ou bergario?

Nao ( )
Sim( )
Se Sim, a partir de que idade? anos

2. DOENCAS E IMUNIZACOES

2.1. A mée/pai da crianca tiveram alguma das seguintes doencas? (pode

assinalar mais de uma)
MAE A

Asma

Rinite Alérgica

Eczema

—~—~— >
—~ A~~~ o

|
)
)
)

N N N

2.2. Seu filho teve alguma dessas doencas?

Sarampo

Sim( ) idade Nao( )
Coqueluche

Sim( ) idade Nao( )
Tuberculose

Sim( ) idade Nao( )
Verminoses

Sim( ) idade Nao( )
3. DOMICILIO

Nessa secdo perguntamos 0 numero de criangas presentes na casa da
crianca. Para cada questao fornecga respostas sobre a casa onde a crianga vive
no presente e onde a criancga viveu durante o primeiro ano de vida (Em caso
de mudanca, por favor escolha o local onde a crianca passou a maior parte da

sua vida durante o primeiro ano de vida).
3.1. O seu filho divide ou dividiu o quarto com alguém?
No presente No primeiro ano

Sim () ()
Nao () ( )
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Quantos

3.2. Quais dos seguintes animais foram mantidos no interior de sua casa?

No presente No primeiro ano
Cao () ()
Gato () ()
Outro animal de pelo ( ) ( )
Passaros ( ) ( )
Outros ( ) ( )

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

No presente No primeiro ano
Céo () ()
Gato () ()
Animais em fazenda () ()
Outros ( ) ( )

3.4. A mae da crianca fumou ou fuma?

Hoje Primeiro ano Na gestacao
Sim () () ()
N&o () () ()
3.5. Alguém fuma dentro da casa da crianca?
Sim () Nao ( )
3.6. A casa da crianca tem algum sistema de refrigeracao?
No presente No primeiro ano
Sim () ()
N&o () ()
3.7. A casa da crianca tem mancha de umidade nas paredes ou no teto?
No presente No primeiro ano
Sim () ()
Nao () ()
3.8. A casa da crianca tem mofo visivel nas paredes ou teto?
No presente No primeiro ano
Sim () ()
N&o () ()
3.9. Que tipo de forragédo ha no quarto de dormir da crianca?
No presente No primeiro ano
Carpete ajustado ( ) ( )
Carpete solto ( ) ( )
Chéo descoberto ( ) ( )

3.10. Que tipo de janela ha no quarto de dormir da crianca? (assinale mais de
uma se for o caso)
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No presente No primeiro ano
Vidro unico ( ) ( )
Janela secundaria ( ) ( )
Unidade selada com duplo vidro ( ) ( )
Sem janelas ( ) ( )

3.11. Vocé fez alguma mudanga em sua casa por que seu filho tem asma?

Removeu animais Sim ( ) Nao ( ) Que idade tinha seu filho?

Parou/reduziu fumar Sim ( ) Naéo ( ) Que idade tinha seu filho?

Trocou travesseiros Sim( ) Né&o ( )
Que idade tinha seu filho?
Trocou roupasdecama Sim( ) Nao ( )
Que idade tinha seu filho?
Trocou o revestimento do piso? Sim( ) Né&o ( )
Que idade tinha seu filho?
Outras mudancas Sim ( ) Né&o ( )
Que idade tinha seu filho?
Descreva

3.12. Quantas vezes seu filho brinca ou faz exercicios até cansar e/ou suar?
Todos os dias ( )

4-6 vezes por semana ()

2-3 vezes por semana ()

Uma vez por semana ( )

Umavez ao més menosde ()

Uma vez ao més ( )

3.13. Quem respondeu esse questionario?
3.14. Pai ( )

Méae ()

Outra pessoa ()
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE CEUMA
COORDENAGAO DE POS_GRADUACAO
PROGRAMA DE MESTRADO EM MEIO AMBIENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Comité de Etica em pesquisa da
Universidade CEUMA
Rua Josué Montello, No. 1 — Renascenca
II, Cep 65075-120 — Sao Luis —MA, 98-
3214-4242

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Estudo:
Caracterizacdo do perfil epidemiolégico e ambiental das criancas e
adolescentes com sibilancia e asma no estado do Maranhao.
Vocé esta sedo convidado a participar de um estudo de pesquisa que se
destina a avaliar o perfil imunoldgico e ambiental das criancas e adolescentes
com sibilancia e asma no estado do Maranhao, que € um fator de risco para
doencas alérgicas. Este estudo € importante porqué vai determinar a
guantidade de &caros, baratas, fungos, agentes biolégicos, bem como as
respostas imunoldgicas do organismo.
O estudo sera feito da seguinte maneira: Sera coletado os dados clinicos nos
prontuarios de atendimento médico de pessoas com disturbios alérgicos
incluindo a asma, coleta de poeira acumulada nas residéncias dessas criancas
e adolescentes envolvidos na pesquisa. Sera realizada coleta de sangue dos
participantes no laboratério da Universidade Ceuma para andlises dos niveis
de resposta imunoldgica.
Existe um pequeno incbmodo no momento da coleta do exame, pela picada
da agulha. O risco de infeccdo € desprezivel, pois a coleta de sangue sera
realizada por profissionais habilitados e com materiais descartaveis do préprio
hospital. Vocé contard com a assisténcia do pesquisador se necessario, em
todas as etapas de sua participac¢do no estudo.
Os beneficios que vocé devera esperar com a sua participacdo, mesmo que
indiretamente serdo: melhor prognostico da doenca, se presente e

encaminhamento para o especialista, para tratamento.
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Sempre que vocé desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar
participando do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, sem que
para isto sofra qualquer penalidade ou prejuizo, ou seja sem qualquer prejuizo
da continuidade do seu acompanhamento médico.

Sera garantido o sigilo quanto a sua identificacdo e das informacgdes obtidas
pela sua participagcdo, exceto aos responsaveis pelo estudo, e a divulgacao
das mencionadas informacfes s6 sera feita entre os profissionais estudiosos
do assunto. Vocé ndo sera identificada em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo.

Vocé sera indenizada por qualquer despesa que venha a ter com sua
participacdo nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer

pela mesma razao, sendo que, para essas despesas estdo garantidos os

recursos.

Pesquisador responsavel Pesquisador responsavel
Prof. Dr2. Angela Falcai Mest. Maryéangela Bena
Contato: (98)98102-1300 Contato: (98)98207-1533

Sao Luis, / /

Assinatura do sujeito ou responsavel
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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Institulg3o Proponents: Canfro Universitano do Maranndo - UniCEUMA
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