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1.1. DELIMITACAO DO TEMA DE PESQUISA

O presente estudo tem como tema de pesquisa avaliar a histéria natural dos padrdes
sibilantes respiratorios desde o nascimento até o inicio da adolescéncia, e fatores
associados na populacdo de criangas da Coorte de nascimento do ano de 1993, na cidade

de Pelotas-RS.

Nos dltimos 30 anos, tém havido vérias modificacdes em relacio ao
conhecimento da asma. H4 algum tempo, asma era relacionada especificamente a
contratura do musculo liso bronquico. Hoje, sabe-se que a asma € um processo
“multifatorial”, cursando com intenso processo inflamatério, o que pode conduzir ao
remodelamento da via aérea de forma definitiva (1). Pode-se dizer que a asma é um
conjunto heterogéneo de manifestagdes clinicas que podem aparecer nas distintas etapas
do ciclo vital, durante a gestacdo, nascimento, infancia, inicio da adolescéncia ou na vida
adulta. O projeto aqui apresentado pretende estudar o desenvolvimento dos padrdes
sibilantes respiratérios até o inicio da adolescéncia, ja& que as ultimas informagdes
coletadas dos nascidos vivos em 1993, em Pelotas, foram no ano de 2005.

Segundo a “Hipétese Fetal de Barker” (2), as influéncias do meio ambiente,
desde a vida intra-uterina, podem determinar mudancas permanentes na estrutura e funcao
dos pulmdes. Existem evidéncias de que o feto adapta-se ao processo de crescimento de
acordo com os nutrientes que lhe sdo oferecidos; portanto, o déficit de oxigénio e
nutrientes pode conduzir a um retardo na maturidade dos pulmdes. Os fatores que
regulam esse processo de maturacdo desde o desenvolvimento intra-titero, atuam como
intermedidrios em uma longa cadeia de eventos, sendo responsdveis por manter as
condi¢des Otimas de desenvolvimento dos pulmdes. Alguns modelos conceituais

enfatizam o papel dos fatores bioldgicos, genéticos e demogrificos, como principais
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determinantes do adequado funcionamento pulmonar. Outros modelos priorizam a ag¢ao
de fatores socioecondmicos como determinantes de condi¢cdes adversas desde a gestacdo e
que se manifestam posteriormente. Este conceito ou hip6tese, denominada “programacgao
biologica intra-utero,” é a base da teoria da origem fetal das doengas cronicas
desenvolvida por Barker (3).

Um dos principais enunciados desta teoria € que um determinado gendtipo pode
manifestar-se por diferentes fenotipos dependendo das condicdes e interagdes complexas
com o meio e o periodo de desenvolvimento em que estas exposicdes acontecem. Um
mesmo estimulo externo (ambiente) causa respostas diferentes (alteracdes de fendtipos)
em distintas constitui¢cdes individuais (genotipo). Em suma, as adaptacdes do feto frente a
situacdes adversas determinardo uma “programacao’” para a ocorréncia de determinadas
doencas na vida adulta (3).

O termo “fendtipos de asma” refere-se a um conjunto de manifestagdes clinicas,
predominantemente sibilantes, que podem expressar-se desde a infancia, ainda que nao
exclusivamente, ou evoluir conforme distintos comportamentos (4). Ainda ndo estd
esclarecido se constituem diferentes manifestacoes de uma sé doenga com mecanismos
fisiopatoldgicos comuns ou representam distintas doengas com sintomatologia similar. O
que € reconhecido desta sindrome tdo heterogénea sdo as diferentes implicagdes
evolutivas e prognosticas, podendo determinar condutas terapéuticas especificas (5).

Estas manifestacdes, chamadas “padrdoes de sibilancia respiratéria”, tém
caracteristicas proprias e vém sendo estudadas através de estudos longitudinais (6, 7), o
que permite o acompanhamento das mesmas ao longo do tempo. Conforme Peats (7), a
utilizacdo de instrumentos padronizados como os questiondrios do International Study of
Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) tem permitido comparagdes entre os diversos

estudos, sem que seja preciso utilizacdo de outros métodos diagndsticos (8, 9). Por
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exemplo, a medida de hiper-reatividade bronquica, que € um componente da defini¢do de
asma, dificilmente pode ser utilizada em estudos populacionais na comunidade, devido
aos riscos do teste e custos. Sendo assim, o uso de questiondrios ja validados, tem sido o

principal instrumento para a defini¢cao de asma (8-10).
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1.2. REVISAO DE LITERATURA

A pesquisa bibliografica deste projeto foi realizada através da internet (método
online), referente a um periodo de tempo dos ultimos 10 anos. Usaram-se as bases de
dados MEDLINE (1993-2005) e LILACS (1968-2005), com os seguintes descritores para
busca:

PUBMED (pubmed.com)

“wheezing disorders ” or “asthma phenotypes” Mesh Terms + All Child 0-18
anos + humanos e os artigos relacionados (Related Articles):

1) AND Cohorts Studies: encontrados um total de 296 artigos, considerando

especificos para o tema de pesquisa 114 artigos.

2) AND ISAAC study: encontrados um total de 228 artigos, dos quais 88 foram
selecionados; 22 desses correspondem a estudos na América Latina.

3) AND Risk Factors: encontrados 55 artigos acrescidos de 112 artigos como
artigos relacionados, totalizando 167. Em razdo de vérios desses artigos ja
terem sido detectados na busca anterior, restaram 51 artigos desta busca.

4) AND Fetal Hypothesis: encontrados 30 artigos e selecionados 13.

5) AND Hygiene Hypothesis: encontrados 48 artigos e selecionados 20.

6) AND ambiental factors (maternal smoking, passive smoking, and adolescent):
encontrados 133 artigos, 73 selecionados.

LILACS (bireme.br)

“Sibildancia, prevaléncia”

1) LILACS (1968-2005)

Asma — Epidemiologia : Estudo ISAAC na América Latina

Todos os artigos citados na base de dados Lilacs ja haviam sido encontrados na

base de dados MEDLINE.
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Neste processo de busca também procurou-se os artigos e autores mais citados
naqueles originalmente encontrados pela busca online, especialmente, os artigos da coorte
de Pelotas.

O critério utilizado para a selecao final dos artigos revisados foi principalmente o
critério diagndstico de padrdes de sibilancia e a faixa etdria do nascimento até
adolescéncia. Apds leitura dos resumos dos artigos obtidos na busca, foram considerados
relevantes para o tema de pesquisa 107 artigos, mas apenas 76 foram citados neste

projeto.
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1.3. PADROES DE SIBILANCIA RESPIRATORIA EM ESTUDOS
LONGITUDINAIS

Em 1995, estudo longitudinal de criancas recém nascidas e acompanhadas até os
seis anos de idade (Tucson Children Study) mostrou que a histéria natural da sibilancia
respiratéria pode seguir trés padrdes: sibilincia transitéria, sibilancia persistente e

sibilancia de inicio tardio (4) .

1.1 Sibilancia transitdria: criancas que apresentam sibilancia nos primeiros trés

anos de vida e que depois param de ter sibilancia. Esta predisposi¢do estd vinculada
fundamentalmente ao tamanho da via aérea e associada a infec¢des virais no primeiro ano

de vida. O progndstico para este padrao de sibilancia € bom (4).

1.2. Sibilancia persistente: criangas com asma persistente até os seis anos de vida

ou idade escolar. Relaciona-se fortemente com o aumento da Imunoglobulina E (IgE) no
sangue e outras manifestacdes de atopia. Alguns estudos mostram que estas criancas t€ém

decréscimo de func@o pulmonar no futuro (4, 11).

1.3. Sibilancia de inicio tardio: sibilancia que inicia apds os seis anos de idade e

associa-se a historia familiar de asma e atopia (4).
Martinez et al estudaram 826 criancas e encontraram 401 criangas (49%) que
apresentaram sibilancia alguma vez na vida. A distribui¢do dos padrdes de sibilancia

respiratdria encontrada foi a seguinte:
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- Sibilancia transitéria: 164/401 = 41 % do total de sibilantes
164/826 = 20% do total de participantes

- Sibilancia persistente: 113/401 = 28 % do total de sibilantes
113/826 = 14% do total de participantes

- Sibilancia de inicio tardio: 124/401= 31 % do total de sibilantes

124/826 = 15% do total de participantes

Kurukulaaratchy (12), estudando uma coorte de nascimentos (n=1034), na
Inglaterra, com acompanhamentos aos 1, 2, 4 e 10 anos de idade detectou 40% de
prevaléncia de sibilancia alguma vez na vida. Os diversos padrdes sibilantes respiratérios

apresentaram as seguintes prevaléncias:

- Sibilancia transitéria: 211/417 =51% do total de sibilantes
211/1034 = 20% do total de participantes
- Sibilancia persistente: 125/417 =30% do total de sibilantes
125/1034 = 12% do total de participantes
- Sibilancia de inicio tardio: 81/417 =19% do total de sibilantes

81/1034 = 8% do total de participantes

Chatkin et al, estudando a funcdo pulmonar de uma sub-amostra das criancas da
coorte de 1993 da cidade de Pelotas, aos 6 - 7 anos de idade (494 criangas) e
analisando os mesmos padrdes de sibilancia respiratéria observados por Martinez

encontraram os seguintes resultados (comunicacao pessoal):

- Sibilancia transitéria: 207/290 = 71% do total de sibilantes

207/494 = 42% do total de participantes
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- Sibilancia persistente: 57/290 = 20 % do total de sibilantes
57/494 = 12% do total de participantes
- Sibilancia de inicio tardio: 26/290 = 9% do total de sibilantes

26/494 = 5% do total de participantes

Outro autor, Lau, em 2003 (13), seguindo a mesma metodologia e estudando a

fun¢do pulmonar de criangas de 7 anos, encontrou prevaléncias de :

- Sibilancia transitéria: 200/281 = 71% do total de sibilantes
207/797 = 26% do total de participantes

- Sibilancia persistente: 39/281 = 14% do total de sibilantes
39/797 = 5% do total de participantes

- Sibilancia de inicio tardio: 42/281 = 15% do total de sibilantes

26/797 = 3% do total de participantes

Lewis et al, estudando os dados da coorte de nascimento britdnica do ano de 1970,
com acompanhamentos aos 5, 10 e 16 anos encontrou prevaléncias cumulativas de
sibilancia de 20,8%, 27,5% e 30,8%, respectivamente (14).

Autores como Bel (15) e Silverman (16) consideram importante a diferencia¢dao
dos padrdes de sibilancia respiratdria pela associagdo dos mesmos com a evolugdo e o
prognodstico da doenca. O monitoramento adequado das criangas em maior risco pode
prevenir futuras perdas de funcdo pulmonar ou reverter as existentes através de

medicagdes preventivas.
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1.4. PREVALENCIA DE ASMA E SINTOMAS RESPIRATORIOS EM ESTUDOS
TRANSVERSAIS

O estudo ISAAC (17) coletou informacdo de 56 paises no mundo, em 156 centros
colaboradores, sobre dados de prevaléncia de sintomas de asma aos 6-7 anos e aos 13-14
anos. Este estudo demonstrou que existe uma grande variagdo da prevaléncia de asma
tanto entre diferentes paises, como dentro de um mesmo pais (18-20). O estudo ISAAC
ainda evidenciou variagdes demogréficas, provavelmente vinculadas a fatores genéticos e
a raca, como também moduladas pelos diferentes estilos de vida e variacdes ambientais
especificas (21).

Este estudo utilizou uma metodologia baseada em questiondrios e videos (21),
para que os proprios adolescentes reconhecessem a sintomatologia respiratoria
investigada. Através deste estudo foram definidos os seguintes sintomas:

o Chiado cumulativo: ocorréncia de episddios de sibilancia alguma vez na vida
(sibilancia cumulativa);
o Chiado atual: ocorréncia de pelo menos um episédio de sibilancia nos dltimos
12 meses (sibilancia atual);
o Asma cumulativa: diagnéstico médico de asma alguma vez na vida.
Dados de prevaléncia do estudo ISAAC, na América Latina, estdo demonstrados

na Tabela 1, para criangas de 6-7 anos e, na Tabela 2, para adolescentes de 13-14 anos.
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Tabela 1 Resultados de estudos de prevaléncia de asma segundo ISAAC na
América Latina, para criancgas de 6-7 anos.

SIBILANCIA SIBILANCIA ASMA

PAISES
CUMULATIVA ATUAL CUMULATIVA
Cuernavaca (México) 21,7% 8,6% 5,1%
Costa Rica 48,8% 32,1% 26,9%
Sdo Paulo (Brasil) 49,3% 21,3% 6,1%
Porto Alegre (Brasil) 47,3% 23,5% 16,8%
Buenos.Aires (Argentina) 29.9% 15,4% 4,1%
Montevidéu (Uruguai) 38.1% 18,0% 12,0%
Santiago (Centro) (Chile) 36,5% 11,1% 9,7%
Santiago (Sul) (Chile) 40,3% 9.7% 10,5%

Valdivia (Chile) 40,3% 14,4% 16,5%




Tabela 2 - Resultados de estudos de prevaléncia de asma segundo ISAAC, na
América Latina, para adolescentes de 13-14 anos.

) SIBILANCIA SIBILANCIA ASMA
PAISES
CUMULATIVA ATUAL CUMULATIVA

Cuernavaca (México) 18,1% 6,6% 5,5%
Costa Rica 37,6% 23,7% 18,5%
Lima (Peru) 48,6% 26,0% 28,0%
Salvador 44.3% 27,0% 12,5%
Sao Paulo (Brasil) 45,4% 12,0% 10,0%
Porto Alegre (Brasil) 47,0% 24.7% 21,9%
Bs. Aires (Argentina) 19,5% 9.9% 6,6%
Assuncgdo (Paraguai) 39,9% 19.4% 12,2%
Montevidéu (Uruguai) 31,2% 19,0% 15,3%
Santiago (Centro) (Chile) 27,8% 11,7% 11,5%
Santiago (Sul) (Chile) 32,3% 9,9% 12,4%
Valdivia (Chile) 22,8% 22,8% 11,9%

Dependendo do critério diagndstico utilizado, existem diferengas nas
prevaléncias encontradas. Estudos que utilizam diagndsticos médicos revelam
prevaléncias menores. Isso pode levar-nos a pensar que essa enfermidade € sub-
diagnosticada (22).

Foi realizada a traduc@o dos questiondrios utilizados no estudo ISAAC por
diferentes grupos de investigadores, assim como a validacdo dos mesmos com avaliagdo
médica por pneumologista, que mostrou 85% de sensibilidade e 81% de especificidade

(23). Solé, no estudo ISAAC no Brasil, realizou a validacdo do questiondrio em idioma
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portugués (10) e encontrou um Kappa de 1 para o questiondrio aplicado em criancas de 6-
7 anos e de 0.89 para adolescentes de 13-14 anos.

Em estudo realizado em Pelotas com adolescentes masculinos aos 18 anos
pertencentes a coorte de nascimento de 1982, encontrou-se prevaléncia de asma atual, ou
seja, presenca de chiado ou sibilancia nos dltimos 12 meses de 18,6% (IC 95% 17,0% a
20,2%) (24). Este dado é similar aos resultados encontrados nos demais centros da
América Latina participantes do estudo ISAAC (19).

Chatkin et al (25), estudando uma sub-amostra representativa das criangas da
coorte de 1993 (coorte de nascimento, Pelotas RS) aos 4-5 anos, detectou uma prevaléncia
de 18,4% (IC 95% 16,1% a 21,0%) de diagndstico médico de asma nos ultimos 12 meses
e de 21,1% (IC 95% 18,6% a 23,8%) para chiado ou sibilancia no peito nos ultimos 12

meses.

21



1.5. FATORES DE RISCO

Dentre os fatores de risco para os distintos padrdes de sibilancia, observa-se que
algumas vezes o mesmo fator atua de forma diferente em distintas etapas do ciclo vital.
Alguns fatores que atuam como protetores na infancia podem ser fatores de risco na
adolescéncia. Cada fator tem um papel na determinacio do inicio e evolu¢do de cada um
dos padrdes definidos; por este motivo, faremos referéncia cada um dos fatores

separadamente em relacdo aos padrdes de sibilancia (26).

1.5.1. Fatores de Risco para Padroes de Sibilancia Transitoria:

Os fatores de risco para sibilancia transitéria vinculam-se especialmente ao periodo
neonatal (até um ano de vida) e estdo muito relacionados entre si:

- Condigdes de moradia

- Fumo intra-domiciliar

- Aglomeragao

- Utilizagao de creche nos primeiros 6 meses de vida.

- Amamentacdo

- Baixo peso ao nascer

A presenca de tais fatores pode levar a infec¢des respiratdrias que, por sua vez, podem
desencadear sibilancia. Por outro lado, essas infeccdes da infancia poderdo ser fatores
protetores para sibilancia em uma etapa mais tardia. Estes fatores de risco sdo o

fundamento da denominada “Hipdtese da Higiene” (27) (28) (29, 30).
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Outros autores, como Strachman e Von Mutius, também constataram aglomeracao e
infec¢des respiratérias na infancia como fatores protetores para presenca de doencas
alérgicas, posteriormente (31) (32).

A plausibilidade bioldgica que suporta a “Hipdtese da Higiene” € o fato de que
exposicdes bacterianas, virais ou parasitdrias seriam responsaveis pelas mudancgas
precoces do sistema imunoldgico Th1/Th2 (28). A resposta as infecgdes com aumento de
células Thl provoca uma maior producdo de interferon gama inibindo a resposta Th2 do
recém nascido e lactentes (células de memoria) inibindo, portanto, o fenotipo atépico
persistente (26, 33, 34).

Strachan relaciona a “Hipétese da Higiene” (35) as mudancas demogréficas
ocorridas no mundo, como a diminui¢do dos integrantes da familia (menos nimero de
filhos) e mudancas socioecondmicas.

O estudo de satde infantil (Children’s Health Study) mostrou que as exposi¢oes
ambientais precoces — acontecidas no primeiro ano de vida — seriam desencadeantes de
sibilancias transitérias. As criancas expostas a baratas, fumacas de cigarro e lenha
apresentaram um risco até cinco vezes maior para asma comparadas com aquelas ndo
expostas. O estudo mostrou também que, criancas freqiientando creches antes dos quatro
meses de vida apresentaram um risco 2,5 vezes maior de ter sibilancia do que aquelas que
nao freqiientaram creches (36).

Uma meta-anélise sobre amamentacdo e sibilancia precoce (37) que incluiu 12
estudos longitudinais realizados em paises desenvolvidos, encontrou para periodos de
acompanhamento menores do que dois anos uma Razdo de Odds (RO) de 0,72 (IC 95%
0,62-0,84) e para acompanhamentos por mais do que 2 anos uma RO de 0,47 (IC 95%

0,34-0,66).
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O leite materno é fonte de fatores imune moduladores diminuindo assim a
exposicao a alergenos e, consequentemente, o risco de sensibilizacdo; ainda oferece
protecdo as infecgdes respiratérias e digestivas que sao freqiientes nesta etapa da vida. Os
autores referem-se a este efeito protetor, sobretudo no subgrupo de criangas com
antecedentes familiares de atopia, como um beneficio adicional da amamentagao.

Dados provenientes de paises em desenvolvimento (coorte de nascimento de 1982
de Pelotas, RS) (24) s@o consistentes com a teoria da “Hipdtese da Higiene”, mostrando
que condi¢des de aglomerag¢ao no domicilio (dormir mais de 2 pessoas na mesma cama) e
morar com outras criangas na mesma casa mostraram uma RO de 0,67 (IC 95% 0,53-
0,86) e 0,72 (IC 95% 0,60-0,87), ajustado para renda, indice de bens e escolaridade da
maie. A amamentacio estratificada em vdrias categorias com duracdo de 3, 6, 9 e 12
meses mostrou riscos cada vez maiores para o aparecimento de sibilancia na adolescéncia.
Ainda nao se sabe qual é o periodo critico no qual o desenvolvimento do sistema
imunoldégico pode ser modulado para “proteger” uma sensibilizacdo ou prevenir a
enfermidade alérgica, em relagdo aos distintos processos infecciosos (35).

Em resumo, o conjunto destes fatores perinatais ndo somente atua na primeira
infancia como desencadeante de sibilincias transitorias, através do mecanismo infeccioso
explicado, como também podem ser fatores protetores, modulando o sistema imunolégico

para evitar o aparecimento de outros padroes sibilantes, sobretudo de inicio tardio.
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1.5.2 Fatores de Risco para Padroes de Sibilancia Persistente

Estes fatores estdo vinculados fundamentalmente a fatores que afetam o
crescimento e desenvolvimento da maturidade pulmonar na vida intra-uterina (38-40):
No periodo gestacional:
- Fumo materno
- Idade da mae
- Nascimento pré-termo
- Ordem de nascimento

- Estado nutricional da mae

Os fatores socioecondmicos, assim como o estado nutricional da mae, cuidados
pré-natais insuficientes e fumo materno podem ser fatores de confusdo associados a
prematuridade (41).

H4 forte evidéncia na literatura de que a predisposicdo bioldgica, hereditaria (ou
genética) estd associada a persisténcia da sibilancia (42) (43).

Segundo a “Hipétese Fetal de Barker” (2), ja& mencionada, todas as condicdes
adversas durante a gestacdo, sdo capazes de ‘“programar” resultados desfavordveis ao
largo da vida. A privagdo de alimento ou oxigénio manifestar-se-4 no tamanho da crianca
ao nascer, dependendo da etapa da gestacdo na qual estas restricdes se produziram (44).

Existe evidéncia suficiente de que o aumento das concentracdes de IgE se produz
intra-utero pela interrupcdo do amadurecimento do timo, levando ao aumento dos
linfécitos Th2, responsaveis por um fendtipo atépico que se manifestard precocemente na
infancia ou na vida adulta (45).

Cada uma das estruturas que compde os pulmdes tem diferentes etapas de

desenvolvimento (26, 40). O desenvolvimento do pulmdo durante a gestagdo ocorre entre
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a 6" e 24" semana, incluindo a estrutura miofibrilar do musculo liso que comporé a via
aérea do adulto. O periodo chamado canalicular propriamente dito (16" a 27" semana de
gestagdo) é quando comeca a divisdo dos bronquiolos respiratérios de 2°* e 3* geracdo. Na
28" semana comega o desenvolvimento dos alvéolos. No recém nascido a termo, a parede
alveolar se afina e estd rodeada de toda uma malha vascular em nimero aproximado de
150 milhdes (menos da metade do que quando se completa seu desenvolvimento final).
Ap6s 0 nascimento, seu crescimento € linear até os 18 meses de vida. Por isso, no sexo
masculino, o risco para sibilancia é maior nos primeiros anos de vida, pois o
desenvolvimento da via aérea ndo € proporcional ao volume pulmonar. Isto modifica-se
até a adolescéncia, quando os meninos tém um crescimento global maior, diminuindo
assim a resisténcia da via aérea e reduzindo a prevaléncia de sibilancia (46, 47).

Os efeitos adversos do fumo durante a gestagdo ja foram descritos por Simpson,
em 1957 (48), relacionando-os diretamente com o retardo de crescimento intra-uterino e
baixo peso ao nascer.

Em uma revisdo sistematica da literatura realizada por Chatkin e Menezes (41)
sobre baixo peso ao nascer e asma ou sintomas de asma, 26 dos 41 artigos encontrados
mostraram associacao positiva entre asma ou sintomas de asma e baixo peso ao nascer,
em diferentes idades, mesmo levando em conta o ajuste para fatores de confusao como a
prematuridade. Para este grupo de sibilantes, que persistem com a sintomatologia
respiratdria na idade escolar até a adolescéncia, o dano estrutural da via aérea (em etapas
criticas) seria responsdvel inclusive pela diminui¢do da func@o pulmonar na vida adulta

(49, 50).
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1.5.3 Fatores de Risco para Padroes de Sibilancia de Inicio Tardio

Os fatores principais estdo vinculados a fatores bioldgicos, especialmente
genéticos, pessoais e familiares que combinados com exposi¢des ambientais
inapropriadas (como foi dito em relacdo a “Hip6tese da Higiene”) determinardo estas

manifestagdes respiratdrias tardias. Os fatores de risco que mostram maior associagdo

com os padrdes de sibilancia de inicio tardio sdo:

- Sexo feminino

- Historia familiar de asma

- Historia familiar de rinite

- Historia pessoal de atopia

- Obesidade

- Tabagismo na adolescéncia

- Tabagismo intra—domiciliar

Os estudos longitudinais que t€ém avaliado a histdria natural das manifestacdes
sibilantes focalizam sua aten¢@o nos eventos € mecanismos responsdveis pela sibilancia
desde as primeiras etapas da vida. Para as manifestacdes tardias existe uma forte
evidéncia de que a sibilancia seria resultante de exposi¢des ambientais em individuos com
histéria familiar de asma e predisposi¢cdo genética a outras condicdes atdpicas (por
exemplo, rinite e eczema) (22) (26) (43). Estudos nos quais foram medidos os niveis de
IgE demonstram que o aumento da mesma desde etapas precoces € responsavel pelo
desenvolvimento de atopias (4).

Klinnert estudou uma coorte de 150 criangas com antecedentes maternos de

asma (42) e observou através de acompanhamentos nos primeiros dois anos de vida (a
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cada 6 meses) e aos 6 € 8 anos (99 % de acompanhamento), que 40% destas criangas
apresentaram sibilancia entre os 6 e 8 anos e risco 2 vezes maior para sibilancia quando
existia associac@o de atopia ou asma “paterna” a asma materna.

Um estudo de revisdo sobre histéria familiar como preditor de asma (51)
incluindo 20 paises de distintas regidoes do mundo, mostrou 1,5 a 9,7 vezes maior risco
para asma em quem tem familiares de primeiro grau (pai € mae) com asma.

Quanto a obesidade, na udltima década tem sido publicado um nimero grande de
estudos longitudinais cujos resultados mostram associagdo uma relagio causal entre asma
e obesidade (52) (53) (54) (55). Os estudos de Guerra (53), Gilliland (52) e Castro-
Rodriguez (55) mostram riscos aumentados de novos episddios sibilantes em criangas nao
atopicas com sobrepeso e obesidade entre a infancia (4-6 anos) até inicio da adolescéncia
(11 - 13 anos). Também foram observadas diferengas por sexo, ou seja, as meninas com
sobrepeso e obesidade adquirida entre os 6 a 11 anos tém um risco de apresentar
sibilancia de inicio tardio de 5,5 a 7 vezes maior do que as sem sobrepeso ou obesidade.
Os meninos com sobrepeso e obesidade ndo apresentam riscos significativos (55).

Os possiveis mecanismos que determinam essa associacdo (56) (57) sao
multifatoriais; provavelmente exista uma combinac¢ado de fatores ambientais, inflamatérios
e mecanicos da obesidade associados a concentragdes hormonais na adolescéncia.

O tabagismo na adolescéncia apresenta-se como um problema crescente,
mundialmente. Adolescentes com fendtipos sibilantes de inicio tardio podem apresentar
90% de maior probabilidade para asma do que adolescentes nao fumantes (26).

A hipétese holandesa (The Dutch Hypothesis) propde como um dos principais
mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), os efeitos adversos do fumo sobre uma via aérea hiper-reativa, especialmente

vulneravel a alteracOes irreversiveis e progressivas (58).
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Cook e Strachan (59), em uma meta-andlise de 60 estudos para determinar a
influéncia do tabagismo dos pais sobre o aparecimento de sibilancia nos filhos,
demonstraram que existia um risco discretamente aumentado (RO= 1,24 1C95% 1,27 -
1,53). O tabagismo da mae teria maior influéncia do que o do pai sobre a sibilancia. Para
Rusconi, entretanto, o tabagismo intra-domiciliar nao foi fator de risco para sibilancia de

inicio tardio (26).
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2. JUSTIFICATIVA

Os padrdes de sibilancia respiratéria sao manifestacoes diversas e heterogéneas
ao longo da vida, com progndsticos diferentes. Sessenta por cento das criangas com
sibilancia transitéria deixam de té-la nos primeiros trés anos de vida, enquanto que o
padrdo de sibilancia persistente pode determinar alteracdes de funcdo pulmonar
definitivas, acompanhadas de processos inflamatérios da pequena via aérea com
remodelamento da mesma (60). Postma et al, em um estudo de seguimento durante 26
anos, observou que aqueles portadores de asma persistente eram os de pior progndstico e
de maior risco para enfermidade respiratdria cronica na vida adulta (61).

Assim surgiu a importincia de poder distinguir os diferentes padrdes de
sibilancia respiratoria. O grupo de Tucson Children Study desenvolveu um indice clinico
preditivo de Asma (de Castro-Rodriguez) (62) que com razodvel exatiddo pode
diferenciar estes distintos padrdoes progndsticos na clinica; foi demonstrado que as
sibilancias transitérias ndo determinam diminui¢do da fun¢do pulmonar na idade escolar
(13).

Apesar do avango do conhecimento, a asma ainda € uma das doencas mais
comuns na infincia, mostrando prevaléncias em aumento em vdrios paises, apesar de
todas as estratégias terapéuticas desenvolvidas nos ultimos anos (1, 63). E importante
destacar alguns dados de morbidade causada pela mesma: 31% das criangas asmadticas do
estudo de Pelotas haviam consultado no Pronto Socorro no ultimo ano, 57% tinham
consultado com médicos e 26% haviam sido hospitalizados por asma nos primeiros
quatro anos de vida (64).

A asma determina um profundo impacto sobre as criancas e adolescentes,
principalmente sob o ponto de vista psicolégico, com manifestacdes de depressdo e

ansiedade. Além disso, h4 falta de integracdo social, esportiva e absenteismo escolar pelos
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sintomas respiratérios causados pela asma, confirmados por questionérios sobre qualidade
de vida, mesmo quando a asma é leve (65) (66).

Além de todos estes fatores, hd indicios de que a mortalidade por asma no grupo
de adolescentes € maior, diante do que se faz necessario detectar este grupo de maior
risco (67, 68) para adotar estratégias, como o uso continuo de corticosterdides inalatdrios.

Portanto, a deteccdo precoce dos sintomas de sibilancia respiratéria, a
identificacdo dos principais fatores de risco potencialmente modificdveis e o tratamento
adequado podem ser fatores importantes na prevencdo da enfermidade cronica com perda
de funcdo pulmonar definitiva.

O avango do conhecimento da genética humana poderd levar a estratégias ou

intervencdes capazes de modificar a biologia do crescimento fetal (44).
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAIS

Avaliar a ocorréncia de diferentes padroes de sibilancia respiratéria do
nascimento até o inicio da adolescéncia, em uma sub-amostra de criangas nascidas vivas

em 1993.

Verificar a associacdo entre estes distintos padrdes de sibilancia respiratéria e

alguns fatores determinantes.

3.2. ESPECIFICOS

Medir a incidéncia de padrdes de sibilancia respiratdria (transitdrio, persistente e

tardio) desde o nascimento até a idade de 11 anos.

Verificar a associacdo entre os diversos grupos de padrdes de sibilancia
respiratoria com:

- nivel socioecondmico;

- baixo peso ao nascer;

- prematuridade;

- tabagismo materno durante e apds a gravidez;

- infecg¢des respiratdrias na infancia (primeiro ano de vida);

- amamentagao;

- condicdes de moradia e aglomeragao;

- freqiientar creche nos primeiros 6 meses de vida;

- presenga de cachorro no domicilio;
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1idade da mae;

escolaridade da maie;

ordem de nascimento (nimero de filhos);

antecedentes familiares (maternos e paternos) de asma, e ou atopia;
indice de massa corporal (IMC) do adolescente;

tabagismo do adolescente.
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4. HIPOTESES:

o Entre as criancas que apresentaram sibilancia alguma vez na vida, a distribuicao
dos padrdes de sibilancia respiratdria estard em torno de:
- sibilancia transitéria: 70%

- sibilancia persistente: 20%
- sibilancia de inicio tardio: 10%

o Os padroes de sibilancia transitéria estdo associados a infeccdes respiratérias
freqiientes no primeiro ano de vida, junto a outras condi¢des ambientais
desfavordveis como o tabagismo materno e intra-domiciliar.

o Os padroes de sibilancia persistente estdo associados a fatores gestacionais,
expressos por baixo peso ao nascer e nascimento pré-termo.

o Os padrdes de sibilancia persistente predominam em criangas e adolescentes do
sexo feminino.

o Os padrdes de sibilancia de inicio tardio predominam em criancgas atopicas com
histéria familiar de atopia e asma.

o Os padrdes de sibilancia de inicio tardio predominam em adolescentes fumantes,
do sexo feminino, de nivel socioecondmico alto e obesos.

o A prevaléncia de asma de inicio tardio ndo se associa a fatores perinatais.
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5. METODOLOGIA

5.1. Delineamento

O delineamento deste estudo € longitudinal, considerando os acompanhamentos
do primeiro ano de vida, dos 4, 6 e 11 anos de uma coorte de base populacional de

criancas nascidas em Pelotas em 1993 (69).

5.2. Breve Historico da Coorte de 1993

Todas as criangas nascidas em 1993 na cidade de Pelotas, cujas maes residiam na
zona urbana do municipio no momento do parto, foram elegiveis para um estudo
longitudinal sobre saide. De todos os 5304 nascimentos ocorridos nos cinco hospitais da
cidade, apenas 16 (0,3%) foram perdas ou as maes recusaram participar do estudo. Sub-
amostras dessas criancas foram visitadas aos 1, 3, 6 meses e aos 1, 4 e 6 anos de idade.
No ano de 2004, todas as criangas da coorte foram procuradas para um novo

acompanhamento (Figura 1).
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5304 nascimentos

5249 criancas nascidas vivas
em 1993

-

655 criancas (13 % amostra
sistematica)

—

1460 criancas (20 % amostra
sistematica + Todos BPN)

<

1273 criancas
(20% amostra sistematica) +
todos (BPN)

<

4452 adolescentes

1-3 meses
TAXA DE RESPOSTA:

98,3 %

6- 12 meses
TAXA RESPOSTA:
93,4 %

4 anos
TAXA RESPOSTA:
87,2%

10-12 anos
TAXA RESPOSTA:
87,5%

Figura 1. - Fluxograma da coorte de nascimento em 1993 na cidade de Pelotas, RS.
Participantes e taxa de resposta para cada um dos acompanhamentos.
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5.3. Critérios de inclusio:

Todos nascidos vivos em 1993 nas cinco maternidades da cidade de Pelotas e
moradores da zona urbana. Ter participado das sub-amostras de 6 e 12 meses, 4, e 10-12

anos na coorte de nascimento de 1993.

5.4. Critérios de exclusao:

Impossibilidade mental de responder ao questiondrio.

5.5. Populacao-alvo:

Adolescentes de 11 - 12 anos pertencentes a coorte de 1993 de Pelotas.

5.6. Amostragem:

Em 1993, todos os 5304 nascimentos hospitalares da zona urbana da cidade de
Pelotas, 5249 criancas nascidas vivas foram recrutados para um estudo longitudinal, com
o objetivo de estudar a influéncia de fatores sociais e bioldgicos sobre a saide, o
crescimento e o desenvolvimento infantis. A partir desta coorte, foram realizados varios
acompanhamentos de sub-amostras selecionadas de maneira sistematica (69). Com um e
trés meses de idade, 655 criancas foram selecionadas por amostragem sistemdtica com
uma quota fixa semanal. Destas, 649 (99,1%) foram encontradas com um més e 644
(98,3%) aos trés meses. Para as visitas de seis e 12 meses de idade, 1460 criancas foram
selecionadas, representando uma amostra sistemdtica de 20% de toda a coorte (incluindo
as criangas estudadas com um e 3 meses) mais todas as criancas nascidas de baixo peso.
Destas 1460 criancas, 1414 (96,8%) foram localizadas aos seis meses, 1363 (93,4%) aos

12 meses e 1273 aos 4-5 anos (93,4%), quando se estudou a prevaléncia e fatores de risco
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para asma (Figura 1). Para o estudo atual, foram selecionadas as mesmas criangas que

participaram no estudo de 4 anos, 6 anos e acompanhadas aos 10 -12 anos.

5.7. Calculo do poder da amostra

O célculo do poder para um tamanho da amostra aproximado de 1173

considerando 15% de perdas no tltimo acompanhamento estd mostrado no Quadro 1.
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QUADRO I - Cilculo do poder das sub-amostras para o estudo de padrdes sibilantes

respiratorios.
Prev. Razao de Poder
Exposicao

Exposicao odds (%)
Baixo peso ao nascer (<2500g) 25% 1,22 18,0
Pré-termo *<37semanas gestagdo 25% 1,33 29,0
Ordem de nascimento (70) 16% 2,0 99,8
Nivel socioecondmico ** 7,5 % 2,2 100
Escolaridade da mae (anos completos de estudo) 23% 1,75 91,3
Fumo Materno (gestacao) 18% 2,0 99,3
Fumo domiciliar 26% 1,5 73,0
Tabagismo da mae (>15cigarros/dia) 25% 1,44 82
Aglomeragdo >3 pessoas em casa 22% 1,56 99,0
Amamentag¢do Crianga <5 anos 19% 0,79 17,0
Amamentacdo Crianca >5 anos 19% 8,7 100
Cachorro em casa 19,3% 0,8 91,0
Freqiientar creche (< 4 meses de vida) 18,6% 0,85 14,0
Infec¢des primeiro ano de vida 29% 1,4 70,0
Histoéria familiar de asma 44% 1,59 96,1
Histéria materna de asma 24% 291 100
Histdria paterna de asma 22% 1,77 99,8
Tabagismo na adolescéncia 2,2 1,91 32,2
Sobrepeso adolescéncia: meninas (IMC > p 85) 10,3 1,7 99.6
Obesidade adolescéncia: meninas (IMC > p 95) 12,5 2,7 100
Sexo Feminino 50% 1,68 98,8

* Método de Dubowitz

** baixo nivel socioecondmico (< 3 salarios minimos)
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5.8. Definicao do desfecho

O desfecho estd baseado no questiondrio utilizado nos acompanhamentos da
coorte de 1993, que por sua vez utilizou as perguntas do questiondrio do estudo
internacional multicéntrico ISAAC.

As seguintes varidveis foram estudadas para estimar a prevaléncia dos padrdes

de sibilancia respiratéria e diagndstico médico de asma:

o Chiado cumulativo: chiado no peito alguma vez na vida;

o Chiado atual: chiado no peito no tltimo ano;

o Asma cumulativa: prevaléncia de asma diagnosticada por médico
alguma vez na vida;

o Asma atual: asma diagnosticada por médico nos prévios 12 meses;

Através destas perguntas foram definidos os trés padrdes sibilantes respiratorios:
o Transitdria: pessoas que apresentaram chiado até trés anos de idade.
o Persistente: pessoas que apresentaram chiado em todos os
acompanhamentos.

o De inicio tardio: pessoas que iniciaram a ter chiado depois dos seis anos

ou aos 11 anos.
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5.9. Variaveis independentes

Demograficas:
- Sexo

- Idade nos distintos acompanhamentos

Socioeconomicas:
- Renda familiar

- Nivel socioecondmico da familia - ANEP

Gestacionais:

- Baixo peso ao nascer - peso da crianca recém nascida menor do que 2500
gramas;

- Nascimento pré-termo: avaliado através do indice de Dubowitz, que se refere
ao célculo de idade gestacional com base no exame clinico do recém-nascido
(71

- Tabagismo materno durante a gestacdo - se a mae fumou durante a gestagao,
independentemente da quantidade de cigarros fumados por dia

- Sexo da crianga

Primeiro ano:
- Amamentagdo no primeiro ano de vida;
- Infeccdes respiratérias — referidas através de perguntas tais como falta de ar,

catarro/ronqueira, nariz entupido e febre.
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- Hospitalizaga@o por infec¢des respiratéria (bronqueolite 0 pneumonia)

- Tabagismo materno e de outras pessoas que moram na mesma casa:
quantidade de cigarros por dia e quantos s@o fumados dentro do domicilio.

- Aglomeracdo: quantas pessoas moram na casa € nimero de pessoas que
dormem com a crianga na mesma pecga.

- Escolaridade da mae e do pai.

- Antropometria da mae e da crianga (peso e altura medidos)

Quarto ano:
- Condigdes de moradia: tipo de casa e nimero de pecas.
- Aglomeragdo: referente a quantas pessoas moram na casa e nimero de pessoas
que dormem com a crianga.
- Escolaridade da mae e do pai: anos completos de escola dos pais.
- Bichos em casa - cachorro ou gato em casa.
- Alergia da crianca e familiar direto (pai e mae).

- Medidas antropométricas da mae e da crianga (peso e altura medidos).

Atuais (10-12 anos):
- Aglomeracdo - referente a quantas pessoas moram na casa € numero de
pessoas que dormem com a crianga.
- Tabagismo dos pais - durante o ultimo acompanhamento de 11 anos:
tabagismo atual, ex - fumantes ou nunca fumaram.
- Tabagismo do adolescente - interrogado no questiondrio confidencial: alguma

vez havia experimentado fumar, mesmo uma ou duas fumadas; idade de inicio
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do uso experimental; idade de inicio de fumo didrio; fumo nos dltimos 30 dias;
numero de cigarros geralmente fumados.

Alergia da crianca.

Alergia de familiares diretos (pai e mae).

Asma ou chiado no peito ou bronquite (pai € mae).

Antropometria da mae e da adolescente (peso e altura medidos).
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5.10. Plano de analise

Inclui a codificagdo, revisdo e limpeza dos dados. O processo de andlise constara
de uma andlise descritiva dos dados, anédlise bivariada e multivaridvel através de regressao

logistica baseada em modelo hierarquizado.

5.11. Controle de qualidade:

Os procedimentos utilizados para o controle do acompanhamento de 2004/2005 da

coorte de 93 foram:

- Padronizacdo mensal da coleta das medidas antropométricas: peso, altura,
pregas cutaneas triciptal e subescapular.

- 10% dos adolescentes foi re-visitado e um questiondrio reduzido foi aplicado;
esta entrevista foi realizada por uma entrevistadora especifica para o controle
de qualidade e nao tinha contato com as demais entrevistadoras.

- Mais de 40% dos participantes nao re-visitados no domicilio e que tinham

telefone em casa, receberam um telefonema com o mesmo objetivo.

5.12. Questoes éticas:

Foi solicitado consentimento da mae, pai ou responsavel do adolescente.
Quando for detectado algum problema de satide, o adolescente serd encaminhado

ao servigo de satde.
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6. MODELO TEORICO

Para o estudo dos distintos padroes de sibilancia respiratéria e seus

determinantes, utilizar-se-4 um modelo tedrico que relaciona e hierarquiza as diferentes

categorias analiticas e suas varidveis independentes ou de exposi¢do (72) .

Para as sibilancias transitorias:

FATORES SOCIOECONOMICOS

FATORES NA
INFANCIA

FATORES DA MAE

BAIXO PESO
NASCER

FUMO AMBIENTE

CONDICOES DE | AMAMENTAGAO |
MORADIA

AGLOMERAGCAO
CRECHE + (RISCO)

= (PROTETOR)

INFECCOES RESPIRATORIAS
DESENCADENANTES

SIBILANCIAS RESPIRATORIAS TRANSITORIAS

Os fatores socioecondémicos serdo operacionalizados através das varidveis:

escolaridade da mae, classe social (renda familiar) e podem determinar condigdes

ambientais desfavordveis, tais como: aglomeragdo no domicilio, exposi¢ao a alergenos,

habito de fumar dos pais. Os fatores socioecondmicos por si s6 ndo sdo considerados

fatores de risco para asma ou hiper-reatividade bronquial (73).
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Os fatores na infancia, em especial ambientais, permanecem como categorias
intermedidrias, ligadas ao meio onde vive a crianga e que podem estar relacionadas ao
processo saude - doenca. Estes incluem as varidveis: fumo no ambiente, aglomerac¢do no
quarto ou domicilio e condi¢cdes de moradia que sdo os responsdveis pelos processos
infecciosos que poderdo ser desencadeantes de sibilancias transitérias nos primeiros trés

anos de vida.

Os fatores nutricionais da crianca que estdo determinados por fatores maternos
e socioeconOmicos, especialmente, amamentacdo, exercem um efeito imunomodulador

que evita estes processos infecciosos desencadeantes de sibilancias.

Para as sibilancias persistentes:

FATORES SOCIOECONOMICOS - EDUCACAO

FATORES NA FATORES
INFANCIA: GESTACIONAIS:
FUMO DA MAE
- CONDICOES DE IDADE DA MAE
MORADIA ESTADO NUTRICIONAL
- FUMO AMBIENTE DA MAE
- CUIDADOS ORDEM NASCIMENTO
INADEQUADOS CUIDADOS
(CRIANCA) PRENATAIS

Crescimento e

desenvolvimento pulmonar P:gg(go
ao longo da vida NascER | |PRE- TERMO

SIBILANCIAS RESPIRATORIAS PERSISTENTES
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No padrio de sibilancia respiratéria persistente, onde ha forte evidéncia de
deterioragcao da fun¢do pulmonar desde o nascimento até distintos periodos da infancia, é

onde a hipétese fetal estd fortemente envolvida.

Os fatores gestacionais sao caracteristicas associadas a mae e a gestagcdo, e que
podem interferir inclusive na maturidade e desenvolvimento do pulmio; destaca-se o
fumo materno durante a gestacdo, que pode, por sua vez, determinar baixo peso ao nascer.
A idade da mae pode contribuir como fator de risco para baixo peso ao nascer ou

prematuridade.

Os fatores socioecondmicos podem determinar condi¢des gestacionais e
ambientais adversas, além de estarem associados aos cuidados inadequados da crianca.

Existe evidéncia de pobreza e maior morbi-mortalidade respiratdria (73).

Para as sibilancias de inicio tardio:

somgéggsgimcos FATORES BIOLOGICOS
| DEMOGRAFICOS GENETICOS
FATORES NA
INFANCIA HISTORIA HISTORIA DA
| 12 PROTETORES | FAMILIAR; CRIANCA E
ATOPIA: ADOLESCENTE:
- INFECCOES .
RESPIRATORIAS *Asma * Rinite
« CONDICOES DE * Rinite - Eczema
MORADIA \ - Eczema
-AMAMENTACAO
TABAGISMO DO ADOLESCENTE
SOBREPESO - OBESIDADE =
MENINAS (+)
SIBILANCIAS RESPIRATORIAS DE INICIO TARDIO
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Neste padrao sibilante respiratério, a histéria familiar de asma e outras alergias sao
os determinantes mais reconhecidos. As caracteristicas bioldgicas individuais,
especialmente genéticas, exercem um papel fundamental em distintas etapas da vida
podendo levar a sibilancia. Os fatores ambientais no primeiro ano de vida, considerados
como desencadeantes de sibilancias transitorias, podem atuar como fatores protetores para
o padrao sibilante de inicio tardio. Por outro lado, amamentacdo e auséncia de

sensibiliza¢do imunoldgica precoce determinardo a ocorréncia de sibilancia tardia.

O tabagismo do préprio adolescente contrai a via aérea, sendo que quando ha

predisposicao genética, haverd maior risco para sibilancia tardia (74) (75) (58).

48



7. LIMITACOES DO ESTUDO:

Mesmo tratando-se de um estudo com delineamento longitudinal, o que apresenta
vantagens para o estudo da histéria natural dos padrdes sibilantes, existe algumas
consideracdes a ter-se em conta, tais como:

A classificacio dos distintos grupos ou padrdes sibilantes baseou-se
exclusivamente em dados de questiondrio, e ndo se tem medidas objetivas de fungdo
pulmonar em todos os acompanhamentos (somente em um sub-amostra aos 6 anos
quando a funcdo pulmonar foi medida em 495 criangas), o que pode levar a um erro de
classificagao.

- Possiveis viéses de recordatério podem estar presentes quando pergunta-se
sintomas como chiado cumulativo, que se refere a ocorréncia de chiado alguma
vez na vida, que podem levar a erro de classificacdo de tipo diferenciais.

- Possibilidade de causalidade reversa quando analisa-se obesidade e inicio de
asma na adolescéncia. Pode acontecer que o adolescente com sibilancia faca
menos exercicio fisico e que isto contribua para o aumento de peso.

- O mesmo pode acontecer em relacio ao tabagismo na adolescéncia, pois é
possivel que criangas ou adolescentes com sibilancia recebam maior atencio

médica e dos pais em relacdo aos maleficios do tabagismo.
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RESUMO

Os padrdes de sibilancia respiratéria t€m importantes implicagdes progndsticas. O
objetivo deste estudo foi estudar estes padrdes em uma sub-amostra da coorte de 1993 de
Pelotas, Brasil, com varios acompanhamentos (nascimento, 6 e 12 meses, 4 e 10-12 anos
de idade). Os padrdes estudados foram: transitério, persistente, de inicio tardio e
recorrente. A sub-amostra totalizou 897 criancas (sub-amostra sistematica de 20% da
coorte original) com prevaléncias e IC 95% de: padrido transitério 44,7% (40,7-47,2);
persistente 6,4% (4,8-8,0); inicio tardio 3,3% (2,2-4,5); recorrente 4,1% (2,8-5,4). As
varidveis independentes associadas a estes padrdes foram: a) para sibilancia transitdria:
baixa renda, menor duracdo da amamentacio, infecgcdes respiratérias (6 e/ou 12 meses) e
asma na familia (quatro anos); b) para persistente: sexo masculino, asma na gravidez,
infec¢Oes respiratérias na infancia e histérico familiar de asma; ¢) de inicio tardio:
histérico de asma, diagnéstico médico de rinite (10-12 anos) e diagndstico médico de
eczema (10-12 anos) e como fator protetor infeccdes respiratérias na infancia; d) para
recorrente: fumo na gestacdo e auséncia de asma na familia (quatro anos). A identificacio
destes padrdes e de seus fatores associados permite a ado¢do de condutas terapéuticas

para impedir déficit de func@o pulmonar posteriormente.

Palavras chaves — Ruidos respiratdrios; Asma; Epidemiologia; Alergia.
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ABSTRACT

Wheezing patterns during childhood have important prognostic implications. The
aim of this study was to measure the prevalence of wheezing patterns in a sub-sample of
the 1993 Pelotas, Brazil, birth cohort, interviewed at birth , 6 and 12 month, 4 and 10-12
years of age. The wheezing patterns studied were: transient, persistent, late onset and
recurrent. The total of the sub-sample was 897 children (20% systematic sample from the
original cohort) with the prevalence and 95% confidence interval of wheezing patterns as
follows: transient 44.7% (40.7-47.2); persistent 6.4% (4.8-8.0); late onset 3.3% (2.2-4.5);
recurrent 4.1% (2.8-5.4). The independent variables associated with the wheezing patterns
were: a) transient wheeze: low family income, shorter duration of breast-feeding,
respiratory infections (6 and/or 12 months) and family history of asthma; b) persistent:
male sex, asthma during pregnancy, respiratory infections in infancy and family history of
asthma (4 and 10-12 years; c) late onset: family history of asthma (10-12 years old),
medical diagnoses of rhinitis (10-12 years old) and as protective factors respiratory
infections in infancy and a medical diagnosis of eczema (at adolescence); d) recurrent:
smoking during pregnancy and having no asthma in the family.
Identifying wheezing patterns and associated factors allow us to adopt preventive

measures and to avoid lung function deterioration in adult life.

Key words — Respiratory sounds; Asthma; Epidemiology; Allergy
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INTRODUCAO

O termo “fenétipos de asma” refere-se a um conjunto de manifestagdes clinicas,
predominantemente sibilantes, que podem expressar-se desde a infancia, ou aparecem
mais tardiamente.

Estas manifestagdes - conhecidas como padrdes sibilantes respiratérios - tém
sido estudadas através de estudos longitudinais, sendo que o primeiro autor a descrever
estes padroes foi Martinez, no estudo de Tucson Chidren Study”. A partir deste estudo,
varios outros autores tém abordado este tema. Martinez definiu trés padrdes distintos de

sibilancia respiratéria: padrio transitério, padrdo persistente e de inicio tardio *.

Autores como Silverman e Bel ¥

enfatizam a importancia da definicao destes
padrdes ja que seus fatores determinantes e, principalmente, seus progndsticos sao
distintos, acarretando diferentes implicacdes terapéuticas.

A sibilancia respiratéria estd associada a asma na grande maioria das vezes,
embora se saiba que nem toda sibilancia seja sindnimo dessa doenca. E possivel que os
diferentes padrdes de sibilancia correspondam a diferentes subtipos clinicos de asma,
embora ainda ndo exista consenso se estes subtipos correspondem a uma mesma doenca
ou se sdo manifestacdes semelhantes de distintas doencas™.

Segundo a “Hipdtese dos determinantes precoces da saude e doenga, de Barker”,
algumas doencas da idade adulta iniciam na vida intra-uterina, o que também € valido
para doencas do pulmio, tais como a asma ou sibilancia ou alergia. E possivel que a
programacdo intra-utero mais as influéncias ambientais precoces possam determinar
mudancas permanentes na estrutura e funcdo dos pulmdes, além de alteragdes no
desenvolvimento do sistema imune levando a manifestacdo de doengas como a asma ou a

sintomas de sibilancia ou alergia(g) . Outro aspecto importante parece ser a idade em que

ocorrem algumas exposi¢des; portanto, exposicdes semelhantes somadas a programacao
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intra-itero serdo fatores de risco ou de protecdo para uma doenga dependendo do
momento em que houver a exposi¢ao.

O estudo de coorte das criancas nascidas em 1993, na cidade de Pelotas, permitiu
avaliar a prevaléncia dos “padrdes de sibilancia respiratéria” durante 10 al2 anos de
acompanhamento e a sua associacdo com algumas caracteristicas sécio-demograficas,

gestacionais, infecciosas, e antecedentes de asma e alergia.
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METODOLOGIA

Pelotas é uma cidade localizada ao sul do Brasil, com 320.000 habitantes, onde
99% dos nascimentos ocorrem nos hospitais da cidade"”. Com o objetivo de estudar
varias caracteristicas do desenvolvimento infantil (“'13), todos os 5304 nascimentos
ocorridos nos cinco hospitais da cidade foram acompanhados. Uma equipe formada por
pesquisadores, dois médicos pediatras e sete estudantes de medicina aplicaram um
questionario padronizado e pré-codificado a todas as maes logo apdés o parto. O
questiondrio continha questdes acerca de caracteristicas demograficas, socioecondmicas,
reprodutivas, comportamentais e de morbidades.

A metodologia detalhada da coorte de nascidos vivos em 1993 da cidade de
Pelotas foi publicada na Revista de Saude Pﬁblica(lz), em 2006. Na visita dos 6 ¢ 12
meses € aos quatro anos, estudou-se uma sub-amostra sistemdtica de 20% da coorte
original mais todas as criangas nascidas com baixo peso (< 2500 gramas). Aos 10-12 anos
de idade, 4452 criangas nascidas vivas em 1993 foram localizadas e as maes ou
responsaveis e os proprios adolescentes entrevistados.

Para a andlise do presente artigo, decidiu-se utilizar a sub-amostra sem 0 excesso
de baixo peso. Aos quatro anos tentou-se localizar a mesma sub-amostra sistemdtica de
20% mais todas as criangas de baixo peso ao nascer visitadas aos 6 e 12 meses (1373
criancas), sendo que 1273 criangas foram efetivamente encontradas. Em artigo publicado

. 14
anteriormente''?

sobre ocorréncia de asma aos quatro anos, sortearam-se 20% das
criancas de baixo peso ao nascer para obter uma amostra representativa da coorte inicial,

totalizando 981 individuos. Em 2004, procurou-se localizar todos os participantes da

coorte de 1993, atingindo-se um percentual de 87,5% (4452 adolescentes). Das 981
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criancas da sub-amostra visitadas aos quatro anos, foram localizadas e entrevistadas, no
acompanhamento de 2004, um total de 897 adolescentes.

Os desfechos estudados foram os distintos “padrdes de sibilancia respiratéria”,
conforme as seguintes definicoes:

nunca chiaram: auséncia de chiado no peito em todos os acompanhamentos até 10-12

anos;

padrdo transitério: chiado no peito até os quatro anos e auséncia de chiado aos 10-12

anos;

padrdo persistente: chiado no peito em todos os acompanhamentos (no primeiro ano e,

aos quatro e 10 -12 anos de idade);

padrdo de inicio tardio: chiado no peito relatado pela primeira vez na entrevista dos 10-12

anos de idade.

As varidveis independentes estudadas foram: a) caracteristicas bioldgicas: sexo,
cor da pele referida pela entrevistadora (coletada aos quatro anos e dicotomizada em
branca ou ndo branca); b) socioecondmicas: renda familiar em saldrio minimo (ao
nascimento; classificada em dois grupos: < 3 e > 3 saldarios minimos); ¢) gestacionais
(tabagismo e histéria de asma na gravidez); d) amamentac¢do aos 12 meses categorizada
em quatro grupos conforme a duragao em meses (> 9, 4 - 8,9, 1 - 3,9, < 1); e) infeccao
respiratéria aos 6 e/ou 12 meses (presenca de tosse e/ou canseira/falta de ar e/ou
catarro/ronqueira e/ou nariz entupido na dltima semana); f) diarréia aos 6 e/ou 12 meses
(presenga de diarréia nas duas ultimas semanas) g) historia de asma/chiado no peito/
bronquite e de alergia na familia (pai ou mae) alguma vez na vida (coletadas aos quatro e
10-12 anos; dicotomizadas em sim ou nao); h) diagnéstico médico de rinite alérgica e
alergia de pele/eczema alguma vez na vida (coletados aos 10-12 anos; dicotomizados em

sim ou nao).
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Analisou-se a prevaléncia dos diferentes padrdoes de sibilancia com seus
respectivos intervalos de confianga (IC 95%) e o teste exato de Fisher e o de tendéncia
linear para testar a associacdo entre o desfecho e as varidveis independentes. Todos os

testes foram realizados no programa STATA 9.0 .
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RESULTADOS

A Figura 1 mostra as prevaléncias dos padroes de sibilancia respiratéria com os
intervalos de confiangca de 95%. Observa-se que ao redor de 40% dos participantes da
coorte nunca relataram chiado no peito. Um percentual semelhante (43,9%) relatou
chiado em algum dos acompanhamentos até os quatro anos de vida sem que relatassem
chiado no acompanhamento dos 10-12 anos, o que caracterizou o padrao de sibilancia
respiratoria transitério. Histéria de chiado no peito ou sibilancia em todos os
acompanhamentos da coorte foi relatada por 6,4% dos participantes. Um nimero menor
de adolescentes iniciou a ter chiado no peito aos 10-12 anos, sendo considerados como
apresentando o padrdo de sibilancia respiratéria de inicio tardio. Um quarto grupo
apresentou um padrdo irregular de sibilancia durante a vida (4,1%). Neste grupo ha
pessoas que apresentaram chiado aos 6 ou 12 meses, nao relataram chiado aos quatro anos
e voltaram apresentd—lo aos 10-12 anos; outros que ndo tinham chiado aos 6 ou 12 meses,
mas comecaram a apresentd-lo aos quatro anos permanecendo até aos 10-12 anos;
auséncia de chiado aos 6 ou 12 meses e aos 10-12 anos, com chiado aos quatro anos; e
ainda aqueles que chiaram aos 6 ou 12 meses € nunca mais o apresentaram.

As caracteristicas da amostra estdo descritas na segunda coluna da Tabela 1 e da
Tabela 2 (n=897). Segundo a Tabela 1, observa-se que o percentual de meninos € meninas
foi muito semelhante e a maioria da amostra era de cor branca (76,5%). Em relacdo a
situacdo socioecondmica, cerca de 60% das familias possuiam renda igual ou menor a trés
saldrios minimos. Ao redor de um ter¢co das maes fumaram durante a gravidez e 16,3 %
relataram asma durante a gestacdo. Mais da metade das criangas (58,7%) ndo completou
quatro meses de amamentacio e cerca de um terco desta sub-amostra da coorte relatou,

aos seis ou aos doze meses, presenca de tosse acompanhada ou nao de outros sintomas
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respiratorios na semana prévia a entrevista. Cerca de 85% referiram episodios de diarréia
no periodo de 15 dias anteriores as visitas dos 6 e/ou 12 meses. Na Tabela 2, aparece a
descricao da amostra quanto a histéria familiar de alergia e asma aos quatro e doze anos,
histéria familiar de alergia e asma aos quatro e 10-12 anos e diagndstico médico de rinite
e eczema no adolescente aos 10-12 anos. Observou-se que houve um percentual maior de
relato de alergia na familia aos quatro do que aos doze anos, ou seja, 44,4% e 34,6%,
respectivamente, apesar de a pergunta se referir ao periodo de “alguma vez na vida”. Para
histéria de asma na familia - investigada da mesma forma que alergia — também se
encontrou menor prevaléncia aos 10-12 anos do que aos 4 anos, embora essa diferenca
tenha sido pequena (36,3% contra 33,6%, respectivamente). No tltimo acompanhamento,
foi investigado diagndstico médico de rinite e eczema na adolescéncia que mostrou
percentuais de 17,5% e 31,1%, respectivamente.

As demais colunas da Tabela 1 e 2 mostram as associagdes entre os padroes de
sibilancia respiratéria e as exposicoes. Na Tabela 1, o padrdo transitério mostrou
associagdo com baixa renda familiar ao nascimento, menor tempo de amamentacdo e
presenca de infec¢des respiratorias no primeiro ano de vida. J4 na Tabela 2 observa-se
que este padrdo transitorio estd associado a histéria de asma na familia aos quatro e 10-12
anos de idade.

O padrao de sibilancia respiratdria persistente mostrou associacdo com Sexo
masculino, sendo duas vezes mais comum em meninos do que em meninas (8,1% contra
4,7%, respectivamente) (Tabela 1). Histéria de asma na gravidez esteve fortemente
associada ao padrdo persistente, assim como a presenca de infec¢Oes respiratorias.
Historia de asma na familia tanto aos quatro quanto aos doze anos foi fator de risco para o

padrao persistente (Tabela 2). Diagnéstico médico de eczema ndo se mostrou
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estatisticamente associado a este padrao embora sua prevaléncia tenha sido de 8,6%
contra 5,3% naqueles sem diagnodstico de eczema.

Sibilancia de inicio tardio mostrou associa¢do inversa com histéria de infec¢des
respiratorias no primeiro ano de vida, e direta com relato de asma na familia aos 10-12
anos e com diagnéstico médico de rinite (Tabela 2). Houve menor prevaléncia de

sibilancia de inicio tardio em quem relatou diagndstico médico de eczema aos 10-12 anos.
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DISCUSSAO

O presente estudo apresenta uma série de vantagens para o entendimento da
ocorréncia dos padrdes de sibilancia respiratéria e seus possiveis determinantes. Seu
delineamento longitudinal e os véarios acompanhamentos em diferentes idades permitiram
avaliar o comportamento da sibilancia, do nascimento até a adolescéncia. Um dos mais
importantes vieses que pode ocorrer em uma coorte - as perdas de seguimento — foi
contornado nesta pesquisa através de inumeras estratégias de busca, atingindo um alto
percentual de acompanhamento apds 11 anos de seguimento. Nossa pesquisa foi realizada
em um pais em desenvolvimento, onde ha raros estudos com delineamento longitudinal,
devido ao seu alto custo e aos longos periodos de acompanhamento.

Em visitas anteriores desta coorte (principalmente aos quatro anos), estudou-se a
prevaléncia de asma definida conforme o International Study of Asthma and Allergy in
Childhood""™ e fatores associados 2 mesma‘'®.

A andlise aqui apresentada aborda os padrdes de sibilancia respiratéria, o que
exige varios acompanhamentos ao longo do tempo das mesmas pessoas. As definicdes
destes padrdes tiveram como base a literatura adaptado as datas das visitas dos
acompanhamentos desta coorte. Nao ha padronizacdo nem consenso quanto aos
especificos pontos de corte, em termos de faixa etdria, para definir um padrao ou outro de
sibilancia respiratéria. A maioria dos estudos define como sibilancia transitéria aquela
que ocorre nos primeiros anos de vida (usualmente até os quatro anos) e que nao persiste.
Ja o padrao persistente ocorre quando, nos diversos acompanhamentos até a adolescéncia
o chiado estd sempre presente. O padrao de aparecimento tardio depende das idades de
acompanhamento, mas se refere a quem nao tinha sibilancia nos primeiros anos de vida e

passa a apresentd-la posteriormente (neste estudo foi considerado inicio apds os 4 anos).
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H4 ainda um grupo de pessoas que sibilam e deixam de sibilar de forma diferente destes
padrdes mencionados, considerados como portadores do padrao recorrente.

As prevaléncias encontradas neste estudo variaram desde 44,7% para o padrao
transitério até 3,3% para o padrao de inicio tardio. A comparabilidade destes resultados
com a literatura € dificil, pois nem todos os estudos utilizaram os mesmos pontos de corte.
Entretanto, serdo aqui mencionadas as principais coortes que avaliaram padroes de
sibilancia respiratéria com as defini¢des similares as aqui utilizadas, sendo seus principais
achados comparados aos nossos.

E importante salientar que todos os estudos discutidos a seguir foram realizados
fora do Brasil. Martinez'" foi um dos primeiros a identificar diferentes padrdes de
sibilancia na coorte de Tucson, EUA; 826 criancas foram acompanhadas ao nascimento,
aos trés e 6 anos de vida sendo encontrado 49% de sibilancia alguma vez na vida, 20% de
sibilancia transitéria (definida como sibildncia até os trés anos de vida), 14% de
sibilancia persistente (definida como sibilancia aos trés e seis anos) e 15% de sibilancia
de inicio tardio (definida como sibilancia iniciada aos 6 anos). Ja Kurukulaaratchy(3),
estudando uma coorte de nascimentos (n=1034) na Inglaterra, com acompanhamentos ao
10, 20, 4° ¢ 10° ano de idade, detectou prevaléncias de sibilancia transitéria de 32,5%
(definida como sibilancia até os quatro anos, sem sibilancia aos 10 anos), persistente de
12,1% (sibilancia aos quatro e aos 10 anos) e de inicio tardio de 8% (inicio da sibilancia
aos 5 anos com persisténcia da sibilancia aos 10 anos). No estudo de Lau® — o German
Multicentre Allergy Study (MAS) - em 2003, foram acompanhadas criangas ao nascer,
aos trés e 7 anos com taxa de acompanhamento aos 7 anos de 71,5% (n=939). As
prevaléncias de sibilancia encontradas pelo autor foram: 22,8% de padrao transitério (ou

seja, aqueles que sibilaram até os trés anos e pararam de sibilar aos sete anos), 4,4% de
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padrao persistente (sibilancia aos trés e sete anos) e 4,8% de padrdo de inicio tardio
(sibilancia iniciada aos sete anos), dados semelhantes aos nossos achados.

Como pode ser observado pelos estudos anteriores, o padrdo de sibilancia
transitéria € o de maior prevaléncia e os demais padrdes apresentam menores
prevaléncias.

Acredita-se que os diferentes padrdes de sibilancia tém suas particularidades e que
dependendo da idade estudada podem ser detectadas diferentes prevaléncias com
diferentes fatores associados aos mesmos; sabe-se, também, que alguns fatores podem ser
de risco para sibilancia em uma idade e tornarem-se fatores protetores para sibilancia em
outra idade.

O padrao sibilante transitério mostrou-se significativamente associado com
menor renda, com reduzida duracdo do aleitamento, com maior ocorréncia de infecgdes
respiratorias no primeiro ano de vida e com antecedentes de asma na familia aos quatro e
10-12 anos. A literatura mostra que este padrao de sibilancia é de bom prognéstico, tendo
frequentemente como fator de protecio a amamentacdo por periodos maiores . Um dos
mecanismos sugeridos para a sibilancia transitoria € a associacdo entre infeccdes virais e
menor calibre da via aérea ao nascer. E possivel que a associa¢io encontrada com
infec¢des respiratorias no primeiro ano, seja decorrente da baixa renda e da falta da
amamentagdo, o que faria com que estas criancas apresentassem sibildncia apenas nos
primeiros anos de vida. A literatura € controversa em relacdo a associagc@o entre asma ou
alergia na familia e este padrdo de sibilancia respiratéria” ® ¥. No estudo da coorte
italiana de Rusconi, por exemplo@, foi detectado um risco 90% maior para sibilancia
transitéria e histéria de asma na mae, embora o risco tenha sido muito maior para o

padrao de sibilancia persistente (OR=3,27). No presente estudo, apesar de o padrio
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transitério estar associado com asma na familia, ndo houve associa¢cdo com alergia na
familia.

O padrao de sibilancia persistente geralmente se associa com altos niveis de ato
pia e hiper-reatividade bronquica, sendo que os principais fatores de risco encontrados na
literatura para este tipo de padrao sdo sexo masculino, provavelmente pelo menor calibre
da via aérea em relacdo ao sexo feminino'”, histéria de asma nos pais e histéria de

atopia® ®.

Criangas cujas maes apresentaram asma na gravidez tiveram 2,6 vezes maior
risco para este tipo de padrdo, em nosso estudo, o que também corrobora o achado da
histéria de asma na familia. Tanto o relato de asma na familia aos quatro como aos 10-12
anos se mostraram associados com o desfecho reforcando a magnitude do achado. Apesar
da falta de associacdo estatisticamente significativa entre diagndstico médico de rinite e
eczema aos 10-12 anos e o padrdo persistente, vale lembrar que este achado pode dever-se
ao pequeno tamanho da amostra; as prevaléncias de diagndstico médico destas duas
manifestacoes atopicas foram 8,3% e 8,6%, contra 6,0% e 5,3%, respectivamente.
Permanece a discussao na literatura sobre se as infec¢des no inicio da vida podem
ser fatores protetores ou de risco para a sibilancia persistente ou tardia. Infeccdes por
bactérias ou por parasitas no inicio da vida podem proteger para o desenvolvimento de
asma posteriormente (a hipotese da higiene), embora isto ainda seja motivo de muito
debate. No presente estudo, a presenca de infeccdes respiratérias no primeiro ano de vida
foi fator de risco para a sibilancia persistente, sem qualquer associagdo com diarréia. O
progndstico do padrdo persistente € bem diferente do transitério, pois a funcdo pulmonar
dos pacientes com o padrio persistente estard diminuida ao longo da vida®.
Quanto ao padrao de sibilancia tardio, detectou-se neste estudo uma associagao
protetora com infec¢Oes respiratorias no primeiro ano de vida e sibilancia tardia como

vem sendo mostrado em outros estudos, apesar do valor p ser igual a 0,058 A
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associacdo entre sexo feminino e padrdo de inicio tardio encontrada por alguns autores''”

9 ndo foi observada em nosso estudo.

A falta de associag@o do padrado recorrente com a maioria das varidveis estudadas
confirma a heterogeneidade deste grupo de sibilantes. O fumo na gravidez poderia estar
ligado ao broncoespasmo no inicio da vida, mas ndo justificaria o fato de que alguns
apresentam chiado mais tarde. A auséncia de associagdo com asma ou alergia na familia,
assim como de outras manifestagdes atdpicas, aponta para um padrdo de sibilancia
independente de fatores genéticos ou de hipersensibilidade.

Também existem algumas consideracdes (ou desvantagens) a ter-se em conta ao
analisar os achados deste estudo. Uma delas diz respeito ao fato de que todas as criangas
estudadas na coorte de Pelotas eram provenientes da zona urbana; é possivel que o
contato com determinadas substancias ou alergénios da zona rural sejam diferentes da
zona urbana. A classificacdo dos distintos grupos ou padrdes sibilantes baseou-se
exclusivamente em dados de questiondrio, ndo se tendo, portanto, outras medidas como
testes de atopia, dosagem de imunoglobuinas (IgE), testes de fun¢ao pulmonar e de hiper-
reatividade bronquica.

As informagdes sobre infeccdes respiratorias altas e diarréia foram relatadas pela
mae sem que tenham sido validadas por outras fontes, e se referiam apenas a um curto
periodo antes da entrevista, para evitar viés de recordatério. Portanto, estas varidveis nao
refletem toda a historia de infec¢des durante o primeiro ano de vida. Mesmo assim, houve
associagoes significativas com infecg¢des respiratdrias.

O conhecimento dos padrdes de sibilancia respiratéria e de seus determinantes
tem importantes implicagdes para o paciente. Sabendo-se que o progndstico do padrao
persistente € pior e que estes individuos poderao ter déficit de fun¢do pulmonar ao longo

da vida, a terapia com corticéide inalado, por exemplo, poderd ser um importante item do
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tratamento deste paciente. A histéria de alergia ou asma deve ser investigada em
pacientes com histéria de sibilancia, pois podera indicar que o paciente seja portador do
padrao persistente ou tardio, apesar de poder ocorrer no transitério com menor magnitude.
O fato de que a amamentacdo pode proteger contra o padrao de sibilancia transitoria
também tem implicacdes preventivas, embora alguns autores tenham relatado ser a
amamentag¢do fator de risco para a sibilancia tardia, o que nao foi confirmado no presente

estudo®?

. Outra medida preventiva importante € a redu¢do ou cessacao do tabagismo na
gravidez, ja& que € um fator que contribui para o estreitamento da via aérea e esteve
associado neste estudo significativamente com padrdo recorrente.

Concluindo, os achados mostrados neste estudo sdo os primeiros na literatura
brasileira com acompanhamento do nascimento até a adolescéncia investigando padrdes
de sibilancia respiratoria. A alta prevaléncia de sibilancia na infancia - 58% das criancas
nascidas em 1993 apresentaram chiado alguma vez na vida até o inicio da adolescéncia -
mostra a relevancia desta manifestacdo clinica. Sabe-se que muitas destas criangas nao
continuardo apresentando chiado, entretanto, algumas delas ndo somente continuardo
sibilando por anos como terdo funcdo pulmonar diminuida. Como medidas de saide
publica, ressaltam-se a importancia do estimulo a amamentagdo com a conseqiiente
diminui¢do das infeccdes respiratérias no inicio da vida (podendo ser fator de risco para
um determinado padrdo de sibilancia) e a cessa¢do do tabagismo na gravidez. A asma na
propria gestacdo deve ser investigada e tratada, embora ainda nio se tenha evidéncias de
que o adequado tratamento da doenca na ocasido poderd levar a uma diminui¢do de risco
para os padrdes de sibilancia dos filhos. Quanto a histéria familiar de asma, alergia e
manifestagdes alérgicas na propria infancia ou adolescéncia, elas sdo fortes indicativos de
risco para os padrdes de sibilancia, principalmente o persistente e o de inicio tardio. Esses

antecedentes devem conduzir o médico a investigacao e diagndstico de sibilancia ou asma
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para que possa ser prevenido o déficit de funcdo pulmonar que poderd ser um dos

precursores da doenca pulmonar obstrutiva cronica na vida adulta.
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B Nunca

B Transitorio

O Persistente
@ Inicio Tardio

H Outros sibilantes

Figura 1. Prevaléncia dos padrdes de sibilancia respiratéria. Coorte, 1993, Pelotas, RS.
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Tabela 1. Descricao da amostra conforme os padrdes de sibilancia respiratéria, segundo as varidveis demograficas, socioecondmicas,

gestacionais e do primeiro ano de vida.

o Totalda NENHUM TRANSITORIO PERSISTENTE ’II‘Z{{CDII?)
Variaveis amostra 7 valor p valor p valor p valor p

(897) % % % %

Sexo 0,04* 0,6%* 0,04* 0,7*

Feminino 452 45,6 43,1 4,7 3,1

Masculino 445 38,9 44,7 8,1 3,6

Cor da pele da crianca 0,2% 0,2% 0,5% 0,8%

Branca 686 43,4 42,6 6,7 3,5

Nio Branca 211 38,4 48,3 5,2 2,8

Ren(.ia familiar ao 0,003% 0,003% 0.7+ 1,0

nascimento

>3 sm 324 49,1 37,0 6,8 34

<3sm 560 38,8 47,3 6,1 3,4

Fumo na gestacao 0,008* 0,7* 0,4%* 0,07*

Nio 597 45,4 434 5,9 2,5

Sim 300 36,0 45,0 7,3 5,0

Asma na gravidez <0,001* 0,1* 0,001* 0,3*

Nio 751 45,3 42,7 5,1 3,1

Sim 146 26,7 50,0 13,0 4.8

Amamentacio 0,006** 0,03** 0,9%* 0,7%*

>9 241 47,7 41,5 5,8 2,5

4a89 127 50,4 34,7 8,7 2,4

1a3,9 311 37,3 453 5,5 5,5

<1 212 38,2 50,0 7,1 1,9

IRA (6 e/ou 12 meses) <0,001* 0,002* 0,04 0,05*

Niao 582 47,3 40,0 5,2 4,3

Sim 291 32,3 51,2 8,9 1,7

Diarréia (6 e/ou 12 meses) 0,3 0,7 0,6 0,2%*

Niao 138 37,7 45,7 7,3 5,1

Sim 759 43,1 43,6 6,2 3,0

# O total da amostra e os percentuais incluem os “outros sibilantes”, apesar de ndo se apresentar nas tabelas as associagoes

com este grupo
* Teste exato de Fisher

** Teste de tendéncia linear
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Tabela 2. Descricdo da amostra conforme os padrdes de sibilancia respiratéria segundo fatores genéticos e antecedentes familiares.

Total da NENHUM TRANSITORIO PERSISTENTE ,II,}:{{(;)II(())
Variaveis amostra 7 valor p Valor p valor p valor p
(897) % ki % %
Alergia na familia *** 0.3 0.8 0.8% 0.08*
(4 anos)
Nao 469 44,6 429 6,6 2,4
Sim 374 40,6 43,9 5,9 4,6
Asma na familia (4 anos) <0,001* 0,01* <0,001* 0,1%*
Nao 565 47,6 40,5 3,9 2,7
Sim 322 33,2 494 10,6 4,7
Alergia na familia
(10 - 12 anos) 1,0%* 0,06* 0,2% 0,2%
Nao 577 42,8 45,8 5,6 2,6
Sim 306 42,8 39,2 7.8 4,3
‘é%“lalgaaf;;‘)‘]‘a <0,001* 0,004 <0,001* 0,05%
Nao 585 50,3 40,0 3,6 2.4
Sim 296 28,0 50,3 11,8 5,1
Diagnostico médico de 0.002% 0.20% 0.3% 0.01%
rinite (10-12 anos) ’ ’ ’ ’
Nao 740 44,6 -43,1 6,0 2,6
Sim 157 31,2 47,8 8,3 7,0
Diagnostico médico de 0.5* 0.43* 0.08* 0.009%
eczema (10-12 anos)
Nao 618 41,4 44,8 53 4.4
Sim 289 44,1 41,9 8,6 1,1

# O total da amostra e os percentuais incluem os “outros sibilantes”, apesar de ndo se apresentar nas tabelas as associagdes com

este grupo.

* Teste exato de Fisher

**% O nimero maximo de valores ignorados foi de 54 para a varidvel alergia na familia
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85



PESQUISA AVALIA A OCORRENCIA DE CHIADO NO PEITO EM CRIANCAS E

ADOLESCENTES DA CIDADE DE PELOTAS, RS.

Chiado no peito é um importante sintoma encontrado em criangas e adolescentes.
Pode ser uma manifestacao de asma e exigir condutas terapéuticas, embora, em alguns casos,
este chiado seja passageiro. Este trabalho fez parte da tese de mestrado da aluna Adriana
Muino, de Montevideo, Uruguai, orientada pela Professora Ana Menezes e tendo como co-
orientador Felipe Reichert.

A mestranda avaliou os diversos padrdes de chiado no peito naquelas criangas
nascidas em 1993, na cidade de Pelotas, e que foram acompanhadas aos 6 e 12 meses e aos 4
e 10-12 anos. Observou-se que 58% destas pessoas relataram chiado no peito alguma vez na
vida do nascimento até os 10-12 anos; 44% apresentaram chiado no peito até os 4 anos e
depois pararam de chiar, 6,4% apresentaram chiado em todos os acompanhamentos deste
estudo ao longo de 11 anos, 3,3% iniciaram a chiar aos 10-12 anos e 4,1% apresentaram
padrao de chiado diferente dos ja mencionadas.

Para aqueles que tiveram chiado no peito no inicio da vida e pararam de apresentar
chiado encontrou-se associacdo deste chiado com baixa renda, menos tempo de amamentagao,
infec¢des respiratorias no primeiro ano de vida e histéria de asma na familia aos 4 anos; nos
que relataram ter chiado no peito em todos os acompanhamentos houve associagdo com sexo
masculino, com maes que relataram terem apresentado asma na gravidez, com infeccdes
respiratdrias no primeiro ano de vida e com asma na familia.; os que iniciaram a ter chiado no
inicio da adolescéncia mostraram como fatores de risco ter asma na familia e ter diagndstico
médico de rinite e como fatores de protecdo ter infec¢des respiratérias no primeiro ano de
vida e ndo ter diagndstico médico de eczema; para o padrio atipico houve associagdo com

fumo na gestagcdo e asma na familia.

86



2

E importante a correta identificacdo destes diferentes tipos de chiado para adotar medidas

preventivas e evitar a persisténcia dos sintomas com piora da fun¢ao pulmonar na vida adulta.
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ANEXO A

Questiondrios dos Acompanhamentos da Coorte de Nascimento, 1993, Cidades de Pelotas,

RS.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
ESTUDO LONGITUDINAL DAS CRIANCAS ﬂ ?‘ s

NASCIDAS EM 1993 NA CIDADE DE PELOTAS

\2-
9
&
X
w
Z
()

VARIAVEIS COORTE 1993
Observacgodes: 5304
Variaveis: 1865

A letra inicial de cada varidvel corresponde ao acompanhamento conforme quadro abaixo:

Letra Inicial das Variaveis Acompanhamento
A Pré-natal

E Um ano

F Quatro anos

H Dez o doce anos
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ESTUDO LONGITUDINAL MATERNO-INFANTIL 1993

ESTUDO PERINATAL
107. a senhora fumou durante a gravidez ?
(1) Sim (2)Nao

SE NAO FUMOU PULAR PARA PERGUNTA 123

108. A senhora costumava fumar nos primeiros 3 meses desta gravidez?

(1)Sim (2 ) Nao, pular para pergunta 113
109. SE SIM: Fumava todos os dias?

(1) Sim (2)Nao

110. SE SIM: Quantos cigarros fumava por dia? ___ ___ cigarros
111. SE NAO: Quanto dias por semana fumava?: ___ dias
112.Quantos cigarros fumava por dia?: ___ ____ cigarros

113. A senhora costumava fumar dos 4 aos 6 meses desta gravidez?

(1)Sim (2 ) Nao, pular para pergunta 118
114.SE SIM: Fumava todos os dias?

(1) Sim (2)Nao

115. SE SIM: Quantos cigarros fumava por dia? ___ ___ cigarros
116. SE NAO: Quanto dias por semana fumava? ___ dias

117. Quantos cigarros fumava por dia? ___ ___ cigarros

118. A senhora costumava fumar dos 7 meses até o final da gravidez?
(1) Sim (2)Nao

119.SE SIM: Fumava todos os dias?
(1)Sim (2)Nao

120.SE SIM: Quantos cigarros fumava por dia? ___ ____ cigarros
121. SE NAO: Quanto dias por semana fumava? ___ dias

122.Quantos cigarros fumava por dia? cigarros

(8)NSA

(8)NSA
(88 )NSA
(8)NSA

(88 )NSA

(8)NSA

(8)NSA
(88 )NSA
(8)NSA

(88)NSA

(8)NSA

(8)NSA
(88 )NSA
(8)NSA

(88 ) NSA
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Agora vou lhe fazer alguma pergunta sobre asma ou bronquite.
130. A senhora tem, ou ja teve asma ou bronquite?
(1) sim (2) ndo (8) NSA
131.SE SIM: Sua asma ou bronquite foi confirmada por medico?
(1) sim (2) ndo (8) NSA
132.A Senhora teve alguma crise de asma ou bronquite durante esta gravidez?

(1) sim (2) nao (8) NSA

Agora gostaria de lhe fazer algumas perguntas a respeito da renda familiar

137. No més pasado, quanto receberam as pessoas da casa?

Pessoal1 Ct$ pormés _ _ _ _ _ salarios minimos

Pessoal2 Cr$ pormés _ _ _ _ _ salarios minimos

Pessoal3 Cr$ pormés _ _ _ _ _ salarios minimos

Pessoal4 Cr$ pormés _ _ _ _ _ salarios minimos
00 = NSA

Ce$___________ pormés _ _ _ _ _ saldrios minimos
Ce$_ _ pormés _ _ _ _ _ saldrios minimos
00 =NSA
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ESTUDO LONGITUDINAL MATERNO-INFANTIL 1993

6 MESES

1. Numero de questiondrio perinatal _ _ _ _ _ _ _ _
10. {Crian¢a} chegou a mamar no peito?
(1) Sim ainda mama
(2) Sim, ja parou — Ate que idade mamou?
_ meses _ _ dias
888 = NSA; 999 = IGN

(3) nunca mamou

SE NUNCA MAMOU
Porque ndo chegou a mamar? Razoes la. _ _ 2a. _ _
(01) Mae nao quis (02) Ele nao quis
(03) Seio sem bico (04) Nio tinha leite
(05) ele foi adotado (06) Mae doente
(07) Prematuro doente (08) Alguém aconselhou

(09) Dor, rachadura, o infeccdo no seio

() Outros

(88) NSA (99) IGN

22. {Crianga} teve diarréia desde ( DIA DA SEMANA) de duas semanas atras?
(1) sim (2) nao (8) IGN

30. {Crianca} teve tosse desde (DIA DA SEMANA) da semana passada?

(1) sim (2) nao (8) IGN
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SE TEVE TOSSE

Estava com respiragdo dificil? (1) sim (2) ndo (8) NSA (9) IGN
Estava com canseira/falta de ar? (1) sim (2) ndo (8) NSA (9) IGN
Estava com o nariz entupido? (1) sim (2) nao (8) NSA (9) IGN
Estava com ronqueira/catarro? (1) sim (2) nao (8) NSA (9) IGN

Tinha febre? (1) sim (2) ndo (8) NSA (9) IGN

31. {Crianga} ja teve chiado no peito alguma vez? (1) sim (2) nao
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ESTUDO LONGITUDINAL MATERNO-INFANTIL 1993

12 MESES

2. Numero de questiondrio perinatal _ _ _ _ _ _ _ _
a. {Crianca} mama no peito?
(1) Sim

(2) Nao - Ate que idade mamou? __ meses _ _ dias

CASO TENHA PARADO DE MAMAR A MAIS DE 6 MESES
b. Eu gostaria que a Sra. me contasse tudo o que estava acontecendo na época em
que ele (a) parou de mamar , e porque a Sra. acha que ele(a) ndo mamou

mais”?

Agora vou fazer perguntas sobre como esta a satide da {Crianca}

17. {Crianga} teve diarréia desde ( DIA DA SEMANA) de duas semanas atras?

(1) sim (2) nao (8) IGN

26. {Crianga} teve tosse desde ( DIA DA SEMANA) da semana pasada?
(1) sim (2) ndo (8) IGN

SE TEVE TOSSE
Estava com respiragdo dificil? (1) sim (2) ndo (8) NSA (9) IGN
Estava com canseira/falta de ar? (1) sim (2) nao (8) NSA (9) IGN

Estava com o nariz entupido? (1) sim (2) ndao (8) NSA (9) IGN
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Estava com ronqueira/catarro? (1) sim (2) nao (8) NSA (9) IGN

Tinha febre? (1) sim (2) ndo (8) NSA (9) IGN

29. {Crianga} teve chiado no peito desde o dia que completo os 6 meses ate agora?

(1) sim (2) ndo
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ESTUDO LONGITUDINAL MATERNO-INFANTIL 1993
QUESTIONARIO - 4 ANOS

1.1. Ndmero da crianca
1.2. Nimero do questionério

Agora vou lhe fazer algumas perguntas sobre asma, bronquite e chiado no peito.

50. Desde que nasceu, <crian¢a> teve chiado no peito?
(1)Sim (0)Nao (9)IGN

=> SE SIM:

51. Com que idade teve a primeira crise de chiado no peito?

(1) antes de 6 meses (2) 6 a 12 meses (3) mais de 12 meses
(8) NSA (9) IGN

AS PROXIMAS PERGUNTAS REFEREM-SE AOS ULTIMOS 12 MESES, ISTO
E, DESDE <MES> DO ANO PASSADO.

52. Nos udltimos 12 meses, isto €, desde <més> do ano passado, <crianca> teve chiado no
peito?

(0O)Ndo (1)Sim (8)NSA (9)IGN

= SE NAO:

53. Quando <crianga> parou de ter crises de chiado no peito?

anos meses
(8) NSA (9) IGN
54. Alguma vez o médico disse que <crian¢a> tinha asma ou bronquite?
Asma: (0) ndo (1) sim (9) IGN
Bronquite: (0)ndo (1) sim (9) IGN
61. Nos ultimos 12 meses, a crianga teve asma ou bronquite?
Asma: (0) ndo (1) sim (8) NSA (9) IGN
Bronquite: (0) ndao (1) sim (8) NSA (9) IGN
62. Na familia, alguém tem ou teve asma ou bronquite ou chiado no peito alguma vez na
vida?
=>»mae da crianga (0) ndo (1) sim (9) IGN
=>»pai da crianca (0) ndo (1) sim (9) IGN

63. Na familia, alguém tem ou teve qualquer alergia alguma vez na vida?
=>»mae da crianca (0) ndo (1)sim (9) IGN
=>»pai da crianca (0) ndo (1)sim (9) IGN

118. OBSERVAR COR DA CRIANCA (1) branca (2) preta (3) morena (4) outra
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ESTUDO DA COORTE DOS NASCIDOS EM 1993
ACOMPANHAMENTO DE TODA AMOSTRA EM 2004
QUESTIONARIO DA MAE OU RESPONSAVEL
114. A Sra. ou o pai natural do <NOME> tem ou ja tiveram...

a) Asma, chiado no peito ou bronquite?

b) Algum tipo de alergia?

130. Alguma vez na vida o/a <NOME> ja teve chiado no peito?

Chiado no peito € aquilo que a mae entende por chiado no peito. Poderd ser comparado a
“gato miando”.

Se a mae responder que o <NOME> tem chiado apenas quando esta resfriado, marque “SIM”
e anote essa observacio. Se a mie disser que o <NOME> teve bronquiolite, marque “NAO”,

mas anote a observacio da mae de que o <NOME> teve bronquiolite.

131. SE SIM: Desde <MES> do ano passado, o/a <NOME> teve chiado no peito?

Se respondeu “SIM” para a questdo 130, deve responder a 131. Agora, queremos saber sobre
chiado no peito desde <MES> do ano passado. Se a mie responder que o <NOME> tem
chiado apenas quando estd resfriado, marque “SIM” e anote essa observacdo. Se respondeu

“NAO” para a pergunta 131 pule para a pergunta 135.

136. Alguma vez na vida o médico disse que o/a <NOME> tinha asma ou bronquite?

Essa pergunta deve ser feita para todos. Queremos saber se houve diagndstico médico de
asma ou bronquite.

Se a mae disser que ouviu dois médicos com opinides diferentes, a mae deve escolher a

opinido do médico que ela confia mais. Se a mae disser que o <NOME> teve
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“BRONQUIOLITE”, marque “NAO” para essa questio, mas anote a observacio da mie de

que o <NOME> teve bronquiolite.

137. Alguma vez na vida o médico disse que o/a <NOME> teve rinite alérgica?

Queremos saber sobre diagndstico médico de rinite alérgica.

138. Alguma vez na vida o médico disse que o/a <NOME> teve alergia de pele ou eczema?

Queremos saber sobre diagndstico médico de alergia de pele ou eczema.
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ANEXO B

Normas da Revista Cadernos de Saude Puablica

Objetivo e politica editorial

Cadernos de Saiide Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais
que contribuam ao estudo da sadde publica em geral e disciplinas afins, como epidemiologia,
nutri¢do, parasitologia, ecologia e controle de vetores, saide ambiental, politicas publicas e
planejamento em satide, ciéncias sociais aplicadas a saude, dentre outras.

Serdo aceitos trabalhos para as seguintes sec¢oes: (1) Revisao - revisdo critica da
literatura sobre temas pertinentes a saide publica (maximo de 8.000 palavras); (2) Artigos -
resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental ou conceitual (méximo de 6.000
palavras); (3) Notas - nota prévia, relatando resultados parciais ou preliminares de pesquisa
(méximo de 1.700 palavras); (4) Resenhas - resenha critica de livro relacionado ao campo
teméatico de CSP, publicado nos tltimos dois anos (maximo de 1.200 palavras); (5) Cartas -
critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP ou nota curta, relatando observagdes
de campo ou laboratério (maximo de 1.200 palavras); (6) Artigos especiais - os interessados
em contribuir com artigos para estas secdes deverdo consultar previamente o Editor: (7)
Debate - artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas assinadas por autores de
diferentes institui¢des, convidados pelo Editor, seguidas de resposta do autor do artigo
principal (mdximo de 6.000 palavras); (8) Féorum - secdo destinada a publicacdo de 2 a 3
artigos coordenados entre si, de diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual
(méaximo de 12.000 palavras no total).

O limite de palavras inclui texto e referéncias bibliograficas (folha de rosto, resumos

e ilustracdes serdao considerados a parte).
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Apresentacao do texto

Serdo aceitas contribui¢des em portugués, espanhol ou inglés. O original deve ser
apresentado em espaco duplo e submetido em 1 via, fonte Times New Roman, tamanho 12,
com margens de 2,5cm. Deve ser enviado com uma pagina de rosto, onde constard titulo
completo (no idioma original e em inglés) e titulo corrido, nome(s) do(s) autor(es) e da(s)
respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com endereco completo apenas do autor
responsavel pela correspondéncia. Todos os artigos deverdo ser encaminhados acompanhados
de disquete ou CD contendo o arquivo do trabalho e indicacdo quanto ao programa e a versao
utilizada (somente programas compativeis com Windows). Notas de rodapé ndo serdo aceitas.
E imprescindivel o envio de carta informando se o artigo estd sendo encaminhado pela
primeira vez ou sendo reapresentado a nossa secretaria.

No envio da segunda versao do artigo deverd ser encaminhada uma copia impressa

do mesmo, acompanhada de disquete.

Colaboradores
Deverao ser especificadas, ao final do texto, quais foram as contribui¢des individuais

de cada autor na elaboracao do artigo.

Iustracoes

As figuras deverdo ser enviadas em impressdo de alta qualidade, em preto-e-branco
e/ou diferentes tons de cinza e/ou hachuras. Os custos adicionais para publicacdo de figuras
em cores serdo de total responsabilidade dos autores.
E necessdrio o envio dos grificos, separadamente, em arquivos no formato WMF (Windows
Metafile) e no formato do programa em que foram gerados (SPSS, Excel, Harvard Graphics

etc.), acompanhados de seus parametros quantitativos, em forma de tabela e com nome de
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todas as varidveis. Também € necessario o envio de mapas no formato WMF, observando que
os custos daqueles em cores serdo de responsabilidade dos autores. Os mapas que nao forem
gerados em meio eletronico devem ser encaminhados em papel branco (ndo utilizar papel
vegetal). As fotografias serdo impressas em preto-e-branco e os originais poderdao ser
igualmente em preto-e-branco ou coloridos, devendo ser enviados em papel fotografico no
formato 12x18cm.

O numero de tabelas e/ou figuras deverd ser mantido ao minimo (méaximo de cinco tabelas
e/ou figuras). Os autores deverdo arcar com os custos referentes ao material ilustrativo que

ultrapasse este limite.

Resumos

Com excecdo das contribuicdes enviadas as secdes Resenha ou Cartas, todos os
artigos submetidos em portugués ou espanhol deverdo ter resumo na lingua principal e em
inglés. Os artigos submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo em portugués
ou em espanhol, além do abstract em inglé€s. Os resumos nao deverdo exceder o limite de 180

palavras e deverdo ser acompanhados de 3 a 5 palavras-chave.

Nomenclatura
Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura zooldgica e botanica,

assim como abreviaturas e convengdes adotadas em disciplinas especializadas.

Pesquisas envolvendo seres humanos
A publicagdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres
humanos estd condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo de

Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000), da World Medical
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Association (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm), além do atendimento a legisla¢des

especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada. Artigos que apresentem
resultados de pesquisas envolvendo seres humanos deverdo conter uma clara afirmagdo deste
cumprimento (tal afirmacdo deverd constituir o ultimo pardgrafo da se¢cdo Metodologia do
artigo). Ap6s a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores deverdo assinar um
formuldrio, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento

integral de principios éticos e legislagdes especificas.

Referéncias

As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem
em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros ardbicos
sobrescritos (Ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser
numeradas a partir do nimero da ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas
deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos
Requisitos  Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periodicos Biomédicos

(http://www.icmje.org).

Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade das

informacdes contidas na lista de referéncias € de responsabilidade do(s) autor(es).

Exemplos:

Artigos de periédicos

Artigo padrio

Até 6 autores:

Barbosa FS, Pinto R, Souza OA. Control of schistosomiasis mansoni in a small north east

Brazilian community. Trans R Soc Trop Med Hyg 1971; 65:206-13.
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Mais de 6 autores:

DelJong RJ, Morgan JA, Paraense WL, Pointier JP, Amarista M, Ayeh-Kumi PF, et al.
Evolutionary relationships and biogeography of Biomphalaria (Gastropoda: Planorbidae) with
implications regarding its role as host of the human bloodfluke, Schistosoma mansoni. Mol
Biol Evol 2001; 18:2225-39.

Instituicio como autor

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety
and performance guidelines. Med J Aust 1996; 116:41-2.

Sem indicacao de autoria

Cancer in South Africa [Editorial]. S Afr Med J 1994; 84:15.

Volume com suplemento

Deane LM. Simian malaria in Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz 1992; 87 Suppl 3:1-20.

Fasciculo com suplemento

Lebrao ML, Jorge MHPM, Laurenti R. Hospital morbidity by lesions and poisonings. Rev
Sadde Publica 1997; 31 (4 Suppl):26-37.

Parte de um volume

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent
diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3):303-6.

Parte de um fasciculo

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in aging

patients. N Z Med J 1994; 107 (986 Pt 1):377-8.
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Livros e outras monografias

Individuo como autor

Barata RB. Malaria e seu controle. Sdo Paulo: Editora Hucitec; 1998.

Editor ou organizador como autor

Duarte LFD, Leal OF, organizadores. Doenga, sofrimento, perturbacdo: perspectivas
etnograficas. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz; 1998.

Denzin NK, Lincoln YS, editors. Handbook of qualitative research. Thousand Oaks: Sage
Publications; 1994.

Instituicio como autor e publicador

Institute of Medicine. Looking at the future of the Medicaid programme. Washington DC:
Institute of Medicine; 1992.

Capitulo de livro

Coelho PMZ. Resisténcia e suscetibilidade a infec¢ao por Schistosoma mansoni em caramujos
do género Biomphalaria. In: Barbosa FS, organizador. Tépicos em malacologia médica. Rio
de Janeiro: Editora Fiocruz; 1995. p. 208-18.

Eventos (anais de conferéncias)

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophysiology. In: Proceedings
of the 10™ International Congress of EMG and Clinical Neurophysiology. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Trabalho apresentado em evento

Bengtson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7" World Coangress on Medical Informatics. Amsterdam: North Holland;

1992. p. 1561-5.
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Dissertacio e tese

Escobar AL. Maldria no sudoeste da Amazdnia: uma meta-anélise [Dissertacdo de Mestrado].

Rio de Janeiro: Escola Nacional de Satude Publica, Fundacao Oswaldo Cruz; 1994.

Outros trabalhos publicados

Artigo de jornal

Novas técnicas de reproducao assistida possibilitam a maternidade ap6s os 40 anos. Jornal do
Brasil 2004 Jan 31; p. 12.

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000 admissions annually.
The Washington Post 1996 Jun 21; Sect. A:3.

Documentos legais

Decreto n. 1.205. Aprova a estrutura regimental do Ministério do Meio Ambiente e da
Amazonia Legal, e d4 outras providéncias. Didrio Oficial da Unido 1995; 2 ago.

Material eletronico

CD-ROM

La salud como derecho ciudadano [CD-ROM]. Memoria del VI Congreso Latinoamericano
de Ciencias Sociales y Salud. Lima: Universidad Peruana Cayetano Heredia; 2001.

Internet

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Estatisticas da saude: assisténcia médico-

sanitéria. http://www.ibge.gov.br (acessado em 05/Fev/2004).
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Ilmo. Sr.

Editor cientifico

Cadernos de Saude Publica

Pelotas, 16 de novembro de 2006.

Prezado Editor,

Vimos, por meio deste, apresentar a correspondéncia intitulada “PADROES DE
SIBILANCIA RESPIRATORIA DO NASCIMENTO ATE O INICIO DA
ADOLESCENCIA: COORTE DE PELOTAS, 1993-2004” para apreciacio, de maneira
inédita, aos integrantes do periddico Cadernos de Satde Publica.

O trabalho mencionado trata-se de um estudo de coorte, onde avaliamos aspectos

relacionados ao padrao de sibilancia do nascimento até a adolescéncia em Pelotas, RS.

Esperando pelo parecer, despedimo-nos.

Atenciosamente,

Adriana Muifio
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ALTERACOES NO PROJETO DE PESQUISA
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As alteracdes mais relevantes do projeto de pesquisa dizem respeito a alguns fatores

de risco que seriam inicialmente analisados e nao o foram. Em razao das baixas prevaléncias

dos padrdes sibilantes respiratdrios persistente e de inicio tardio nao houve poder suficiente

para detectar as associacoes.

O poder obtido com a amostra estd demonstrado na tabela abaixo.

Calculo do tamanho da amostra para os distintos padroes respiratorios sibilantes.

Padroes de Sibilancia Respiratoria

Transitério Persistente Inicio tardio

n=# n=# n=#
Sexo 9769 1125 20728
Cor da pele da crianca 1370 4036 10057
Renda familiar ao nascimento (SM) 401 19615 -
Asma na gravidez 759 231 2176
Fumo na gestacao 15248 5078 984
Amamentacio (meses) 562 5757 9712
IRA *#* 408 804 750
Diarréia 9812 8346 1476
Alergia na familia (4 anos) 38780 19055 1184
Asma na familia ( 4 anos) 560 236 1496
Alergia na familia (10 - 12 anos) - 2117 1924
Asma na familia (10 — 12 anos) - 182 849
Diagnostico medico de rinite - 2229 414
Diagnostico medico de eczema i, 991 443

* SM (saldrios minimos)
** JRA = infec¢des respiratdrias altas.

# numero de pessoas em cada grupo (poder de 80%)
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