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RESUMO

A asma apresenta elevada morbi-mortalidade e é a principal doenca respiratoria crénica da
crianga e adolescente. No Brasil tem prevaléncia de 16,1 a 27,2% e corresponde a terceira
causa de hospitalizagio pelo Sistema Unico de Satde (SUS). E uma doenca complexa e de
dificil diagndstico especialmente em criangas, nas quais se observam padrdes de sibilancia
caracteristicos dessa faixa etaria. Este estudo teve como objetivo a descricdo das
caracteristicas clinicas e avaliagdo do perfil de sensibilizacdo alergénica ao Teste Cutaneo de
Puntura (TCP) nos pacientes com diagndéstico de asma, acompanhados no Programa de Asma
de Cataldo — GO (Pro-asma), tendo em vista a alta prevaléncia e a necessidade de estudos na
populacéo pediatrica brasileira visando ao melhor entendimento da doenca, especialmente seu
comportamento de acordo com os padrdes de sibilancia e atopia observados nas ultimas
décadas sobre a asma na infancia. Foi obtido um questionario clinico e realizado o TCP para
0s principais aeroalérgenos. Em um total de 301 participantes do estudo, 57% eram do sexo
masculino e tiveram mediana de idade de 74 meses. Em 80% dos casos, pelo menos 1 familiar
de primeiro grau era atépico, 88% tinham sintomas clinicos de rinite e o tabagismo passivo
foi encontrado em 29% dos lares dos pacientes. O aeroalérgeno mais prevalente foi o acaro e
a sensibilizacdo a pelo menos 1 aeroalérgeno foi de 63%. Na analise de sensibilizacdo por
faixa etaria, observou-se predominio de asma com sensibilizacdo alergénica nos pacientes
acima dos 5 anos de idade e asma sem sensibilizagdo entre 2 e 5 anos, assim como, quanto
maior a idade do paciente, maior havia sido o tempo entre o diagnostico e o inicio do
tratamento, apresentando p<0,0001. Portanto, os pacientes do Pro-asma foram separados em
dois grandes grupos, sensibilizados e ndo sensibilizados, mostrando maior prevaléncia de
asma nao atépica na faixa etéaria até os 5 anos, 0 que corrobora o0s grandes estudos de coorte
existentes sobre asma na infancia, e que nessa faixa etéria a sibilancia recorrente pode ser de
carater transitdrio, sem perda de fungdo pulmonar e sem caracteristicas de atopia, sugerindo
que a asma pode ter diferentes padrdes de acordo com a idade, alterando-se inclusive o

prognostico e a gravidade da doenca.

Palavras-chave: Asma. Sensibilizacdo. Alérgeno. Infancia.



ABSTRACT

Asthma is a disease with high morbidity and mortality and is the major chronic respiratory
disease of children and adolescents. In Brazil there is a prevalence of asthma from 16.1 to
27.2% and it represents the third cause of hospitalization by the “Sistema Unico de Satude” —
SUS (Unified Health System). It is not only a complex disease but also difficult to diagnose
especially in children, because it is observed characteristic patterns of wheezing at this age.
This study has aimed to describe the clinical features and verify the allergen sensitization
profile of the skin prick test (SPT) in patients with asthma who were followed in “Programa
de Controle de Asma de Cataldo-GO” - Pro-asma - (Asthma Control Program of Catal&do-GO)
due to the high prevalence and the need for studies in the pediatric population in Brazil. The
purpose is to have a better understanding of the disease and especially the way it behaves
regarding the patterns of wheezing and atopy which have been observed in recent decades in
childhood asthma. A clinical questionnaire has been prepared and applied to the SPT for the
major aeroallergens. In a total of 301 study participants, 57% were male and had a median age
of 74 months. In 80% of cases, at least one first-degree relative was atopic, 88% had clinical
symptoms of rhinitis and passive smoking was found in 29% of the patients homes. The most
prevalent aeroallergen was the mite and the sensitization to at least one aeroallergen was of
63%. In the analysis of the sensitization by age group, there was predominance of
sensitization asthma in patients over 5 years old and non-sensitization asthma between 2 and 5
years old, with p<0,0001. It was also observed that as time passed, it took older patients more
time to get the diagnosis and to initiate the treatment, also with p <0,0001. Therefore, the
“Pro-asma” (Pro-asthma) patients were divided into two large groups: with sensitization and
without sensitization. It was shown that the higher prevalence of non-atopic asthma at the age
of 5 below coincides with large cohort studies of asthma in childhood. It may show that at this
age group, recurrent wheezing can be transient, with no loss of lung function and without
features of atopy. It is suggested that asthma may have different patterns according to age,

changing the prognosis and severity of the disease.

Keywords: Asthma. Sensitization. Allergen. Childhood.
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A palavra “asma” vem do grego e significa “respiragdo curta”. Um dos primeiros
livros que tratam do assunto, publicado em 1860, foi “On Asthma: Its Pathology and
Treatment”, escrito por Henry Hyde Salter. Ele definia asma como “uma doenga com dispneia
de caracteristica peculiar, pois intercalava crises com periodos de respiracdo normal” e
sugeria a ingestao de café para controle das crises (SALTER, 1860 apud SAKULA, 1985).

Ap0s esse periodo, Willian Osler, publicou, em 1892, as diretrizes que sugeriam o
diagnostico de asma, com muita semelhanca com o que vemos hoje. Osler ja relatava a
contracdo da musculatura pulmonar, a inflamacdo nos bronquiolos, a tendéncia hereditaria e
os diferentes fatores que podem contribuir para o inicio das crises de asma, como alérgenos,
variacdo climética, tabaco, infecgdo viral e estresse (OSLER, 1892 apud HOLGATE, 2004).

Somente no inicio do século XX, com a descoberta dos alérgenos, da IgE
(Imunoglobulina E) e dos mediadores inflamatdrios é que houve a associacdo de alergia e
asma e teve inicio uma nova abordagem no tratamento da doenca, visando ao controle da
inflamac&o e utilizando os glicocorticoides na forma inalatdria e cromonas para o tratamento
(HOLGATE, 2010). Desde entdo, a asma passou a ser uma doenga de importancia mundial,
h& anos é considerada uma das principais doencas da infancia e, certamente, a principal
doenca respiratéria cronica da crianca e do adolescente (RHODES et al., 2002), acometendo
cerca de 300 milhdes de pessoas (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA — GINA, 2010) e
apresentando prevaléncia de 1.6 a 36.8% no mundo (INTERNATIONAL STUDY OF
ASTHMA IN CHILDHOOD STEERING COMMITTE - ISAAC, 1998).

No Brasil a asma tem prevaléncia de 16,1 a 27,2% nas idades de 6 e 7 anos, sendo essa
uma das taxas mais elevadas do mundo (SOLE et al., 2006, 2007). Segundo Masoli e outros
(2004), houve um aumento da prevaléncia de asma no mundo nas ultimas décadas, o que vem
sendo atribuido ao aumento da sensibilizacdo alergénica e, paralelamente, ao aumento de
outras doencas alérgicas como eczema e rinite alérgica. A ocidentalizacdo e o estilo de vida
urbanizado que se iniciou a partir do final do seculo XX s&o consideradas possiveis causas do
aumento no namero de casos de asma e maior gravidade dela no mundo, inclusive com taxa
de mortalidade elevada se comparada com doencas graves como diabetes mellitus, cirrose
hepética e esquizofrenia. Os estudos de fase Il do ISAAC, entre 2001 e 2003, mostraram
estabilizacdo da prevaléncia da asma, quando comparados com ISAAC fase | realizado no
final da década de 1990 (SOLE et al., 2006).

A asma é definida pela presenca de uma reacdo inflamatdria e hiperreatividade

brénquica com limitacdo variavel do fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com
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tratamento e manifestada clinicamente por episddios recorrentes de sibilancia, dispneia,
aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manhd ao despertar (GINA, 2010).

Os fatores envolvidos no desenvolvimento da asma podem ser enumerados da seguinte
forma: producdo de anticorpo IgE especifico (atopia); estimulo a hiperresponsividade
brénquica; producdo de citocinas, quimiocinas, fator de crescimento e determinacéo de reagéo
imune TH1 e TH2 (GINA, 2010). Com a atuacdo dessas celulas, o asmatico acaba por
apresentar modificacOes estruturais a nivel pulmonar e ainda fibrose subepitelial, aumento da
musculatura estriada pulmonar, presenca de neovascularizacdo e alteragdes no epitélio
brénquico. Ocorre também com frequéncia o remodelamento pulmonar, que pode ser
atribuido ao processo inflamatorio que ocorre no pulmao do paciente asmatico (NORZILA et
al., 2000).

Esse remodelamento contribui para o espessamento da parede dos brénquios, alvéolos,
a hiperresponsividade brénquica, 0 edema na via aérea e a hipersecre¢do pulmonar (WARD et
al., 2002; GINA, 2010), fazendo com que a inflamacdo que ocorre na asma recrute nimero
expressivo de células, como eosindfilos, mastocitos, IL8 (interleucina 8) e neutrofilos
(NORZILA et al., 2000). Apo6s a crise aguda, ha diminuicdo acentuada no nimero dessas
células, especialmente os eosindfilos, sugerindo importante participagdo e recrutamento delas
durante a fase inflamatéria da asma (NORZILA et al., 2000). Segundo Pohunek e outros
(2005), existe inflamagdo eosinofilica e remodelamento brdnquico precoce nos pacientes
asmaticos, mesmo antes do inicio dos sintomas da doenca. Outro estudo relata que o
remodelamento é consequéncia de injuria e inflamacdo pulmonar persistente (HOLGATE,
2007).

Segundo o GINA (2010), a asma é uma doenca complexa e parece ter importancia a
influéncia de diversos fatores de risco, como sexo, obesidade, predisposicdo a atopia,
hiperresponsividade bronquica, além de fatores ambientais: exposi¢do ao tabaco, poluicao,
infeccdes principalmente virais e aquelas associadas a exposicdo aos aeroalérgenos (acaros,
fungos, barata, epitélio de animais, pélens, entre outros).

Com relagdo aos fatores ambientais, a exposicdo ao tabaco parece ser fator para
exacerbacdo de crise e acredita-se que a ocorréncia dela durante a infancia, de forma passiva
ou através da gestacdo, seja um dos fatores de risco para o desenvolvimento de asma
(MURRAY et al.,, 2004; RAHERISON et al., 2008). Segundo o estudo ISAAC (1998), a
poluicdo do ar parece ndo ser um grande fator de risco para desenvolvimento de asma na
populagéo, embora seja causa de exacerbacdo de crise em algumas pessoas. Quando se avalia

a exposicao a epitélios de animais, especialmente gatos, os estudos mostram que ela, quando
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precoce, possa ser fator protetor para o surgimento de asma (POLK et al., 2004,
TAKKOUCHE et al., 2008). Os virus, especialmente o virus sincicial respiratério (VSR), sdo
relacionados ao surgimento de asma precoce e a sua persisténcia na idade escolar (CARROLL
et al., 2009; MARTINEZ et al., 1995; STEIN et al., 1999). Kusel e outros (2007) relatam
importante associagdo entre infecgdo pelo VSR e sibilancia recorrente aos 5 anos nos
pacientes com sensibilizag&o alergénica precoce.

Para a suspeita clinica de asma é necessaria a presenca de um ou mais dos seguintes
sintomas: dispneia, tosse cronica, sibilancia, aperto no peito ou desconforto torécico,
particularmente a noite ou nas primeiras horas da manhd; sintomas episodicos; melhora
espontdnea ou pelo uso de medicacBes especificas para asma (broncodilatadores,
antiinflamatdérios esteroides); trés ou mais episodios de sibilancia no ultimo ano; variabilidade
sazonal dos sintomas e historia familiar positiva para asma ou atopia; e diagndsticos
alternativos excluidos (GINA, 2010; LEVY et al., 2006). No lactente, a suspeita diagnostica
ocorre por episodios de sibilancia, sendo que a presenca minima de 3 deles no periodo de 6
meses configura o que é conhecido por “lactente sibilante” e j& autoriza o inicio do tratamento
medicamentoso (BARCHARIER et al., 2008).

Quando o paciente se encontra em crise de asma, a ausculta pulmonar pode revelar
diminuicdo do murmdrio vesicular pulmonar, sibilos a expiracdo habitual ou forcada,
taquipneia ou dispneia, presenca de tiragens costais e uso de musculatura acessoria para
respiracdo, retracao de furcula esternal, fala entrecortada de palavras e, nos casos mais graves,
cianose (LEVY et al., 2006).

Para o diagndstico funcional, as medidas da funcdo pulmonar fornecem uma avaliacao
da gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade, além da
confirmacdo do diagnostico de asma. A espirometria, porém, devido a dificuldade técnica do
exame, € pouco realizada na primeira infancia, sendo recomendada a partir dos 5 anos de
idade (GINA, 2010).

Alguns tipos de asma podem ser citados, como aquele em que o sintoma predominante
é a tosse, geralmente noturna. Essa, as vezes, € 0 Unico sintoma da doenca, recebendo 0 nome
de tosse variante asma, costuma ser mais frequente em criangas e ndo raro o exame fisico é
normal (LEVY et al., 2006). Outro tipo é a asma ap0s exercicio, que ocorre aproximadamente
10 minutos apds a atividade fisica, com inicio de tosse e broncoespasmo, e melhora
geralmente ap6s 30 a 40 minutos da interrupcdo da atividade fisica. Em muitos asmaticos a
atividade fisica pode preceder crises de asma, porém, nesses pacientes, ela costuma ser o
unico desencadeante das crises asmaticas (ANDERSON, 2002).
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A avaliagdo da atopia, predisposi¢cdo genética do paciente a ter IgE especifica contra
alérgenos, é util no paciente asmatico, pois encontra-se presente em até 80% deles e tem forte
influéncia genética, inclusive com semelhanca nos cromossomos em estudo com gémeos
monozigdticos (LAITINEN, et al., 1998). Outros estudos acreditam que até 50% dos casos de
asma sdo causados pela atopia (ARBES JR. et al., 2007; GAFFIN; PHIPATANAKUL, 2009;
MARTINEZ et al., 1995) e, para avalia-la, podem ser realizados testes cutaneos, como o de
puntura (TCP), e/ou dosagem de IgE sérica total e especifica (ARBES JR. et al., 2007).

O TCP avalia a hiperreatividade cutanea mediada por IgE frente aos alérgenos e tem
sensibilidade aproximada de 80%. Em associacdo com a historia clinica, pode sugerir o
diagnostico de alergia e orientar melhores estratégias preventivas e de tratamento
(BERNSTEIN et al., 2008; ROSARIO FILHO et al., 2000). Martinez e outros (1995) sugerem
que a sensibilizacdo alérgica no paciente com sibilancia persistente ocorra nos primeiros 12
meses de vida, e que essa sensibilizacdo esteja associada a quadros recorrentes de sibilancia
precoce e asma persistente na infancia tardia.

O TCP é um teste de facil realizacdo, baixa ocorréncia de efeitos adversos (risco
préximo a 0,05%), além de ser pouco doloroso para o paciente (BOUSQUET et al., 2008;
OPPENHEIMER; NELSON, 2006). Ele tem sido a arma mais empregada para identificar in
vivo a presenca de IgE sérica especifica. Durante o exame, ocorre uma reagdo de
hipersensibilidade do tipo | devido ao fato de a presenca de IgE especifica contra o alérgeno
testado levar a desgranulacdo de mastdcitos e liberacdo de histamina. Apds 15 minutos é
realizada a leitura do exame. No caso de resultado positivo, surge uma papula > ou igual a 3
mm em pelo menos 1 alérgeno testado (BERNSTEIN et al.,, 2008; OPPENHEIMER;
NELSON, 2006; OWNBY, 1988).

Como observado, o diagnéstico de asma muitas vezes é dificil, pois os achados ao
exame fisico podem estar normais em grande parte dos pacientes, tornando a anamnese parte
essencial da investigacdo diagndstica (PEDERSEN et al., 2011). Nas criancas a dificuldade de
se estabelecer o diagnostico é ainda maior, em parte devido as diversas causas de sibilancia
(estreitamento no calibre das vias aéreas inferiores), produzindo um som caracteristico a
expiragdo do ar que pode estar relacionado a causas como aspiragdo de corpo estranho,
infeccdes virais e de vias aéreas inferiores, doenca do refluxo gastro-esofagico, entre outros
(STEIN; MARTINEZ, 2004). Assim, entender que a sibilancia na infancia ocorre por diversas
causas é importante, pois nem todos os quadros que a apresentam sdo devidos a asma.
Sabendo-se disso, consegue-se avaliar melhor cada paciente, que muitas vezes tem quadros

transitdrios e ainda exacerbacges virais. O acompanhamento evolutivo da asma na infancia é
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necessario e mostra se ela sera de evolucdo benigna e transitoria ou persistente. Sendo uma
doenca heterogénea, que tem nuances diferentes de acordo com a faixa etaria e evolucédo
natural diferente da que se observa no adulto, comecou-se a dividir a asma na infancia em
alguns padrbes de sibilancia (MARTINEZ, 2002). Além da avaliagdo dos padrdes de
sibilancia na infancia, etapa essencial e que da as diretrizes para o tratamento € a classificacéo
da asma, que pode ser intermitente, persistente leve, moderada ou grave (GINA, 2009).

A avaliacdo desses padrdes de sibilancia existentes na crianca se iniciou com a coorte
de Tucson nos anos 1980, pesquisando a historia natural da asma nos primeiros 6 anos de vida
em 826 criangas. Essa coorte buscou entender os fatores envolvidos na génese da sibilancia
nos primeiros 3 anos de vida e sua relagdo com sibilos na idade escolar. Ao final do estudo,
concluiu-se que a maioria dos casos era de carater transitorio, apresentando os pacientes perda
de funcdo pulmonar e sem risco aumentado para asma ou outras doencas alérgicas
(MARTINEZ et al., 1995).

Baseado nos dados das coortes que avaliaram a asma e a sua divisdo em padrdes de
sibilancia, Barcharier e outros (2008) publicaram um consenso sobre a doenca na faixa etaria
pediatrica até os 5 anos e reforcaram a sua divisdo em padrdes: Sibilancia transitoria,
sibilancia ndo atdpica, asma persistente e sibilancia intermitente grave. Os pacientes com
asma normalmente se encontram em algum desses padroes.

a) Sibilancia transitoria: sibilancia presente nos primeiros anos de vida e que
tende a desaparecer até os 2 a 3 anos de idade;
b) Sibilancia ndo-atépica: asma desencadeada por infeccdo respiratéria aguda,
geralmente induzida por virus, principalmente o VSR. Tende a desaparecer até
a idade escolar e geralmente é assintomatica no periodo inter-crise
(HEINZMANN et al., 2004; STEIN et al., 1999; WRIGHT et al., 2006);
c) Asma persistente: é atopica e pode ter uma ou mais manifestagdes:
¢ manifestacdes clinicas de atopia com eczema, rinoconjuntivite, alergia
alimentar, eosinofilia e/ou niveis séricos elevados de imunoglobulina E
(IgE) total,
e presenca de IgE especifica a alimentos na infancia precoce e a seguir IgE
especifica a aeroalérgenos,
o sensibilizacdo a aeroalérgenos antes dos 3 anos de idade e,

e pai e/ou m& com asma;
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d) Sibilancia intermitente grave: é um quadro de sibilancia pouco frequente e as
caracteristicas de atopia estdo presentes, havendo inclusive historia familiar de
atopia.

Segundo alguns autores, os padrbes de sibilancia transitdria e sibilancia ndo atopica
sdo geralmente bastante prevalentes, tém evolugédo benigna e precoce, auséncia de atopia e a
maioria dos pacientes chega a idade escolar sem sintomas, porém ja evidenciado perda de
funcdo pulmonar (BARCHARIER et al., 2008; MARTINEZ et al., 1995). Os pacientes com
padrdo transitorio costumam ter alteracdo funcional ou estrutural em via aérea, provavelmente
por diminuicdo no seu calibre, fazendo que haja maior propensdo a broncoespasmo quando
em exposicdo a quadros virais ou tabagismo. Martinez e outros (1995) propdem ainda que o
quadro transitério e de maior propensdo a sibilancia precoce ocorra, pelo menos em parte,
devido ao tabagismo materno que ocorreu durante a gestacao.

Os quadros envolvendo atopia tém maior persisténcia e sdo de maior gravidade, com
perda de funcdo pulmonar em muitos casos (ARBES JR. et al., 2007; KUSEL et al., 2007,
MARTINEZ, 2002; MORAL et al., 2008). Estudos avaliando a asma a nivel pulmonar
observaram que a broncoscopia havia sinais de inflamagdo, porém apenas nas criancas que
estavam na idade escolar com o diagnostico de asma e atopia (MARZENA et al., 2001,
STEVENSON et al., 1997). Castro-Rodriguez (2000) avaliou que criangas com pelo menos 4
episodios de sibilancia em um ano e um fator de risco alto (historia familiar de asma ou
historia pessoal de dermatite atopica), ou dois fatores menores (rinite, sibilos sem infeccédo de
via aérea superior ou eosinofilia) estdo no grupo de maior risco ao desenvolvimento de asma
persistente.

Com o avango nos estudos sobre fisiopatologia, inflamacgéo, remodelamento pulmonar
e relacdo da asma com atopia, novos tratamentos tém sido propostos com o objetivo de se
obter o melhor controle da doenca. Assim, obtendo o controle, tenta-se reduzir as
exacerbacOes da asma e internacfes hospitalares, melhorar a qualidade de vida e a fungéo
pulmonar, assim como diminuir a hiperreatividade brénquica. Os medicamentos podem ser
divididos em 2 tipos: de controle e para tratamento das exacerbagdes agudas (GINA, 2010).

A medicacdo mais utilizada e eficaz para o controle da asma é o glicocorticéide de uso
por via inalatoria ou sistémica. Para a obtencdo do controle, é preferivel o seu uso na forma
inalatéria de uso diario e por longo prazo devido ao menor risco dos efeitos colaterais. O
tratamento na asma deve ser sempre reavaliado, estabelecendo a menor dose possivel para
atingir o controle da doenca (COLICE, 2007), especialmente os glicocorticoides, pois, em

doses elevadas e por longo prazo, tém muitos efeitos colaterais, incluindo alteragcdo de supra-
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adrenal, oftalmica e alteracdo 6ssea (LIPWORTH, 1999). Bisgaard e outros (2004) estudaram
criangas de 1 a 3 anos e ndo observaram nelas alteragdo de crescimento ou outros efeitos
adversos relevantes com o uso de fluticasona inalatoria na dose de 200 mcg ao dia.

Os antagonistas dos receptores de leucotrieno sdo uma classe de medicacdo que passou
a ser utilizada nos Gltimos anos para o tratamento da asma. Podem ser utilizados sozinhos ou
em associacdo aos glicocorticoides e broncodilatadores, porém em adultos sua eficacia é
menor que a observada com dose baixa de fluticasona (BLEECKER et al., 2000). Sdo bem
tolerados, com baixos indices de efeitos colaterais e geralmente tém melhor resposta no
tratamento de criancas, principalmente aquelas que apresentam exacerbagfes virais e asma
ndo atopica (BISGAARD et al., 2005; GINA, 2010).

Os glicocorticoides de uso sistémico geralmente sdo utilizados nas crises de asma por
curto periodo ou nos casos de asma grave e ndo controlada com os medicamentos inalatérios
(ROWE et al., 2004). Também estdo disponiveis drogas broncodilatadoras como os beta 2 de
longa acdo em associacdo com o glicocorticéide inalatério, teofilina, anti-IgE e cromonas
(PEDERSEN et al.; 2011). A imunoterapia com alérgenos também é uma opc¢éo no tratamento
da asma, em associacdo ao uso de medicamentos, mostrando-se mais eficaz quando utilizada
com alérgeno unico (ABRAMSON; PUY; WEINER, 2010). De acordo com Bisgaard e outros
(2004), os glicocorticoides inalatorios tém maior eficicia no controle da asma nas criancgas e
diminuem as crises agudas, quando comparados ao cromoglicato de sédio, porém ndo se
mostraram eficazes na prevencdo das crises de asma apds interrupcdo do tratamento, mesmo
quando utilizados por longo prazo (GUILBERT et al., 2006).

Os medicamentos usados para abortar a crise de asma atuam diminuindo o
broncoespasmo e a inflamagdo aguda e geralmente sdo utilizados por curto periodo. Séo
exemplos de drogas usadas para esse fim: anticolinérgicos por via inalatéria,
broncodilatadores de curta duracdo, teofilina de curta acdo, glicocorticoide por via sistémica
(oral ou injetavel) e broncodilatadores de curta agdo por via oral (GINA, 2010).

Como visto, a asma é uma importante doenca cronica na popula¢do mundial e, quando
h& retardo no diagnostico ou inadequado controle da doenga, maior é a perda de funcédo
pulmonar, pior o prognéstico e, consequentemente, maior a morbi-mortalidade. Estima-se
que no paciente ndo controlado ha acréscimo de até 50% do valor gasto mensalmente para
custear as consequéncias de exacerbacbes da doenca, como hospitalizacbes, idas a
emergéncia, visitas aos servi¢os de salde e uso de medicacdes de resgate durante as crises,

tornando ainda mais dificil a adesdo ao tratamento (COLICE, 2007).
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Assim, devido a importancia do adequado controle e tratamento da asma, cada vez
mais programas municipais com essa finalidade tém sido incentivados através de guidelines
(GINA, 2010) objetivando a prevencdo, educacdo do paciente, controle da doenca e
distribuicdo gratuita dos medicamentos necessarios para o tratamento. Estudos realizados nos
locais onde esse tipo de acdo foi implementado mostram impacto na diminuicéo das crises de
asma, maior controle da doenca e qualidade de vida, menor necessidade de medicagéo de
resgate, bem como diminuicdo no ndmero de internacdes hospitalares e maior adesdo ao
tratamento (FONTES et al., 2011; INDINNIMEO et al., 2009).

Com base nesses dados e na evidéncia de grande nimero de asmaticos na cidade de
Cataldo-GO sem o0 adequado tratamento, constatou-se a necessidade de se obter maior
controle da asma entre as criangas do municipio e, em 2003, foi implantado, no ambulatério
municipal de atendimento pediatrico, o Programa de Controle de Asma (Pro-asma), para
criancas e adolescentes até os 15 anos de idade. O Pro-asma é um elo entre o paciente e a
assisténcia primaria em satde, promovendo a interacdo entre o profissional, o paciente e sua
familia e proporcionando assisténcia médica, treinamento para os profissionais envolvidos,
medidas de educacdo para o paciente e a familia, além de fornecer medicacdo e espacadores
valvulados.

Sabendo-se que as doencas alérgicas, especialmente a asma, podem sofrer variagdes
conforme diferencas socioculturais, climaticas e de idade (MORAL et al., 2008), e da sua alta
prevaléncia no Brasil (SOLE et al., 2006, 2007), mais estudos fazem-se necessarios para
entender melhor a asma na populacdo brasileira, principalmente se ela apresenta
caracteristicas semelhantes as observadas nos grandes estudos de coorte, especialmente a
coorte de Tucson (MARTINEZ et al., 1995), com relacdo aos padrBes de atopia na faixa etaria
pediatrica. Como acréscimo, um estudo com uma populacdo asmatica na faixa etaria
pediatrica, na regido central de um pais como o Brasil, de vasto territdrio e grande variacdo
climatica, avaliando epidemiologia, sensibilizagio alergénica e caracteristicas clinicas dos
pacientes, fornece subsidios para entender o comportamento da asma nessa populagéo,
contribui para incentivar a implantagdo de novos programas com vistas a seu manejo e
controle, além de tragcar novas estratégias para prevencdo das doencas alérgicas e seu

tratamento.
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas clinicas e avaliar o perfil de sensibilizacdo alergénica ao
Teste Cutdneo de Puntura dos pacientes com diagndstico de asma, acompanhados no
Programa de Asma de Cataldo — GO.

2.2 Objetivo especifico

Avaliar a sensibilizacdo alergénica aos principais aeroalérgenos e a soja.
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3 METODO
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3.1 Pacientes

3.1.1 Considerac0es éticas

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (aprovagdo 292/09) (Anexo A). Os pais ou responsaveis
pelos pacientes participantes do estudo foram orientados sobre a pesquisa e manifestaram sua
concordancia em dele participar por meio da assinatura de um Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Apéndice A).

3.1.2 Casuistica

O estudo foi realizado entre os meses de julho de 2010 e julho de 2011 na cidade de
Cataldo — GO, situada na regido sudeste do estado, latitude 18° 9' 57" sul e longitude 47° 56'
47" oeste e a altitude de 835 metros. Sua populacdo, segundo o Censo de 2010, é de 86.647
habitantes. O clima do municipio € o tropical de altitude, com duas esta¢6es bem definidas,
uma seca, que normalmente vai de junho a setembro, e uma chuvosa, que vai de dezembro a
marco, oscilando a pluviosidade média em torno dos 1.300 mm e com temperatura média
anual de 19,7°C (CATALAO, 2012).

O Pro-asma tem em seu cadastro ativo aproximadamente 500 pacientes entre 0 e 15
anos de idade que sdo atendidos no ambulatério municipal, cujo nome é Centro Integrado de
Pediatria Prof. Jodo Martins Teixeira. Para o adequado funcionamento do programa, médicos
e enfermeiros recebem treinamento especifico para atender essa populacdo e ministrar as
palestras educativas que acontecem antes das consultas médicas, com periodicidade maxima a
cada 3 meses. Assim, 0 programa compreende a parte de educacdo, com palestras, 0
atendimento médico e disponibiliza medicacéo gratuitamente aos participantes.

Foram selecionados para o estudo todos os pacientes do Pro-asma, com idade entre 2 e
15 anos, que compareceram as consultas no periodo de coleta dos dados.

Assim, pais ou 0s responsaveis por essas criangas e adolescentes foram convidados, no
dia da consulta médica, a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido e a participar
do estudo.

Foi elaborado um questionario clinico e explicado ao paciente e seu cuidador a técnica

do exame TCP e os objetivos de sua realizacdo. Ambos foram realizados pela médica membro
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e executora do estudo, Juliana Lima Ribeiro, com o propdsito de obter uma histéria pessoal e
familiar condizente com os aspectos clinicos da doenca investigada.

3.1.3 Critérios de incluséo

Todos aqueles pacientes que estavam em tratamento de asma pelo Pro-asma, entre 2 e

15 anos, e que aceitaram participar do estudo.

3.1.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com lesdes cutaneas na superficie volar do antebraco
(eczema, feridas, prurido, dermografismo), histdria pregressa de anafilaxia por aeroalérgeno,
ingesta de medicacdo que poderia interferir no resultado do TCP, como o uso de anti-
histaminico até 7 dias anteriores a realizacdo desse exame, e aqueles que se recusaram a

participar do estudo ou a realizar o TCP.

3.2 Métodos

3.2.1 Avaliacao clinica

A avaliacdo clinica foi realizada por aplicacdo de questionario respondido verbalmente
pelos pais ou responsavel pelo paciente (Apéndice B) minutos antes da realizacdo do TCP.

O questionario continha perguntas sobre os seguintes itens: idade, sexo, inicio dos
sintomas de tosse ou chiado no peito, idade de inicio do tratamento de asma, classificacdo
inicial da asma, medicacdo prescrita na primeira consulta do Pro-asma, status atual do
paciente (controlado ou ndo controlado), presenca de sintomas clinicos de doencas atopicas
(rinite alérgica, conjuntivite alérgica, dermatite atopica ou alergia alimentar IgE mediada),
historia familiar de atopia (pai, mde e/ou irméos), presenca de tabagismo passivo e/ou na
gestacéo, presenca de cdo ou gato em casa e necessidade de internacdo hospitalar por crise de
asma em qualquer momento desde o nascimento. Alguns dados do questionario foram obtidos
pela anélise do prontuério eletrénico: tipo de medicacdo prescrita, classificacdo inicial de

asma (leve, moderada ou grave), data de inicio no programa e status atual do paciente.
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3.2.2 Avaliacéo da sensibilizacéo alérgica

3.2.2.1 Teste cutaneo de puntura

O TCP foi realizado pela pesquisadora responsavel de acordo com as orientagdes da
Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) (1993), como descrito por
Ownby (1988).

Foram utilizados 0s seguintes extratos: Fungos (Aspergillus fumigatus - Asp f,
Penicilium notatum — Pen n, Alternaria alternata — Alt a, Cladosporium herbarum — Cla h);
acaros (Dermatophagoides pteronyssinus — Der p, Blomia tropicalis — Blo t,
Dermatophagoides farinae — Der f); epitélio de gato (Felis domesticuls — Fel d); epitélio de
cdo (Canis familiares — Can f); barata (Blatella germanica — Bla g); Gramineas Il (Dactilys
glomerata — Dac g + Festuca pratensis — Fes p + Lolium perenne — lol p + Phleum pratense
— Phl p + Poa pratensis — Poa p) e soja. O controle positivo foi realizado com cloridrato de
histamina (1 mg/ml) diluido em solucdo salina fisioldgica com glicerol a 50%, e o controle
negativo foi realizado com o diluente dos extratos alergénicos (Immunotech, Rio de Janeiro,
BR).

Foi realizado na superficie volar medial do antebraco apds limpeza com alcool 70%.
Os extratos (gota Unica) foram colocados no antebrago, utilizando-se o conta-gotas, a uma
distancia de aproximadamente 2 cm, em sequéncia predeteminada: (fungos (Asp f, Pen n, Alt
a, Cla h), acaros (Der p, Blo t, Der f), epitélio de gato (Fel d), epitélio de cdo (Can f), barata
(Bla g), Gramineas Il (Dac g, Fes p, lol p, Phl p, Poa p), soja, solucéo fisiol6gica e histamina).
Foi utilizada uma lanceta descartavel diferente para a puntura de cada alérgeno testado e
utilizada caneta esferografica para marcar os alérgenos, perto da gota do extrato alergénico.
Apbs 3 minutos, foi retirado o excesso de extrato com papel toalha, evitando-se contaminar 0s
testes vizinhos. Apo6s 15 minutos da puntura, foi feita a leitura do teste, considerando que a
auséncia de papula no local em que fora colocado o diluente do extrato indicava resultado
negativo e a presenca de papula com didmetro maior ou igual a 3mm indicava resultado
positivo (OWNBY, 1988).

3.2.3 Estatistica

As analises descritivas foram apresentadas em frequéncia e porcentagem. Para a

comparacdo entre proporcles foi utilizado o teste do Qui-quadrado disponibilizado pelo
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programa Graph Pad Prism 5.0 (La Jolla, Califérnia, EUA). O teste de normalidade
empregado para avaliacdo das idades e o tempo de inicio dos sintomas de asma foi o Liliefors

e obteve-se a curva ndo normal para ambos.
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4 RESULTADOS
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4.1 Caracterizacao dos pacientes

No periodo de coleta 303 pacientes compareceram as consultas do Pro-asma, mas 2 se

recusaram a participar do estudo e foram excluidos.

4.1.1 Distribuicao quanto ao género

Dos 301 participantes, 173 (57%) eram do sexo masculino e 128 (43%) do sexo

feminino, como consta no Grafico 1.

Grafico 1 - Distribuigdo dos pacientes com asma, atendidos no Pro-asma de acordo com o género
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4.1.2 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade no inicio do estudo

A mediana de idade foi de 74 meses (24 - 166 meses). Dentre os pacientes, 106 (35%)
estavam entre 2 e 5 anos, 145 (48%) entre 5 e 10 anos e 50 (17%) entre 10 e 15 anos, como
mostra o Grafico 2.
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Grafico 2 - Distribuigdo dos pacientes de acordo com a idade em que participaram do estudo
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4.1.3 Distribuicao dos pacientes de acordo com a idade dos primeiros sintomas de asma

A mediana de idade (meses) em que 0s pacientes iniciaram os sintomas de chiado no
peito foi de 12 meses. A mediana (meses) do inicio dos sintomas de asma de acordo com a
faixa etéria foi de 10 meses na faixa etaria entre 2 e 5 anos, 12 meses entre 5 e 10 anos e 10,5
meses acima de 10 anos, como pode ser visto no Gréfico 3.

Grafico 3 - Distribuigdo dos pacientes por idade (meses) quando apresentaram os primeiros sintomas de asma
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4.1.4 Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tempo entre o inicio dos sintomas e 0

inicio do tratamento

O tempo entre o inicio dos sintomas e 0 do tratamento apresentou mediana de 36
meses. Por faixa etéaria, o tempo entre o inicio dos sintomas e o do tratamento teve mediana de
9 meses na faixa etéria entre 2 e 5 anos de idade, 30 meses na faixa entre 5 e 10 anos e 83
meses nos pacientes maiores de 10 anos, com uma diferenca significativa entre os 3 grupos

pelo teste do Kruskal Wallis, como pode ser visto no Grafico 4.

Grafico 4 - Distribuicdo dos pacientes, por faixa etéria, de acordo com intervalo de tempo (mediana) entre o
inicio dos sintomas e o inicio do tratamento
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4.1.5 Distribuicdo dos pacientes do Pro-asma quanto a classificagdo de asma ao
diagnostico

A classificacdo dos pacientes, quando iniciaram o Pro-asma, foi respectivamente asma
persistente e grave, 8 (3%), moderada, 117 (39%) e leve, 176 (58%). Os dados podem ser

visualizados no Gréafico 5. Atualmente 62% desses pacientes se encontram controlados.
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Gréfico 5 - Distribuicdo dos pacientes quanto a classificagdo de asma ao diagndstico
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4.1.6 Distribuicdo dos pacientes quanto a classificacdo de asma ao diagnostico na idade de

2 a5anos

A classificacdo dos 106 pacientes de 2 a 5 anos quando iniciaram 0 Pro-asma foi

respectivamente asma persistente grave - 1 (1%), moderada - 34 (32%) e leve - 71 (67%). Os

dados podem ser visualizados no Grafico 6.

Gréfico 6 - Distribuigdo dos pacientes do Pro-asma quanto a classificagdo de asma ao diagndstico na idade de 2

a5 anos
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4.1.7 Distribuicdo dos pacientes do Pro-asma quanto a classificagdo de asma ao

diagndstico na idade de 5 a 10 anos

A classificacdo dos 145 pacientes de 5 a 10 anos, quando iniciaram o Pro-asma, foi

respectivamente asma persistente leve - 82 (56%), moderada - 59 (41%) e grave - 4 (3%). Os

dados podem ser visualizados no Gréfico 7.

by

Grafico 7 - Distribui¢do dos pacientes quanto a classificacdo de asma ao diagndstico na idade de 5 a 10 anos
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4.1.8 Distribuicdo dos pacientes do Pro-asma quanto a classificagdo de asma ao

diagndstico na idade de 10 a 15 anos

A classificacdo dos 50 pacientes de 10 a 15 anos quando iniciaram o Pro-asma foi

respectivamente asma persistente grave - 3 (6%), moderada - 24 (48%) e leve - 23 (46%). Os

dados podem ser visualizados no Grafico 8.



Grafico 8 - Distribuigdo dos pacientes quanto a classificacdo de asma ao diagndstico na idade de 10 a 15 anos
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A exposicdo ao tabagismo foi evidenciada em 113 pacientes (38%), dos quais 86

(29%) ao tabagismo passivo e 27 (9%), desde a gestacdo, como registrado no Grafico 9.

Gréfico 9 - Distribuicdo dos pacientes asmaticos do Pro-asma com relagdo a exposic¢do ao tabagismo
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4.1.10 Comparacdo dos pacientes do Pro-asma quanto a exposi¢cdo ao tabagismo e a
sensibilizagéo alergénica

Os pacientes do Pro-asma foram agrupados em 2 grupos: 0S expostos ou ndo ao
tabagismo e sua relagdo com a sensibilizagdo alergénica. Pela anélise estatistica ndo foi

comprovada associacao entre a exposi¢do ao tabagismo e a maior sensibilizagdo alergénica.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto a exposicdo ou ndo ao tabagismo e sua relacdo com a
sensibilizacdo aos aeroalérgenos

Sensibilizados a Nao Sensibilizados a

. , Total
aeroalérgenos aeroalérgenos
Exposu%ao ao 53 33 86
Tabagismo
Né&o expo_su;ao ao 137 78 215
Tabagismo

4.1.11 Distribuicéo dos pacientes quanto a exposicao a epitélios de animais em casa

Os pacientes do Pro-asma foram questionados sobre a presenca de animais (cdo e/ou
gato) em casa e, respectivamente, 164 (54%) e 22 (7%) os possuiam, como visualizado no
Gréfico 10.

Grafico 10 - Distribuicdo dos pacientes quanto a exposi¢do a animais (cdo e/ou gato) em casa
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4.1.12 Avaliacdo dos pacientes quanto a exposicao a epitélios de cdo e a sensibilizacao

alergénica aos mesmos

Os pacientes do Pro-asma e seu cuidador foram questionados sobre a presenca de cao
em casa. Nossos dados ndo comprovam que h& associagdo entre maior exposicdo a cdo e

maior sensibilizacdo alergénica.

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto a exposicao a cdo e a sua relacdo com a sensibilizacdo aos cées

Sensibilizados a cdo Nao sensibilizados a cdo Total
Céo no domicilio 7 157 164
Auséncia de cdo 9 128 137

no domicilio

4.1.13 Avaliacdo dos pacientes quanto a exposicdo a epitélios de gato e a sensibilizacao

alergénica aos mesmos

Os pacientes do Pro-asma e seu cuidador foram abordados sobre a presenca de gato
em casa. Nossos dados ndo comprovam que ha associacdo entre maior exposicdo a gato e

maior sensibilizacdo alergénica.

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes quanto a exposicao a gato e sua relagdo com a sensibilizacdo aos gatos

Sensibilizados a gato  N&o Sensibilizados a gato Total
Gato no domicilio 3 19 22
Auséncia de gato no 33 246 279
domicilio

4.1.14 Distribuicéo dos pacientes de acordo com sintomatologia para doencas alérgicas

A sintomatologia clinica para alguma doenca alérgica estava presente em 91% dos
pacientes, sendo os sintomas de rinite os mais prevalentes. Nao foram considerados pacientes
com historico de alergia alimentar ndo IgE mediada. A prevaléncia de sintomas de rinite,
conjuntivite alérgica, dermatite atopica e alergia alimentar IgE mediada nos pacientes

estudados foi respectivamente 88%, 41%, 12% e 5%, conforme observado no Grafico 11.
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Gréfico 11 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao relato de sintomas de doencas alérgicas
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4.1.15 Distribuicao dos pacientes de acordo com histéria parental de atopia

A presenca de atopia em pelo menos um familiar de primeiro grau foi observada em
240 pacientes (80%). O relato de mae atdpica foi evidenciado em 140 casos (47%), irmao
atopico, em 139 (46%) e pai atopico, em 108 (36%), como mostra o Grafico 12. Dois
pacientes, por serem filhos adotivos, ndo conheciam a historia familiar e, portanto, néo

puderam informar.

Gréfico 12 - Distribuicdo dos pacientes asmaticos do Pro-asma com relagdo a histdria familiar de alergia
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4.2 Quanto a sensibilizacdo a aeroalérgenos

4.2.1 Distribuicéo dos pacientes quanto a sensibilizacéo alergénica ao TCP

40

A sensibilizagdo aos aeroalérgenos observada no TCP foi de 63%, considerando, no

minimo, 1 aeroalérgeno positivo, como observado no Grafico 13.

Grafico 13 - Distribuicdo dos pacientes portadores de asma de acordo com a sensibilizagdo, ao TCP, a pelo

menos 1 aeroalérgeno
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4.2.2 Distribuicao da sensibilizacdo alergénica por faixa etaria

A sensibilizagdo alergénica nos pacientes de 2 a 5 anos ocorreu em 43 (40%), na faixa

entre 5 e 10 anos, em 107 (74%) e entre 10 e 15 anos, em 40 (80%), como observado no

Gréfico 14.



Grafico 14 - Distribuicdo dos pacientes com relagdo a sensibilizacdo alergénica por faixa etaria
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4.2.3 Distribuicdo dos pacientes quanto a sensibilizacdo alergénica aos aeroalérgenos

testados

Os aeroalérgenos mais prevalentes foram os acaros, seguidos de Blatella germanica,

com positividade em 43 pacientes (14%), e epitélio de gato, em 36 (12%), como visto no

Gréfico 15.

A presenca de no minimo 1 &caro foi de 54% entre o total de pacientes, e a

sensibilizagdo a pelo menos 1 tipo de fungo foi de 18%.



Gréfico 15 - Distribuicdo dos pacientes quanto a positividade no teste TCP para os aeroalérgenos testados
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5 DISCUSSAO
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A asma continua uma doenca de grande prevaléncia no mundo (ASHER et al., 2006) e o
Brasil ocupa uma alta posi¢éo no que se refere ao nimero de casos, mesmo com a tendéncia a
estabilizagio detectada em grande estudo de alcance mundial (SOLE et al., 2006).

Ela é uma importante doenca crbnica e nas criangas representa a terceira causa de
internacdo hospitalar pelo SUS, com elevada morbi-mortalidade, além de alto custo para o
tratamento (BRASIL, 2011; MALLOL et al., 2010).

Devido a sua importancia, programas de salde publica como o Pro-asma, que levam
educacdo e tratamento ao paciente asmatico, sdo de grande importancia e tém tido incentivo
crescente do poder publico e das sociedades médicas. A partir do inicio do programa foram
realizados treinamentos, baseados no GINA (1995), com a equipe médica e de enfermagem
que participaria do Pro-asma, objetivando uniformizar as condutas quanto ao diagnostico,
prevencdo e tratamento. Eles ocorrem anualmente e sao realizados por médico especialista em
pneumologia pediatrica, tendo como publico alvo também médicos que trabalham no pronto-
atendimento da cidade, por estarem mais sujeitos a receber criangas em vigéncia de crise
asmatica. No cotidiano, uma técnica em enfermagem, antes de cada consulta médica, checa a
forma de uso dos medicamentos inalatérios e ministra palestras educativas ao paciente e seu
acompanhante. Essas sdo realizadas verbalmente ou por meio de videos educativos. Também
sdo fornecidos folders e materiais ilustrados sobre a doenca, visando a diminuir a exposi¢édo
aos aeroalérgenos e a orientar sobre o0 uso correto dos medicamentos.

Os medicamentos cedidos pela prefeitura municipal, a partir da instalacdo do programa,
eram beclometasona spray 50 e 250 mcg, salbutamol spray e prednisolona suspensdo oral.
Atualmente, além dos medicamentos citados, estdo a disposicdo também a associacdo furoato
de fluticasona + salmeterol spray 25/125 mcg e beclometasona spray nasal.

Estudos mostram que a asma no sexo masculino, principalmente até a adolescéncia, €
mais prevalente (GINA, 2010; LIMA et al., 2010), talvez pelo menor calibre da via aérea dos
meninos (WEGIENKA et al., 2009), em conformidade com nossos dados. O lactente é mais
vulnerdvel a quadros de obstrucdo de via aérea inferior (MALLOL et al., 2010) e varios
fatores podem estar envolvidos, entre eles os relacionados ao desenvolvimento pulmonar e do
sistema imune e a infecgdes respiratdrias em vias aéreas inferiores (GERN et al., 2005;
STEIN; MARTINEZ, 2004). Assim, a crianca que sibila, alem de sibilancia por infeccéo de
vias aéreas inferiores, em maior frequéncia o VSR (STEIN; MARTINEZ, 2004), também
pode fazé-lo em decorréncia de quadros que mimetizam o ruido de sibilancia, levando a

confundir o quadro clinico e dificultando o diagndstico de asma, como aspiracdo de corpo



45

estranho, obstrucdo em via aérea superior, fibrose cistica, ma-formacdo congénita pulmonar e
doenca do refluxo gastro-esofagico (GINA, 2010).

Um grande estudo populacional observou que 13,7% de criangas chiaram nos primeiros 6
anos de vida, enquanto outras tiveram crises até os 3 anos e ficaram assintomaticas
posteriormente, sendo 19,9% as que tiveram pelo menos 1 episodio de sibilancia até os 3 anos
e nem todas apresentavam asma (MARTINEZ et al., 1995). Mallol e outros (2010) avaliaram
a sibilancia no primeiro ano de vida em 30.093 lactentes e 45,2% tiveram pelo menos um
episédio no primeiro ano de vida, enquanto que 20,3% foram lactentes sibilantes. Em
Curitiba, a sibiléncia recorrente é de 19,8% (CHONG NETTO et al., 2011) e, em Porto
Alegre, 61% de lactentes tiveram pelo menos um episodio de sibilancia no primeiro ano de
vida, enquanto sibilancia recorrente ocorreu em 1/3 destes pacientes (LIMA et al., 2010).
Uma coorte, 37% das crianc¢as que tiveram sibilancia precoce também tiveram diagnostico de
asma persistente aos 10 anos (KURUKULAARATCHY et al., 2003). O presente estudo
questionou os responsaveis pelos pacientes participantes sobre a idade de inicio do quadro de
sibilancia, ndo sendo objeto de questionamento a frequéncia com que isSO ocorreu € 0
intervalo de tempo em que as crises se repetiam, portanto ndo se sabe se o inicio dos sintomas
reflete o inicio do quadro de asma nessas criancas. Pode-se observar, porém, que a maioria
deles iniciou as crises de sibilancia precocemente, com mediana de 12 meses, assim como
mostram os artigos citados acima.

Por ser a asma uma doenca complexa e ter inimeros fatores que podem contribuir para o
seu desenvolvimento ou ser causa de exacerbacdo de crise, € dificil mensurar qual a
importancia de determinado fator isoladamente. O tabagismo vem sendo objeto de estudo nos
pacientes asmaticos ou que apresentem outras doencas respiratérias. Um estudo realizado na
Franca, com aproximadamente 7.800 criancas, observou que ha uma associacdo significativa
de exposicdo pré-natal ao tabaco e mées que possuem historico de atopia com uma maior
sensibilizacdo alérgica aos acaros (RAHERISON et al., 2008). A associacao entre exposi¢do
ao tabaco pré e pos-natal e sibilancia é evidenciada em varios estudos (KEIL et al., 2009;
LIMA et al., 2010; MURRAY et al.,, 2004). Nossos dados demonstram a presenca de
exposicao ao tabagismo em 38% das criangas asmaticas do estudo, sendo 29% exposi¢éo ao
tabagismo passivo e 9% exposicao intra-Utero ao tabaco. 1sso pode estar contribuindo para a
sibilancia na infancia, porém nossos dados ndo mostram associacédo entre exposi¢ao ao tabaco
e maior sensibilizagdo alergénica, como pode ser visualizado na tabela 1.

A relagdo entre exposicdo a pelos de animais domésticos (cdo e/ou gato) e o

desenvolvimento de asma e/ou atopia ainda € assunto controverso. Nossos dados mostram a
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presenca destes animais em mais de 50% dos domicilios, sendo 164 com cdo e 22 com gato.
Um estudo com 1285 criancas relata maior sibilancia entre as idades de 3 e 4 anos em
criancas expostas ao gato desde o nascimento (POLK et al., 2004). Por outro lado, a
exposicao a elevados niveis de epitélio de gato na idade de 1 ano apresenta fator protetor para
sibilancia, como visto em meta-analise em 2008 (TAKKOUCHE et al., 2008). Korppi e
outros (2008) observaram que a exposi¢ao precoce a cdo ou gato ndo mostra maior risco de
asma, enquanto que a sensibilizacdo precoce a esses animais aumenta chance de asma no
futuro. Vale ressaltar que discrepancias nesse tipo de avaliagdo podem ocorrer devido a
quantidade de pelos a que os pacientes estdo expostos, por fatores culturais relacionados a
maior exposi¢do a animais ou ndo, ou mesmo pela presenca de menor nimero de animais nas
residéncias de familias atépicas. Em nosso estudo ndo houve diferenca entre a presenca de
animais na casa e sensibilizacdo alergénica aos mesmos como pode ser visto nas tabelas 2 e 3.

A presenga de sintomas sugestivos de rinite foi observada em 88% dos pacientes, em
concordéancia com dados da literatura que relata ser ela uma importante co-morbidade nos
pacientes asmaticos (BOUSQUET et al., 2008; GOVAERE et al., 2009; LUNA; ALMEIDA,
SILVA, 2011), enquanto que outras doencas alérgicas se apresentam nesses pacientes em
menor frequéncia (GOVAERE et al., 2009). Essa é uma doenca de grande prevaléncia no
mundo todo, acometendo entre 10 e 25% da populacdo (STRACHAN et al., 1997). Bousquet
e outros (2008) sugerem que asma e rinite facam parte de uma mesma doenca e que existe 0
acometimento de uma Gnica mucosa no trato respiratorio superior e inferior dando origem a
asma e a rinite alérgica. O ndo tratamento da rinite seria fator de exacerbacdo de crises de
asma e asma néo controlada em alguns pacientes.

A histéria familiar de atopia, especialmente no parente de primeiro grau, pode sugerir
susceptibilidade a alguma doenca alérgica nesses pacientes, incluindo a asma (GOVAERE et
al., 2009). Estudos avaliando a asma na mae evidenciam alto risco para desenvolvimento de
asma nos seus filhos (CHAN-YEUNG et al., 2008; LIMA et al., 2010), assim como
encontrado em nossos dados.

Nesta pesquisa, foi utilizado o TCP, avaliando a sensibilizacdo alergénica dos pacientes
asmaéticos aos aeroalérgenos mais prevalentes na populagéo brasileira. Esse exame pode ser
realizado em criancas de qualquer idade (AMERICAN COLLEGE OF ALLERGY,
ASTHMA & IMMUNOLOGY, 2011), porém observa-se menor reatividade cutdnea no
lactente (MENARDO et al., 1985), sendo a sensibilidade do exame de aproximadamente 80%
para os aeroalérgenos. (DEMOLY et al., 1998). A asma é uma doenca que pode ser de caréater

alérgico, portanto a avaliacdo de sensibilizacdo alérgica € um exame Util na avaliacdo global
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do paciente, progndstico, tratamento e para estabelecer estratégias de prevencdo (STERN et
al., 2004).

No presente estudo encontramos 63% de positividade a pelo menos 1 aeroalérgeno,
resultado semelhante a um estudo anterior realizado na Espanha, onde, em 3066 pacientes de
0 a 14 anos que apresentavam sintomas de asma ou rinite, foi observada sensibilizagcdo ao
TCP em, no minimo, 1 alérgeno em 72% dos pacientes, com maior prevaléncia de atopia
(87%) na idade de 6 a 14 anos (MORAL et al., 2008). A sensibilizacdo foi maior talvez por
conter em seu grupo pacientes que apresentavam, além de asma, a rinite alérgica. Martinez e
outros (1995), estudando a asma na infancia, observaram que existem diferencas entre essa e a
do adulto, e evidenciaram padrdes de sibilancia na asma infantil que se alteram de acordo com
a faixa etéria, sintomatologia e exames que avaliam a presenca de atopia. Qutros estudos que
avaliam sensibilizacdo alergénica mostram variacdes que evidenciam taxas crescentes de
atopia com o avango da idade (GOVAERE et al., 2009; MARTINEZ, 2002; RHODES et al.,
2002; STERN et al., 2004). Um estudo prospectivo com nossos pacientes evidenciaria se
esses dados se correlacionam na populacdo brasileira e se temos 0 mesmo perfil de fendtipos
na infancia.

Em concordéncia com a coorte de TUCSON, observamos em nossos pacientes 2 grandes
grupos: os sensibilizados e os nédo sensibilizados ao TCP. Os que tinham entre 2 e 5 anos
foram predominantemente ndo atépicos, comparando com os das faixas de 5 a 10 e 10 a 15
anos, com p<0,0001 na analise estatistica. Corroborando nossos dados, a coorte de Tucson
também mostrou que a forma da asma associada a atopia ndo é frequente na primeira infancia
(MARTINEZ, 2002). Além disso, observamos que apds os 10 anos estdo os quadros de asma
com maior gravidade e persisténcia. Assim, atopia precoce é um preditor de asma no futuro, e
criancas com TCP positivo para aeroalérgenos aos 18 meses de idade mostram-se mais
predispostas a presenca de asma na idade de 5 anos (KUSEL et al., 2007), enquanto que
criangas com TCP negativo nos primeiros 5 anos de vida pararam de sibilar na idade escolar e
tiveram funcdo pulmonar normal na adolescéncia (ILLI et al., 2006). Por esse motivo
acreditamos que o nimero de asmaticos ndo sensibilizados tenha se reduzido de acordo com o
aumento da idade. Kurukulaaratchy e outros (2003) e outros estudos evidenciaram que
pacientes com asma persistente tém elevada associacdo com atopia (SEARS et al., 2003;
XUAN et al., 2002). Devido a dificuldade de se estabelecer o prognostico e avaliar qual
crianga terd ou ndo seus sintomas persistentes, um grupo sugere a aplicagdo de um método
avaliando o progndstico por longo periodo na asma e principalmente os riscos de redugéo da
funcao pulmonar, a fim de melhor adequar o tratamento (CASTRO-RODRIGUEZ, 2000).
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O perfil de sensibilizacdo dos pacientes atendidos pelo Pro-Asma demonstrou a
predominancia dos acaros, em especial Der p e Der f, e barata, coincidente com estudo prévio
de sensibilizacdo em pacientes alérgicos realizado em uma regido proxima (SOARES et al.,
2007). A presenca de pelo menos 1 acaro foi encontrada em 54% dos pacientes. Os acaros sao
alérgenos encontrados em diversas regides no mundo (LI et al., 2009; RHODES et al., 2002;
SEARS et al., 2003), porém em regiGes como o Brasil, de clima quente e imido, a prevaléncia
¢ ainda maior (RIZZO et al., 1995; SOARES et al., 2007). A barata tem-se mostrado um
importante aeroalérgeno e em geral a sensibilizacdo a ela esta presente nos pacientes atopicos
(HUSS et al., 2001). Quando avaliamos a sensibilizacdo aos epitélios, tivemos dados
discrepantes dos observados em uma cidade proxima a Cataldo, distante 100 km, onde 0s
epitélios de gato e cdo tiveram respectivamente 33,3 e 38,2% (SOARES et al., 2007). Essa
discrepancia pode se dever ao fato de a populacdo deste estudo compreender pacientes com
mediana de idade de 24 anos e ter doencas alérgicas no geral, com maior incidéncia de rinite.

A prevaléncia de sensibilizacdo aos fungos foi baixa de acordo com nossos dados e, dos 4
fungos analisados, 0 mais frequente foi o0 Penicilium notatum com 9% na populacdo estudada.
A baixa sensibilizacdo aos fungos coincide com resultados de estudos realizados no Brasil e
no mundo (MORAL et al., 2008; SOARES et al., 2007). A sintomatologia clinica de
exacerbacdo de sintomas alérgicos relacionados aos fungos é alta, porém o0s exames
existentes, tanto in vivo quanto in vitro, que avaliam sensibilizacdo ndo costumam mostrar alta
prevaléncia, quando comparada com a dos acaros (ARSHAD et al., 2001; LI et al., 2009).
Provavelmente os fungos sofrem mutacdo ou ndo foram totalmente identificados aqueles que
realmente causam sintomas alérgicos. Croce e outros (2003), avaliando a sensibilizacéo
alergénica aos fungos em uma cidade no interior do Brasil, obtiveram sensibilizacdo de 83,5%
guando associaram o TCP e o Teste intradérmico. Alguns estudos mostram associacao entre
sensibilizacdo ao Alternaria alternata e asma grave nos pacientes (O"HOLLAREN et al.,
1991), porém nossos pacientes tiveram 6% de sensibilizagdo a esse fungo e a associagdo néo
foi observada. Houve maior prevaléncia do fungo Alternaria alternata na idade de 5 a 10
anos, ao contrario do observado em alguns estudos que relatam maior sensibilizacdo ao fungo
Alternaria alternata até os 3 anos e decréscimo de sensibilizagdo com o aumento da idade
(MORAL et al., 2008; STERN et al., 2004).

A pesquisa de sensibilizacdo a soja teve como finalidade observar se ela poderia se
comportar como um aeroalérgeno importante associado a asma na regido, por se tratar de uma
area agricola onde sua producéo € grande. Os dados obtidos evidenciaram que isso aconteceu

com apenas 5 pacientes, o que enfraquece essa hipotese.
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Medidas que visem a diminuir a exposicdo alergénica talvez representem uma etapa
importante no controle e na diminuicdo da frequéncia de asma na populacdo, como tentam
mostrar alguns estudos (POLK et al., 2004; TORRENT et al., 2007), uma vez que a
prevencdo a exposicdo aos acaros desde a gestacdo e no primeiro ano de vida evidenciou
menos sintomas respiratorios ao longo da vida (GORE; CUSTOVIC, 2003).

Avaliando-se a asma nos pacientes do Pro-asma, observamos um grande intervalo de
tempo entre o inicio dos sintomas de chiado e o inicio do tratamento. Mesmo em uma doenca
de alta prevaléncia como a asma, ainda ha muitos casos em que o inicio do tratamento é
tardio. Isso talvez ocorra devido a dificuldade de se fazer o diagndstico correto, tendo em
vista os diagnosticos diferenciais citados de sibilancia nessa faixa etaria, ou mesmo a néo
aceitacdo da doenca pela familia, o que retarda o inicio do tratamento (GINA, 2010).

Na primeira consulta, os pacientes sdo classificados de acordo com as caracteristicas da
asma e essa informacao fica armazenada no prontudrio eletrénico como asma persistente leve,
moderada ou grave (GINA, 2010), tendo a maioria o registro de asma leve. De acordo com a
idade, os pacientes menores de 5 anos tém maior proporcdo de casos leves e 0 contrario
acontece com relacdo a gravidade, que chegou a prevaléncia de 6% nos maiores de 10 anos,
enquanto era de 1% nas idades de 2 a 5 anos. Chama a atencdo o fato de que, quanto maior a
idade das criancas deste estudo, maior foi o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
inicio do tratamento, com mediana de 83 meses nos pacientes entre 10 e 15 anos. Sabe-se que
a reducdo na funcdo pulmonar dos pacientes com asma persistente se inicia ainda na infancia,
sugerindo que os fatores que influenciam a persisténcia da asma estdo presentes precocemente
(ILLI et al., 2006; SEARS et al., 2003) e provavelmente quanto mais tardiamente se iniciar o
tratamento, maior serd o comprometimento pulmonar. Assim, na historia natural da asma,
observa-se que, na idade escolar, ela geralmente esta associada a perda de funcdo pulmonar e
prognostico de persisténcia a longo prazo (ILLI et al., 2006; MARTINEZ et al., 1995). Uma
coorte com seguimento de asma observou que 26,9% dos pacientes tiveram sintomas de asma
até os 26 anos, seja sintoma persistente ou recidiva dos sintomas apos periodo de remissao
(SEARS et al., 2003).

Apos o inicio do tratamento, a classificacdo se baseia no controle da asma (GINA, 2009) e
isso foi analisado no prontuario eletronico, tendo sido observado que pouco mais de 50% dos
pacientes tinham sua doenca controlada. Como é uma patologia crbnica, diminuir suas
manifestacdes clinicas e reduzir a perda de fungdo pulmonar é um dos objetivos do

tratamento, obtendo-se assim o seu controle (GINA, 2009):
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Quadro 1 - Niveis de controle de asma

Parcialmente
Controlado controlado
Caracteristica N&o controlado
(todos abaixo) (algum destes em
algum momento)
Sintomas diarios Nenhum (dois ou Mais de duas vezes Trés ou mais dos
menos por por semana sintomas do grupo
semana) parcialmente controlado
Limitacdo de Nenhum Qualquer
atividade
Sintomas noturnos Nenhum Qualquer
Necessidade de Nenhuma (duas Mais de duas vezes
tratamento de Ou mMenos por por semana
resgate semana)
Funcdo pulmonar Normal Menor que 80% do
(FEV1 ou FCV) predito ou menor valor
pessoal

Fonte: GINA (2009).

Estudos mostram que para se obter o controle da doenca sdo quesitos necessarios:
tratamento precoce, educacdo do paciente quanto a reconhecer as crises e saber iniciar o
tratamento de resgate e adesdo ao tratamento (BATEMAN et al., 2004; OSBORNE et al.,
2007). Seguindo esses procedimentos, ha inclusive reducdo no ndmero de internacdes
hospitalares (FONTES et al., 2011). Os pacientes do estudo foram avaliados quanto a estarem
ou ndo controlados, portanto ndo sabemos mensurar a quantidade deles que se encontram no
grupo parcialmente controlado. Além disso, o preenchimento relativo ao nivel de controle
nem sempre havia sido feito, o que pode estar contribuindo para vieses no que se refere a esse
dado.

Compreender a asma e seus padrdes na infancia é um desafio, uma vez que se trata de
uma doenca complexa, de diagndstico dificil, especialmente nesse periodo da vida, e
apresenta diferencas de acordo com a idade. O nosso estudo vem colaborar com dados sobre a
asma na crianca, podendo ser utilizado para tracar novas estratégias publicas de controle.

Entretanto, faz-se necessaria a obtencdo de mais dados, especialmente por meio de estudos
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regionais, considerando-se a extensdo territorial e diversidade do Brasil, pois diferencas
culturais, climaticas e de altitude podem influenciar a presenca de asma e de atopia nos
pacientes (SOARES et al., 2007).
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6 CONCLUSAO
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Concluimos que os pacientes com diagndstico de asma do Pro-asma apresentam como
caracteristicas clinicas: predominio do sexo masculino, inicio dos sintomas dentro do primeiro
ano de vida e alta prevaléncia de atopia familiar e sintomas de rinite alérgica.

Os pacientes com maior idade apresentaram um intervalo entre inicio dos sintomas e
inicio do tratamento maior do que 0s pacientes com menos de 5 anos.

A asma sem sensibilizag&o alérgica foi mais prevalente nas idades entre 2 e 5 anos,
enguanto a asma com sensibilizacao alérgica foi mais frequente a partir dos 5 anos de idade.

A maior parte dos pacientes apresentou sensibilizacdo alergénica a pelo menos 1

aeroalérgeno, sendo o &caro o mais encontrado.
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APENDICE A - Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estas informagdes estdo sendo fornecidas para seu filho participar voluntariamente do
presente estudo, cujo titulo é: “Avaliagdo clinica e perfil de sensibilizacdo alergénica de
criancas asmaticas acompanhadas em um programa de asma”. Este trabalho sera
realizado por Juliana Lima Ribeiro e Prof. Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo.

Nesta pesquisa n6s estamos buscando avaliar a sensibilizacdo dos aeroalérgenos como
causa de asma, nos pacientes asmaticos do programa de asma do municipio de Cataldo — GO.
Seré realizado o0 exame do Teste cutaneo de puntura (TCP) e realizado um questionario.

O Teste cutaneo de puntura é um teste cutaneo, rapido e de facil realizacdo. Sera
realizado no antebraco apds limpeza com &lcool 70% e serdo colocados os extratos de
alérgenos (gota unica), utilizando-se o conta-gotas, a uma distancia de aproximadamente 2
cm, em sequéncia predeteminada. Utilizaremos um puntor descartavel para a puntura de cada
alérgeno testado. Apds 3 minutos, sera retirado o excesso de extrato com papel toalha,
evitando-se contaminar os testes vizinhos. Apds 15 minutos, sera realizada a leitura do teste.
Este teste causa um pequeno incdbmodo no momento da puntura e posterior a iSso uma coceira
no local do teste. Apds término do exame, a superficie do antebrago sera limpa com élcool
70% e o paciente liberado para casa.

Existe uma pequena chance de uma reacdo como queda de pressdo, alergia na pele,
tosse e falta de ar, e em caso de ocorréncia de qualquer reagcdo existem medicamentos
disponiveis no consultorio para o controle dos sintomas.

A participacdo de seu filho consiste em realizar o exame do Teste cutaneo de puntura e
responder ao questionario epidemioldgico, que sera feito apos a aplicacdo da técnica do teste
de puntura.

A avaliacdo do questionario sera realizada por mim em forma de perguntas com
duragéo aproximada de 10 minutos no total.

Os resultados da pesquisa serdo publicados e a identidade de seu filho sera preservada.

A Sra (Sr.), ndo terdo nenhum gasto e ganho financeiro por participar desta pesquisa.

A realizacdo do estudo e do questionario ajudard a avaliar qual a incidéncia de
criangas asmaticas na cidade, quais os alérgenos envolvidos e ajudara a estabelecer o melhor

tratamento para as criangas.
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A Sra.(Sr.) estd livre para parar de participar a qualquer momento sem nenhum
prejuizo para vocé ou seu filho.

Um copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com a Sra.(Sr.),
que ¢ a(o) responsavel pela crianca ou adolescente.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, a Sra.(Sr.) podera entrar em contato com a

pesquisadora Juliana Lima Ribeiro.

Endereco e telefone da pesquisadora:
Rua Dr. Willian Faiad, 60 sala 03, Centro, Cataldo - GO
Telefone: (64)3411-5621

Endereco e telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia -
(CEP/UFU)

Av.: Jodo Naves de Avila, 2121/ Campus Santa Mdnica - Bloco J.

Telefone: (34) 3239-4131

Cataldo, de de 2009

Assinatura da pesquisadora Juliana Lima Ribeiro

Eu aceito que meu filho participe do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido

devidamente esclarecido.

Assinatura dos pais ou responsavel legal
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APENDICE B - Questionario clinico

Avaliacdo clinica e perfil de sensibilizacdo alergénica de criancas asmaticas

acompanhadas em um programa de asma

Data da coleta dos dados: [/

Nome:

Registro:
Idade:

Sexo: Masculino / Feminino

Endereco:

Idade de inicio dos sintomas de tosse ou chiado:

Idade de inicio do tratamento de asma:

Classificacdo de asma no inicio do tratamento:

Tratamento inicial utilizado:

Status atual do paciente; controlado ou néo: -

Doencas alérgicas IgE mediadas associadas: Rinite alérgica __ Conjuntivite alérgica
Dermatite atopica ___ Alergia alimentar

Historia familiar de atopia: Pai M __ Irmdos

Fumo passivo ___ Fumo na gestacdo

Necessidade de internac&o hospitalar por asma? SIM___; NAO

Prick Test resultado DPT __, Blomia ___, Farinae ___, fungo ___, graminea ___, barata
,cd0 __ ,gato__ ,SF___  histamina __ .
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ANEXO



ANEXO A - Parecer do CEP

@ Universidade Federal de Ubernandia

Pro-Reliona de Pesquisa e Pos-Grad
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenlda Jodo Naves de Aviia, n®. 2160 - Bloco J - Campus Santa Manica - Unenandia-MG —
CEP 3E4DD-DED - FONEFAX (34) 3239-4131, e-mall: cepEoropp. ufl br, www. comissoes. propp. uf.br

ANALISE FINAL N°. 072/10 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO
CEPAUFU 29209

F'rojeto Pesquisa: P.vdtag..au de sermblllzag-an a aercaléngicos em Criangas asmaticas de
Cataldo-50.

Pesquisador Responsavel: Gesmar Rodrigues Silva Segundo

De acordo com as arbuigles definidas na Resolugio CHS 196/88, o CEF manifesta-se pela
q}lwag.au do projeto de pesquisa proposto.

{0 protocolo nao apresenta problemas de etica nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redagde & da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra gue:

3 segundo a Resclugdo 106/28, o pesquisador deverd amuivar por 5 anos o relatdrio da
pesquisa & o5 Termos de Consentmento Livre & Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b~ podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatoro e

dnmmental;au pertinente a0 projeto.
c- 3 aprovagao do pmhu-c::ﬂn de pesquisa pelo CEP/UFU di-se em decoméncia do atendimento

a Ftesnhg.au 198/B6/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do relatono parcial: dezembro de 2010.
Data para entrega do relatdno final: dezembro de 2011

SITUACAC: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

0BZ: O CEPAUFU LEMBRA QUE QUALGUER MUDANCA MO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AC CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAD DA
MESMA.

Uberiandia, (8 de margo de 10.

lrI!EIL f J:'T‘: o aia

.I__:rx.\.,.:*".n._' i i‘._.. 2 et

F'r-:ﬁ Dra. Sandra Terezinha de Faras Furtado
Coordenadora do CERUFL
Uhenlapled 86 pemdpaiiadon
O sufain ds pesquiza e 3 Eerdade O MECUSAT-SE A DAMSCIDEr ou g refrar sEu consenimenio em gualiguer fase da

pesquisa, sem penaitzacio aiguma e sem prejulzo a0 seu culdado (Res. CNS 195096 - Rem V. 1.1) & deve receber uma
copia do Termo de Consentmenio Lvie & Eﬂ:lam-clnu na hbegm por ez assinado (Rem V. 2.d)

= [} pehguuisdor deve dscmvalve & peadg ko apranado & d o edlmhi B
arhlivs dici rasies da desconinuidade  CEF i S F.:n o l:n. lIL3.5) dinda sou jaiecer, sxseln guanda
pl:n:l:lu:l n:llwdm:nilp’:h:ﬂ:-.l:;’fdu IPT q:ulpl:-l.‘u ﬂ:‘u rq:.!:::l.'ﬁ:rn.ﬂ:-lundlnqinqm

i {[lem W3 e weifan apla molida

l:h ll'in deve aa nl'm'uﬂ:- s o :r:a.- -]w:mn-u.l I'll.ln relevanies que alleram o cumso memal do esiude (Res. THE lem
W4 E ] de o i liri [remlle & n'\cnlll advarin giave asieraln [ESmo us Eanha
::llnmf.u].nuu:li.m:l::m-l.- nd.lﬁ:-':l'.l:.lﬂH’::JgEn.ul" d de Wig 5 ANYISA ~ panlo o @i
AR e e L
= Evenl dilicagiien cu v s | i & [1-3 1 -ll:EF‘d:rnmll.hl:::ml.l..H_dulp-kdu
P lo & st lificala & s ol Em caso de FI!CIII. da Crupo | ow Il apresentalon micriormanis 4 ANVISA, o
e uEadon o § St desve -l béss & mcEni, jElo om0 passis spiobaldeo do CEP, pasa saian Ju.li'.ﬂn ]
prodoola |.u.|.|] [Rsi 25147, ilem EL2.2) 0 pean: pars ealregs & relikdein & de 120 dias apis o 1 di o p o

& di prepsa, T i
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