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RESUMO

A asma ¢ uma doenca de carater genético cuja prevaléncia estd aumentando, com isto torna-se
necessaria a realizagdo de estudos epidemiologicos com a finalidade de determinar os fatores
que estdo envolvidos na patogénese desta doenga.

Os objetivos deste estudo foram: validar o questionario do ISAAC e determinar a prevaléncia de
asma e atopia na amostra estudada. O questionario ISAAC, instrumento de estudos
epidemioldgicos, foi validado em criangas de 13 e 14 anos, com asma (n=32) e controles nio
asmaticos (n=32). Seis perguntas que procuraram identificar fatores de risco para doengas
alérgicas foram acrescentadas ao questionario original. A validagio demonstrou maior
especificidade que sensibilidade e boa reprodutibilidade do questionario.

Ap0s esta etapa, o questiondrio foi aplicado em 3271 escolares na mesma faixa etéria, da Rede
Publica e Particular de Curitiba, acompanhado da realizagdo de TCA com extrato do 4caro D.
pteronyssinus. Foi observado TCA positivo ao D. pteronyssinus em 31,3% dos 3271 criangas.
Do total de alunos, 28% referiram chio de peito no ltimo ano, sendo que destes, 4% tiveram
mais de 4 crises nos ultimos 12 meses. A resposta afirmativa a pergunta sobre diagnostico de
asma foi verificada em 8% da amostra avaliada, indice baixo e que refor¢a as dificuldades com
o correto diagnostico da asma. Com relagdo as perguntas inseridas, 36% responderam que o po
de casa provocava tosse ou chio e 57% referiram casos de alergia na familia. Ao utilizar os
critérios da “Provavel asma” para selecionar os alunos, a prevaléncia de asma em Curitiba foi de
17,3%. Ao associar a estes critérios, a positividade do TCA a espécie de acaro testada, a
prevaléncia de asma passa a ser de 8,6%. Dos alunos que responderam de modo afirmativo a
pergunta sobre chio nos Gltimos 12 meses, 410/3271 (45%) tiveram TCA positivo ao D.
pteronyssinus. Dos 130 que afirmaram ter mais de 4 crises ao ano, 82 (63%) também
apresentaram positividade ao TCA a mesma espécie de acaro. Com base na pergunta sobre o
diagnéstico de asma, dos 268 que afirmaram ter asma, 153 (57%) tiveram TCA positivo. Esta
frequéncia € mais alta do que a observada em geral ( 31,3%) e refor¢a a sensibilidade da
pergunta sobre o diagndstico.

Na segunda fase deste estudo, 203 alunos foram selecionados com base nas respostas ao
questionario e agrupadas em asma ou controle, caso preenchessem os critérios de “Provavel
asma” ou tivessem respostas negativas a todas as perguntas do questionario. Além disto, foram
subdivididos conforme apresentassem TCA positivo ou negativo ao D. pteronyssinus. As
criangas do grupo asma e TCA positivo , foram as que apresentaram maior niimero de respostas
positivas a prova de metacolina e maior frequéncia de sensibilizacdo aos outros alérgenos
testados, quando comparadas aos outros trés grupos. Dos 50 alunos do grupo asma ¢ TCA
negativo que iniciaram o exame de HRB a metacolina, apenas 34 atingiram a concentragéo final
de 8mg/ml, assim como 26 dos 52 pertencentes ao grupo asma com TCA positivo. Os alunos
dos grupos controles, tiveram menor indice de HRB. Dos 203 alunos que participaram da
segunda fase, 113 apresentaram TCA positivo & Blomia tropicalis. No grupo “Provavel asma”,
66 tinham TCA positivo a Blomia tropicalis, o que mostra a importancia desta espécie de acaro.
A provocagdo pelo exercicio ndo foi considerada um bom método de triagem para a asma e
apenas 3 dos 203 alunos tiveram prova positiva, com redugdo maior que 15% no PFE apés o
exercicio.

O TCA e a prova de metacolina, associados ao questionario ISAAC, aumentaram a
sensibilidade deste instrumento e permitiram obter dados mais confiaveis sobre a prevaléncia de
asma em nossa populagao.



ABSTRACT

Asthma is a genetic disease with increasing prevalence. That makes necessary
epidemiologic studies in order to determine the factors participating in the pathogenesis
of asthma.

The purposes of the present study were: to validate the ISAAC written questionnaire
and determine the prevalence of atopy and asthma. The questionnaire was first validated
in children 13 —14 years with and without asthma( n=32 each). Six questions were
added to the original form searching risk factors of atopy. Validation has shown greater
speficity than sensitivity and good reproducibility.

Next step, was the application of questionnaires in 3,271 schoolchildren from public and
private highschools in Curitiba. In addition, they were skin prick tested with an
allergenic extract of D. pteronyssinus . A positive skin prick test (SPT) was observed in
31,3% of children.

Wheezing in the past year was reported by 28% of children and 4% had 4 or more
attacks in the last 12 months. An affirmative answer to the question on having asthma,
was reported by 4% of children. This low rate reinforce the difficulties with diagnosing
asthma. The additional questions showed a positive family history in 57% and house
dust causing cough or wheezing in 36%. The prevalence of asthma using the criteria of
“Probable asthma” was 17,3%. Taking together with the sensitivity to mites the
prevalence was 8,6%.

A positive SPT to D. pteronyssinus was observed in 410/3,271 (12,5%) of those who
wheezed in the past months and 82 (63%)% of 130 who had 4 or more attacks a year.
Having had a diagnosis of asthma, 153/268 (57%) had a positive SPT. This frequency
was higher than what had been found in the whole sample (31,3%), showing the
sensitivity of the question about diagnosis.

The following part of this study was to select 203 children considered asthmatics or
controls, according to the criteria of “Probable asthma” or in case of negative answers to
all questions. Furthermore, they were grouped according to SPT sensitivity to D.
pteronyssinus. The group asthma with positive SPT, showed more hyperreactivity to
methacholine and increased sensitivity to other aeroallergens; 26/52 with positive SPT
and 34/50 with negative SPT, reached the highest concentration of methacholine
(8mg/ml). Children in the control groups had lower frequency of methacholine
hyperresponsiveness.

A positive SPT to Blomia tropicalis, was found in 113/203 of selected children for the
second part of the study.

In the group with “Probable asthma”, 66 (33%) had a positive SPT to Blomia tropicalis,
showing the importance of this domestic mite.

Exercise test did not discriminate asthmatics and had no value for screening the
population for asthma.

The association of SPT and methacholine challenge to the questionnaire, improved the
sensitivity of the later allowing to gather more reliable data on prevalence of asthma in
our population.

Xi
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1 INTRODUGAO

A asma ¢ uma das doengas cronicas mais comuns na infancia. Apesar dos avangos
no conhecimento dos mecanismos e no tratamento, a mortalidade desta doenga aumentou
entre as décadas de 60 ¢ 70 e atualmente esta estabilizada, mas ndo decaiu como seria o
esperado (PESSANO & MELLINS, 1987; BANNER, 1995). Da mesma forma, sua
prevaléncia estd aumentando em todas as partes do mundo (MARTIN, McLENNAN,
LANDAU et al., 1980).

Atinge pessoas de todas as idades, diferentes niveis social e cultural,
manifestando-se de forma varidvel (BURNEY, CHINN & RONA, 1990).

A asma afeta aproximadamente 5% das criangas abaixo de 15 anos nos EUA, e
representa em torno de 23% das faltas escolares. Nesse pais, os gastos médios anuais, por asma,
sdo elevados, € aumentam de acordo com o niimero de internagdes (TOELLE & PEAT, 1995).

Em estudo de 6.696 escolares com idade entre 12 — 14 anos foi observado que o
tabagismo materno estava significativamente associado ao diagndstico de asma e a presenca
de sibildncia durante alguma fase da vida da crianga. O tabagismo passivo também
influenciou o desencadeamento de asma no exercicio (LIS & PIETRZYK, 1997).

A tosse noturna € um dado clinico relacionado principalmente a exposi¢do passiva
a fumaga do cigarro, assim como quadros de sibilancia. Para alguns, os fatores
intradomiciliares sdo mais importantes que os extradomiciliares no desenvolvimento de
sintomas pulmonares (MOYES, WALDON, RAMADAS et al., 1995).

O “GLOBAL STRATEGY FOR ASTHMA MANAGEMENT AND
PREVENTION”, define asma como uma inflamagéo cronica das vias aéreas. Este processo
inflamatorio pode ocasionar quadros de sibilancia e hiperreatividade bronquica (GLOBAL

STRATEGY FOR ASTHMA MANAGEMENT AND PREVENTION, 1995).



Prevaléncia ¢ definida como a fragdo de um grupo que apresenta uma condigfo
clinica em um determinado ponto no tempo. E medida através do levantamento de uma
populacdo definida que contém pessoas com e sem a condi¢do de interesse, num unico ponto
no tempo( FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).

Esses estudos examinam a relagdo entre doengas e outras variaveis consideradas de
interesse, como elas estdo presentes numa populagdo definida, num momento particular. A
confiabilidade e a validade de um questiondrio, sofrem influéncia de uma série de variaveis. Para
reduzir-se estas interferéncias, os entrevistadores devem receber treinamento e reciclagem
periddica, com isto, os erros tendem a diminuir (WANDALSEN & NASPITZ, 1992).

Em virtude da dificuldade em se aplicar as definigdes a pratica diéria, estudos
epidemioldégicos sdo importantes para identificar as mudangas nas caracteristicas e
prevaléncia da asma no decorrer nos anos (BURR, 1992).

Embora muitos pesquisadores questionem os dados obtidos pela comparagio de
prevaléncias, sdo estes dados que tém revelado um aumento da prevaléncia da asma nas
ultimas décadas. O ideal porém seria utilizar o0 mesmo método em diferentes momentos
(GREGG, 1983).

Em 1989, foi padronizado um questionario para estudar a prevaléncia de asma em
cidades da Inglaterra, Nova Zelandia e Austrélia, este foi com isto, o prototipo do ISAAC. Em
Junho de 1991, foi criado um Comité Diretor para organizagdo do estudo colaborativo
internacional em asma e alergia na infancia, com representantes da Inglaterra, Nova Zelandia e
Alemanha. Foram realizados alguns estudos pilotos, € em Dezembro de 1991, foi incluido no
Comité Diretor, um representante dos Estados Unidos. Em Dezembro de 1992, realizou-se o

terceiro encontro do ISAAC, em Londres, que marcou a implantagéo definitiva deste estudo.



O projeto ISAAC compreende trés fases: a fase I, ¢ o estudo da prevaléncia e
gravidade da asma e doengas alérgicas em populagdes definidas; a fase II, devera investigar
possiveis fatores etiolégicos, em particular aqueles sugeridos pela fase I; e a fase III, consta da
repeticdo da fase I apds um periodo de trés anos (ISAAC manual, 1993).

Na Inglaterra, avaliou-se a prevaléncia de asma em criangas em um periodo de 13
anos ¢ observou-se que havia aumentado 6,9% em meninos e 12,8% em meninas (BURNEY,
CHINN & RONA, 1990).

No Pais de Gales, BURR, BUTLAND, KING et al., 1989 realizaram estudo
longitudinal em criangas de 12 anos entre 1973 e 1988. Observaram aumento da prevaléncia
da asma de 6% para 12%.

A avaliaco de criangas americanas mostrou uma maior prevaléncia em criangas negras €
com condigdes socio econdmicas desfavoraveis. Dados como o tabagismo passivo, também contribuiram
para o aumento da prevaléncia neste grupo (WEITZMAN, GORTMAKER, SOBOL et al., 1992).

O local de moradia da crianga, pode ser outro fator que propicia o aparecimento
de sintomas pulmonares (SHAW, CRANE, O’ DONNEL et al., 1990).

No Brasil, estima-se que existam 7,5 a 15 milhdes de asmaticos. Sabe-se porém,
que assim como em outros paises, a asma mal controlada influencia as atividades diarias e as
faltas escolares (PEREIRA & ROSSI, 1993).

No ano de 1995 foi aplicado em Curitiba, um questiondrio desenvolvido pelo
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) em escolares nas faixas
de 6 ¢ 7 anos ¢ 13 e 14 anos com a finalidade de estabelecer a prevaléncia de asma, rinite e
eczema nesta faixa etaria da populagdio escolar. Este questionario, foi definido com base em
estudos epidemiologicos anteriores, que ja demonstravam a validade deste tipo de instrumento

mas ndo para a nossa populagdo (FERRARI; 1997).



A validade corresponde ao estado verdadeiro dos fendmenos que estdo sendo
medidos; ndo pode ser viciada nem incorreta pelo acaso. Ha dois tipos gerais de validade:

m validade interna: € o grau pelo qual os resultados da observagdo estdo corretos

para os pacientes que estdo sendo estudados;

m validade externa: ¢ a capacidade de generalizagio. E o grau pelo qual os

resultados de uma observagéo sdo aplicaveis em outras situagdes.

Em pesquisa clinica, uma abordagem mais formal e padronizada pode ser usada a
partir de um questionario. So delimitadas algumas perguntas que medem fendmenos especificos
(por exemplo: conhecimento). As respostas a estas perguntas sdo convertidas em numeros e
agrupadas de modo a formar uma escala (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).

Em 1996, realizou-se na Australia, a validacio do questionario Tasmanian Asthma
Survey (TAS) e do questionario ISAAC para asma. No total, 93 adultos responderam o
questionario TAS e 361 criancas o ISAAC. Destes, 91 adultos e 168 criangas realizaram
prova de hiperreatividade bronquica com solugdo salina. Comparou-se os dados do
questionario ao valor da prova de func¢do pulmonar. Os autores concluiram que ambos os
questionarios sdo instrumentos validos para a determinagdo dos sintomas de asma presentes
nos ultimos 12 meses ( JENKINS, CLARKE, CARLIN et al., 1996).

Outro estudo de validagdo foi realizado na Suiga. O objetivo foi validar o questionario
ISAAC para rinite em um grupo de escolares e compara-lo com o resultado do teste cutdneo alérgico.
Participaram do estudo 2.954 pais de criangas de 7, 10 e 14 anos, que responderam ao questionario.
Testes cutaneos para pélen, D. pteronyssinus, epitélio de gato e cdo, foram realizados em 2.120
criangas. Concluiu-se que o questiondrio tem alta especificidade e alto valor preditivo positivo em
detectar atopia em criangas com sintomas. Porém, ndo foi util para detectar atopia na populagéo geral,

pela sua baixa sensibilidade (BRAUN-FAHRLANDER, WUTHRICH, GASSNER et al., 1997).



Define-se sensibilidade como a proporgéo de individuos com uma determinada doenga
e que tem um teste diagndstico positivo para a mesma, e especificidade a propor¢do de individuos
sem doenga e que tem um teste negativo (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).

Problemas na interpretacdo de alguns itens do questionario ISAAC pelos estudantes, no estudo
realizado em 1995 em Curitiba, podem em parte, ter influenciado os resultados do estudo (FERRARI, 1997).

Isto, pode ser em parte explicado pela baixa sensibilidade do questionario, como
demonstrado pelo estudo de BRAUN-FAHRLANDER et al, 1997.

O ISAAC, procura descrever a prevaléncia da asma, rinite e dermatite atopica e
relaciona-las no pais em estudo e entre paises. Tem ainda o propésito de avaliar as tendéncias
futuras da prevaléncia e gravidade das doencas alérgicas e relacioné-las a fatores genéticos, ao
modo de vida e ao tratamento destas doengas( ISAAC manual, 1993).

No [ltalian Studies on Respiratory Disorders in Children and Environment,
utilizou-se o ISAAC para determinar a prevaléncia de asma em uma amostra de criangas em
10 éreas da Italia. Observou-se ser a asma mais frequente nas areas urbanas e a prevaléncia
observada menor que em outras regioes da Europa (FORASTIERE, 1996).

Outro estudo utilizando-se do questiondrio desenvolvido pelo ISAAC, foi realizado na
Grécia. No total, 2.561 criangas entre 13 e 14 anos foram avaliadas. O diagnéstico de asma foi baixo
quando comparado a presenca dos sintomas caracteristicos da doenga sendo um provavel indicativo
do subdiagndstico da doenga (GRATZIOU, PRIFTIS, ANAGNOSTAKIS et al., 1996).

Em Hong Kong, utilizou-se o questionario ISAAC para avaliar a prevaléncia de asma e
alergia em 4.665 criangas entre 13 e 14 anos no periodo de 1994 a 1995. Os estudantes foram questionados
também sobre tabagismo e condigdes socio econdmicas de seus pais. A prevaléncia de asma foi de
11,20% com predominio do sexo masculino. Os sintomas de asma estiveram relacionados aos de rinite,

eczema e tabagismo passivo (LEUNG, WONG, HO et al., 1997).



Utilizou-se o questionario ISAAC — fase I na Taildndia, pelo fato de haver
poucos estudos de prevaléncia nesta regido. Foram avaliadas 7.341 criang¢as com idade
entre 6 ¢ 7 anos e 13 e 14 anos. A prevaléncia de quadros de sililancia foi de 13,6%,
tosse noturna 28,6%. Os sintomas ao exercicio foram mais comuns na faixa de 13 ¢ 14
anos e tiveram prevaléncia de 15,7% (VICHYANOND, JIRAPONGSANANURUK,
VISITSUNTORN et al., 1998).

Em 1997, foi utilizado o questionario do ISAAC como instrumento para
determinar a prevaléncia de asma, rinite ¢ eczema em 6.238 escolares mexicanos nas
faixas de 6 a 8 anos e 11 a 14 anos. A prevaléncia de asma diagnosticada foi de 5,8%, de
quadros de sibilancia foi de 21,8%. A prevaléncia de sintomas mais graves de asma foi
significativamente maior na faixa de 6 a 8 anos. Com estes dados, os autores concluiram
que a prevaléncia de asma nesta regido estudada estd aumentando, dado também
observado por outros autores em varios paises (TATTO-CANO, SANIN-AGUIRRE,
GONZALEZ etal., 1997).

Na Gri-Bretanha aplicou-se o questionario ISAAC em escolares de 12 — 14
anos para avaliar a prevaléncia dos sintomas, do diagnéstico e do tratamento da asma.
Foram analisados 27.507 questionarios em um periodo de 12 meses. A prevaléncia do
diagnostico de asma foi de 20,9%, de acordar a noite por chio foi de 3,7%, de ter
sibilado alguma vez foi 33,3%. No total, 19,8% relataram ter recebido tratamento para
asma no ultimo ano. Concluiu-se que a prevaléncia de sintomas de asma e uso de drogas
para tratamento da doenga foram altos na faixa de 12-14 anos (KAUR, ANDERSON,

AUSTIN et al., 1998).



Em Istambul, foi aplicado o questionario ISAAC em 2.350 escolares de 6 —12 anos
para avaliar a prevaléncia de asma e a interferéncia das condigdes socio econdmicas neste dado
de prevaléncia. A prevaléncia de sibilancia foi de 15,1% os fatores socio econdmicos ndo
estiveram relacionados com sibildncia (ONES, SAPAN, SOMER et al., 1997).

A utilizagdo do ISAAC em Dublin, mostrou que a prevaléncia de asma, febre do
feno e eczema foi de 15,2%, 24,8% e 9,4% respectivamente nos 3.148 escolares de 13 — 14
anos avaliados (MANNING, CURRAN, KIRBY et al., 1997).

Na Nova Zelandia, o questionario ISAAC foi aplicado durante as diferentes
estagdes do ano para analisar se a estagdo do ano interferia na resposta ao questionario. Houve
apenas uma tendéncia de aumentar a positividade das respostas dos alunos que responderam o
questionario no inverno, mas este dado sé foi significativo para uma das questdes
(STEWART, ASHER, CLAYTON et al., 1997).

A fase I do ISAAC foi aplicada em 7.055 escolares de 5 —7 anos e 12 —14 anos na
Malaysia. A prevaléncia do diagnéstico de asma foi de 9,4%. A prevaléncia de ter sibilado
alguma vez e ter sibilado nos ultimos 12 meses foi significativamente maior na faixa de 12-14
anos (QUAH, RAZAK & HASSAN, 1997).

Na Australia, foram selecionadas de modo randomizado, 10.914 criangas de 6 - 7
anos e 12.280 criangas de 13 - 14 anos para responder o questiondrio da fase [ do ISAAC. A
prevaléncia de sibilos na faixa de 13-14 anos foi de 29,4% e foi frequente a associagdo com
rinite e eczema (ROBERTSON, DALTON, PEATet al., 1998).

Além da aplica¢do de questionarios, outra maneira de demonstrar a prevaléncia
das doengas alérgicas respiratorias é pela realizagdo de testes cutdneos e¢ provas de fungéo
pulmonar. A associa¢do destes dois procedimentos ao questionario aplicado refor¢a os

resultados obtidos com as respostas dadas ao questionario (WOOLCOCK, 1987).



O teste cutdneo por puntura é amplamente usado para confirmagfo da resposta
imediata a determinado antigeno (BERNSTEIN & STORMS, 1995). E um procedimento
simples, barato, quando comparado a outros métodos e o mais especifico método de triagem
para deteccdo da presenga de anticorpos IgE. A distdncia entre o teste com cada antigeno deve
ser de pelo menos 3 cm (NELSON, 1993). A leitura deve ser feita entre o 10° ¢ o 15°. minuto
ap6s a aplicagdo. Considera-se positiva uma reagdo com média da papula maior ou igual a 3
mm de didmetro. A resposta positiva ao teste cutdneo demonstra presenga de atopia (SMITH,
1992). Nas criangas menores, o teste cutdneo pode ter um resultado negativo em virtude destas
ainda ndo terem sido sensibilizadas para o alérgeno testado (BERNSTEIN & STORMS, 1995).

Esta resposta imediata determinada pelo teste cutdneo € uma reagdo de
hipersensibilidade do tipo 1. O teste € executado com agulha ou puntores descartaveis, e a
resposta se desenvolve em alguns minutos e se resolve em 1 a 2 horas. E atribuida a liberaggo
de mediadores quimicos do mastocito sensibilizado (PEPYS, 1975).

Para minimizar a chance de reagdes falso negativas, € recomendag@o do comité de
padronizagdo de alérgenos e testes cutidneos da Academia Européia de Alergologia e
Imunologia Clinica, que os testes sejam executados duplamente. Outra maneira de aumentar a
sensibilidade do teste por puntura € através de instrumentos que substituam as agulhas
(MALLING, 1993).

Um estudo longitudinal com criangas neozelandezas revelou que o risco relativo
para o desenvolvimento da asma e hiperreatividade das vias aéreas estava significativamente

associado a resposta positiva aos testes cutdneos com antigenos dos acaros domiciliares e

epitélio de gato (SEARS, HERBISON, HOLDAWAY et al., 1989).



Os estudos sobre testes cutdneos estabeleceram uma prevaléncia alta de testes
positivos em pacientes com asma. Uma correlagdo forte entre asma e teste cutdneo positivo
aos acaros domiciliares foi demonstrada em escolares ingleses (SMITH, 1978).

A identificag¢do de dcaros como principal fonte de alérgenos na poeira domiciliar
foi estabelecida a cerca de 30 anos (VOORHORST, SPIEKSMA-BOEZEMAN &
SPIEKSMA, 1964). A partir desta data surgiram varios estudos a respeito da importancia dos
alérgenos na sensibilizag@o de pacientes com asma (PLATTS-MILLS & de WECK, 1989).

As espécies de acaros D. pteronyssinus ¢ Blomia tropicalis sdo as mais comuns
relatadas na literatura, dado este que coincide com os achados na cidade de Curitiba
(ROSARIO, 1992).

Os altos niveis de antigenos de 4caros nas casas determinam um aumento no
nimero de crises. Em Sdo Paulo observou-se que os alérgenos encontrados com maior
frequéncia sdo de Blomia tropicalis, D. pteronyssinus, epitélio do gato e de barata (ARRUDA,
RIZZO, CHAPMAN et al., 1991).

Os alérgenos do gato podem ser encontrados na poeira de casas com ou sem gato.
Os altos niveis do alérgeno presentes mesmo em casas sem a presenga do animal, podem
induzir sintomas alérgicos nos pacientes sensiveis ao gato (BOLLINGER, EGGLESTON,
FLANAGAN et al., 1996).

Na Nova Zelandia, em virtude da alta prevaléncia de doengas alérgicas, avaliou-se
os niveis de Fel d 1 na sala de aula de 11 escolas € no uniforme de 202 criancas. Concluiu-se
que os niveis de Fel d I eram maiores nas roupas das meninas e quando a crianga possuia o
animal em casa. Os locais da escola com carpete também tinham niveis maiores do alérgeno

(PATCHETT, LEWIS, CRANE et al., 1997).
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A administragdio de substincias farmacoldgicas broncoconstritoras como a
metacolina e histamina, sdo de reconhecido valor na avaliagdo da hiperreatividade
brénquica € como instrumento epidemiolégico (KORPPI & REMES, 1996), (SEARS,
REA, BEAGLEHOLE et al., 1985).

Embora conhecida desde a antiguidade, s6 a partir da década de 20, houve
interesse pela asma induzida por esfor¢os. Os primeiros estudos, chegaram a resultados
paradoxais: enquanto uns autores relataram que o exercicio poderia aumentar a obstrugédo
das vias respiratorias, outros chegaram a conclusdo oposta. O problema so foi resolvido
quando os pesquisadores observaram dois efeitos do exercicio sobre os pacientes
asmaticos, dependendo da duragfio: exercicios de curta duragfio tendem a resultar em
broncodilatagdo, enquanto que exercicios de 4 a 12 minutos determinam broncoconstrigéo.
Além da duragdo do exercicio, o tipo de exercicio também influencia os episédios de
broncoespamo (MARCONDES & ALFIERI, 1993).

O exercicio fisico induz a perda de calor durante a respiragdo, fato que pode em
individuos asmaticos, desencadear do broncoespasmo (McFADDEN, 1987).

Adolescentes que responderam um questiondrio sobre fatores predisponentes para
alergia e quadro de sibiléncia, realizaram prova de exercicio. A prova foi considerada alterada
se houvesse queda > 15% do valor do pico de fluxo expiratorio basal. Do total, 110 (13,2%),
tiveram prova positiva. Tinham histéria de doenga alérgica 21,8% dos participantes e destes,
76,4% tiveram prova do exercicio alterada. Esta prova é um procedimento econémico e facil
de ser realizado, por isto deve fazer parte da investiga¢do de pacientes com suspeita de doenga

alérgica (VACEK, 1997).



Foi realizado estudo para determinar a prevaléncia dos sintomas de asma e a
resposta bronquica ao exercicio em criangas de 13 — 14 anos. Foram analisados 3.033
questionarios (ISAAC). Do numero total de criangas que responderam ao questionario, 2.842
realizaram prova do exercicio. Considerou-se prova positiva a queda > a 15% do valor do
pico de fluxo expiratorio basal. A prevaléncia de “asma atual” (sibilos recentes + exercicio
alterado) foi de 4%. A frequéncia de sibildncia foi de 10%. Do total de alunos, 324 (11%)
apresentaram queda maior que 15% no pico de fluxo expiratério e destes, 29 (9%) tinham
relato de asma no exercicio (BUSQUETS, ANTO, SUNYER et al., 1996).

A labilidade bronquica induzida pelo exercicio ocorreu em 1/3 dos parentes de
crianga com asma desencadeada pelo esfor¢co. Com este estudo, procurou-se demonstrar um
possivel fator genético envolvido neste fendmeno (MARCONDES & ALFIERI, 1993).

Os testes de determinacdo da hiperreatividade bronquica, estdo sendo
utilizados cada vez mais para avaliagcdo de pacientes asmaticos € como instrumento para
estudo da hiperreatividade bronquica em individuos ndo alérgicos (BACKER, ULRIK,
HANSEN et al., 1992; SEARS, JONES, HOLDAWAY et al., 1986; WOOLCOCK, PEAT,
SALOME et al., 1987; CLIFFORD, RADFORD, HOWELL et al., 1989; HOPP,
BEWTRA, NAIR et al., 1984).

Estas provas realizadas em individuos asmaticos, em geral, sdo positivas e a
intensidade da hiperreatividade bronquica ¢ proporcional a quantidade de substancia
inalada até ocorrer queda do VEF1 em 20 %. Contudo, uma pequena percentagem de
individuos normais (3-4%), sem histéria de asma pode também ter teste positivo

(COCKCROFT, BERSCHEID, MURDOCK et al., 1985).



Na avalia¢@o da hiperreatividade bronquica, o paciente ¢ submetido a inalages em
doses crescentes da substancia broncoconstritora € monitorizagdo por espirometrias seriadas.
Considera-se positivo quando ha uma queda de 20 % do valor basal do VEF;. O grau de
hiperreatividade bronquica, determinado por esta queda de 20% denominada PC20, €
classificada em leve (maior que 20 mg/ml), moderada (entre 2 - 20 mg/ml), grave (entre 0,025 -
2 mg/ml). Nesta etapa o paciente em geral apresenta tosse, sibildncia e as vezes dispnéia, quadro
este que pode ser revertido pelo uso de beta agonista (COCKCROFT, 1987).

Um estudo com criancas neozelandezas, demonstrou que 9-10% do grupo que ndo

tinha sintomas ou diagnostico de asma, tinha PC20 < 7,8 umol e 4-5 % tinha PC20 < 3,9

umol. O que mostra uma maior HRB nos individuos com histéria de asma (PATTEMORE,
ASHER, HARRISSON et al., 1990).

Em vista da necessidade de obter dados mais precisos sobre a prevaléncia de asma
em Curitiba, optou-se por repetir a fase I do ISAAC em nova amostra de escolares, uma vez
que na aplicagdo realizada em 1995, os alunos ndo foram cadastrados. Pelo fato do préprio
autor do estudo realizado em 1995 ter observado falhas neste instrumento de pesquisa, dado
semelhante ao observado por outros autores, no presente estudo associou-se o TCA de leitura
imediata, para a espécie de acaro D. pteronyssinus que € a prevalente em nosso meio. Em
uma segunda fase deste atual estudo, um grupo de alunos selecionados com base nas
respostas ao questiondrio e resultado do teste alérgico fara prova de fungdo pulmonar com
broncoprovocag¢do, novos testes cutdneos de leitura imediata e teste de esfor¢o. Estes
recursos diagnosticos foram associados ao questiondrio para que os dados de prevaléncia

estejam o mais proximo possivel dos valores reais.
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2 JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Existem poucos estudos de prevaléncia da asma no Brasil. A aplicagdo de
questiondrios padronizados pode auxiliar na determinagdo destes dados porém, pode
subestimar ou superestimar a prevaléncia de determinada doenga.

O teste cutdneo alérgico é um método util para o diagnostico de atopia e apresenta
uma alta positividade em pacientes com asma.

A determinagéo da hiperreatividade bronquica, assim como as provas de exercicio para
a provocagdo de broncoespasmo, sdo também procedimentos uteis para avaliar de maneira indireta
o grau de inflamagéo da via aérea e auxiliar no diagndstico da doenga alérgica.

A utilizacdo de testes cutdneos alérgicos, provas de fun¢do pulmonar e provas do
exercicio associadas a aplica¢do do questionario podem minimizar os erros nos calculos de
prevaléncia da asma.

Os objetivos deste estudo foram:

1-  Validar o questionario ISAAC em Curitiba em criangas de 13 e 14 anos divididas em dois grupos. O
primeiro, formado por asmaticos atopicos em acompanhamento no servigo de Alergia € Imunologia
da UFPR e o segundo, por criangas sem histdria de doenga alérgica € com teste cutineo negativo.

2- Avaliar a prevaléncia de asma em escolares de 13 e 14 anos da cidade de Curitiba.

3- Verificar a fidedignidade das respostas do questiondrio aplicado por meio de teste
cutdneo alérgico, prova de fungdo pulmonar ¢ prova do exercicio.

4- Determinar a prevaléncia de atopia por reagdes imediatas positivas ao teste com extrato do

acaro D. pteronyssinus na amostra estudada.

5- Estabelecer a hiperreatividade bronquica pela prova de fung&o pulmonar a metacolina e

teste de esforgo na amostra de escolares avaliada.



3 CASUISTICA E METODO

3.1 Validagdao do Instrumento:

O questionario do Intemational Study of Asthma and Alergies in Childhood (ISAAC) (anexo
2), acrescido de seis perguntas com a finalidade de identificar fatores de risco para doenga alérgica, foi
utilizado na fase inicial do estudo. As perguntas acrescidas ao questionario padrdo estdo descritas abaixo:

1

Alguém em sua casa fuma?

2- Vocé fuma?

3- O po6 de casa provoca tosse ou chio de peito?

4- Existem fabricas proximas ao local onde voc€ mora?
5- Alguém na familia (pai, mée ou irmaos) tem alergia?
6- Tem animais (cdo ou gato) que entram em casa?

Como este instrumento ndo havia sido validado em nossa populagiio foram
selecionados dois grupos de criancas com idade entre 13 ¢ 14 anos, mesma faixa etaria da
amostra que seria avaliada nas escolas, para compor o grupo que fez parte da validagdo. O
grupo denominado “asma” (GINA, 1995) foi composto por 32 criangas em acompanhamento
em servigo de Alergia e Imunologia do Hospital de Clinicas da UFPR e o outro grupo foi
denominado “controle” também composto por 32 criangas sem histdria de doengas alérgicas.

Considerou-se critério de excluséo, o uso de qualquer antihistaminico até sete dias
antes da data da avaliac&o.

O grupo denominado “controle” foi composto por 16 meninos e 16 meninas que
apresentavam teste cutdneo alérgico (TCA) ao 4caro D. pteronyssinus 5.000 AU negativo. O
outro grupo denominado “asma”, foi também distribuido de igual forma e apresentavam TCA
positivo ao D. pteronyssinus 5.000 AU. A aplicacdo do questionario foi repetida apds 30 dias

para testar a fidedignidade do instrumento
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3.2 Aplicagao do Instrumento em Amostra de Escolares:

Foram avaliados 3.271 escolares (confianga 99% - erro 1%) de 13 e 14 anos da
cidade de Curitiba. O trabalho de campo foi feito pela propria autora e por outra aluna do
curso de Pos-graduagdo — Mestrado em Pediatria, no periodo entre 11 de agosto a 19 de
setembro de 1997.

O instrumento de pesquisa foi o questiondrio do ISAAC acrescido de perguntas
para identificar fatores de risco para doenga alérgica. Foi realizado também TCA para a
espécie de acaro D. pteronyssinus que € o alérgeno mais importante em nosso meio
(ROSARIO, 1997).

A realizagdo deste estudo, foi aprovada pelo Comité de Etica Médica do Hospital
de Clinicas da UFPR (anexo 3).

No ano de 1997, foram matriculados na Rede Escolar Publica e Particular de
Curitiba, de primeira a oitava série, 266.709 alunos. Destes, 127.383 cursavam da quinta a
oitava série do primeiro grau. Estes dados foram fornecidos pela Funda¢do Educacional do
Estado do Parana (FUNDEPAR).

A selegdo das escolas foi feita utilizando-se a tabela de nimeros aleatdrios.
A escola sorteada era marcada em um mapa contendo todas as escolas do Municipio de
Curitiba, fornecido pela FUNDEPAR. Procurou-se manter uma distribui¢do
homogénea das escolas respeitando-se porém a maior concentragdo destas na regido

central da cidade.
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Fizeram parte do sorteio, 210 escolas de primeiro grau da quinta a oitava
série e/ou primeira a oitava série diurno de Curitiba. Com estas caracteristicas havia 129
escolas estaduais, 10 municipais e 71 particulares. Participaram do estudo 43 escolas
(anexo 4). Destas, 35 eram estaduais, 3 municipais e 5 particulares. Houve dificuldade
na aplicacdo do estudo nas escolas particulares onde apenas 5 aceitaram participar.
Recusaram-se a participar 12 escolas e 33 foram excluidas por estarem localizadas
proximas uma das outras. As escolas estaduais contribuiram com 2.233 alunos, as
municipais com 612 e as particulares com 426 alunos.

Inicialmente, foi feito contato prévio com o diretor de cada escola para explicagédo
do estudo e para que fosse entregue o termo de consentimento informado a escola e outro, em
2 vias, para cada aluno na faixa etaria de 13 e 14 anos. O termo entregue ao aluno deveria ser
devolvido assinado pelo pai ou responsavel (1 das vias), no dia marcado para a avalia¢do. No
termo de consentimento explicava-se, com linguagem acessivel, finalidade do estudo e sua
forma de aplicag@o (anexo 5 e 6).

No dia da avaliagfo, em uma sala de aula, explicava-se mais uma vez os objetivos
do estudo aos alunos. De acordo com as normas do ISAAC, foi evitado uso do termo “asma”
durante a fase de exposi¢o ¢ apresentagdo do questionario.

Os alunos preenchiam uma folha de identifica¢do contendo seu nome, sexo, idade,
data da avaliagfo, nome da escola e enderego residencial. Apds responderem as perguntas, os
questionarios eram recolhidos e revisados a fim de se evitar perdas por erro de preenchimento.
Se houvesse erro, o aluno era chamado, apontado o erro e solicitado que refizesse de forma

correta. Com esta medida, ndo houve perda de questionarios por erro de preenchimento.
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Todos os alunos foram submetidos ao TCA de leitura imediata com extrato
padronizado e glicerinado de D. pteronyssinus 5.000AU/ml. Colocava-se 1 gota do extrato na
linha média da regido proximal do antebrago direito e com um puntor descartavel, fazia-se
pressdo sobre a pele com angulo de 90°. O tempo para leitura foi de 15 minutos. Considerou-
se reacdo positiva aquela em que os dois maiores didmetros perpendiculares das papulas

tinham valor médio igual ou superior a 3mm.
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3.3 Aplicagdao de Procedimentos Diagnésticos:

Da amostra de 3.271 alunos avaliados nas escolas, 203 alunos foram selecionados
para continuar os exames em uma segunda fase do estudo. Os critérios de sele¢do foram
baseados nas respostas ao questiondrio associada a positividade do TCA ao éacaro D.
pteronyssinus realizado na escola. Em virtude da dificuldade em selecionar alunos de alguns
grupos, em particular do grupo denominado “asma negativo”, pela auséncia de doenga
respiratdria alérgica, a selecdo ndo foi randomizada. Os alunos foram entdo pareados por
idade, sexo (respeitando o maior nimero de meninas que participaram da primeira fase do
estudo), resposta ao questionario e resultado do TCA realizado nas escolas.

Um dos grupos foi denominado de “controle negativo™ pois teve TCA negativo na
escola (n=51). Outro grupo foi denominado, “controle positivo”, neste grupo, os alunos néo
referiam sintomas respiratorios, porém o teste alérgico foi positivo. Os grupos seguintes
foram chamados “asma” sendo a sele¢io baseada nos critérios de “Provavel asma”
(ROSARIO & FERRARI, 1999). Um grupo apresentava TCA negativo (“asma negativo™)
(n=50) e outro positivo (“asma positivo”) (n=52).

Todos os 203 alunos realizaram prova de fungdo pulmonar com espirdmetro
elétrico Fukuda, apos treinamento da manobra de capacidade vital forcada até obter curvas
aceitaveis. Verificou-se os valores da CVF, VEF; e FEF ;5.75¢, em comparagfo aos valores
normais para altura.

Apo0s a realizagdo da espirometria basal, os alunos iniciavam a prova de fungdo
pulmonar com avaliagéo da hiperreatividade bronquica a4 metacolina. Utilizou-se 100 mg para
fazer as diluigdes em mg/ml (0.125, 0.250, 0.50, 1, 2, 4, 8) (COCKCROFT, 1987). Segundo
orienta¢des do ISAAC, em estudos epidemiologicos pode-se iniciar a avaliag@o da reatividade

bronquica a metacolina na concentragdo de 0,125mg/ml.
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Fazia-se inalagdo sob mascara com soro fisioldgico 0.9% por 2 minutos
(volume corrente) com uso de nebulimetro Hudson previamente calibrado e apds, nova
espirometria que servia de base para calculo da diminui¢do do VEF;| > 20%, pela inalagdo
de metacolina. Eram registrados os valores do VEF, com 30 segundos, 90 segundos e 3
minutos. Iniciava-se a partir deste periodo a sequéncia de inalagdes de metacolina sob
mascara sempre por um periodo de 2 minutos em volume corrente. Fazia-se um intervalo
de 5 minutos apds o término do procedimento anterior, sendo a proxima concentragio de
metacolina o dobro da anterior, com volume total de 2 ml no nebulimetro. No final de
cada nebulizagdo, fazia-se o registro do VEF; em 30 segundos, 90 segundos e trés
minutos. Apos o término das inalagdes ou apos a queda do VEF >20%, era administrado
broncodilatador de agdo curta na dose de 200 mcg, com medida do VEF apos 2 minutos.

Apbs a avaliagfo da fungdo pulmonar e da hiperreatividade bronquica, os
203 alunos foram submetidos a novos testes cutdneos com extratos glicerinados de
Blomia tropicalis, Blatella germanica, Periplaneta americana e epitélio de gato, além
do controle negativo e da histamina 10mg/ml usada como controle positivo. A
distancia entre os alérgenos era de 3 cm e entre eles ¢ os controles de 5 cm. O teste
alérgico foi feito com o uso de agulha descartavel. Aplicava-se uma gota do extrato
alergénico na superficie do antebrago direito e fazia-se puntura com agulha em angulo
de 20° com a pele. A leitura era realizada apés 15 minutos e o resultado considerado
positivo quando a média do maor didmetro com o perpendicular a ele apresentasse

papula > 3mm (PEPYS, 1975).
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Com 6 horas de intervalo, realizava-se no mesmo dia a provocagio com exercicio
em sala propria onde a temperatura média se manteve entre 18° ¢ 20° . Nesta prova, anotava-
se 0 peso, a altura e a frequéncia cardiaca basal pré exercicio. A esteira ergométrica era entfio
elevada até 10° e a crianga andava por 2 minutos, com o nariz bloqueado por pinca nasal.
Fazia-se o registro da frequéncia cardiaca no monitor cardiaco ¢ do PFE em aparelho
especifico para este fim. A partir deste periodo, a velocidade da esteira era aumentada
progressivamente até atingir 4 milhas/hora ou a frequéncia cardiaca maxima para a idade. O
aluno permanecia nesta velocidade por 4 minutos. Registrava-se a frequéncia cardiaca
atingida. A velocidade era reduzida até parar a esteira e iniciava-se o registro do PFE com 2,
3, 5, 10, 15 e 20 minutos apos parar a corrida. No final do exame administrava-se
broncodilatador de agfio curta na dose de 200mcg e fazia-se nova medida do PFE apos 2
minutos. Considerava-se o exame alterado se houvesse queda >15% no valor do PFE em

relacdo ao basal antes do inicio da corrida.

3.4 Analise Estatistica:

Os questionarios referentes a validagdo foram digitados no pacote estatistico
denominado STATGRAPHICS PLUS. Para facilitar a analise, o banco de dados foi exportado
para o pacote denominado STATISTICA.

A analise estatistica da validagdo e da fidedignidade foi realizada no Laboratorio
de Estatistica da UFPR. Foram calculadas a sensibilidade e a especificidade para todas as
questdes. A sensibilidade identifica a proporgéo de individuos com a doenga, que tém TCA
positivo e especificidade ¢ a propor¢do dos individuos sem a doenca e que tém TCA

negativo(FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).
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Utilizou-se o teste de McNemar, para comparar as respostas obtidas na
primeira aplicagfo do questionario, com aquelas obtidas trinta dias apés.

Os 3.271 questionarios dos escolares foram digitados no programa EPI-
INFO 6.0, que é um programa utilizado em estudos epidemiol6gicos. Para facilitar a
andlise estatistica, o banco de dados foi exportado para o pacote estatistico
denominado STATISTICA.

Na analise estatistica, utilizou-se o teste do Qui-quadrado que identifica a
diferenca entre variaveis categoricas. Nos escolares buscava-se saber se existia correlagdo
entre as respostas de duas questdes (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).

Sensibilidade foi definida como a proporg¢do de criangas que tinham sintomas
de asma entre aquelas com teste cutdneo positivo e especificidade definida como a
propor¢do de criancas sem sintomas entre as que tinham teste negativo (BRAUN-
FAHRLANDER, WUTHRICH, GASSNER et al., 1997).

A razdo de chance foi definida como a possibilidade de um individuo que sofresse
influencia de algum dos fatores de risco citados desenvolver asma.

Foi calculado o valor preditivo positivo das questdes, que ¢ a
probabilidade de doenga em um individuo com TCA positivo; ¢ dependente da
prevaléncia, ou seja, prevaléncia baixa, valor preditivo baixo (FLETCHER,
FLETCHER & WAGNER).

O teste de proporgdo entre duas variaveis, foi utilizado para identificar possiveis

diferengas entre o estudo realizado em 1995 e o atual.
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Para o estudo da consisténcia interna do questiondrio, utilizou-se o alfa de
Cronbach, calculado por uma matriz de correlagdes, onde as varidveis representam o niimero
de itens (CRONBACH, 1951). O alfa varia entre 0 ¢ le discrimina entre todos os itens da
escala, o papel de cada um para o resultado final, ou seja, aqueles que tém maior ou menor
correlagdo com os demais. Considera-se grau de fidedignidade aceitavel, um coeficiente alfa
maior que 0,8. As correlagdes sdo pouco atenuadas por erros aleatorios de mensuragdo e o
instrumento pode ser utilizado em estudos de populagdo (NOVIK & LEWIS, 1967).

Na segunda fase, analisou-se os resultados do VEF; para cada um dos quatro
grupos, a resposta a metacolina por grupo, a positividade dos outros antigenos testados, a
presenga de provavel rinite nos quatro grupos, a relagdo das respostas ao questionario com a
prova da metacolina e a correlagdo dada pelo Coeficiente de Correlagdo de Pearson entre

VEF % e o PFE% para os quatro grupos estudados.

3.5 Questionario Comentado:

A seguir sdo apresentadas as perguntas do questionario padrdo do ISAAC com as

justificativas para cada questdo contidas no manual de orientagéo do préprio projeto.

1: Vocé alguma vez teve chio de peito?
Esta pergunta € baseada no questionario da IUATLD. Ela ndo faz meng¢éo a “ataques”
de sibilancia, para identificar criangas com sintomas respiratorios persistentes que nédo
sdo claramente crises. Esta tem sido vista como uma questdo bastante sensivel nesse

tipo de estudo.
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2: Vocé teve chio de peito nos ultimos 12 meses?
A limita¢do a um periodo de 12 meses reduz erros de memoria e torna o trabalho
independente do més de execugdo. Esta tem sido a pergunta mais til para se estabelecer

a prevaléncia da doenga sibilante.
3: Quantos ataques de chio de peito vocé teve nos altimos 12 meses?

4: Nos ultimos 12 meses, em média quantas vezes vocé acordou por chio de peito?
Essa questdo oferece duas alternativas para quantificar a frequéncia das crises de
sibilancia. A dificuldade com o conceito de “ataques” ¢ a dificuldade em quantificar a
frequéncia de asma recorrente levou a inclusfo desta questdo, para identificar e

quantificar sibilos persistentes.

5: Nos ultimos 12 meses vocé teve chio de peito tido forte que ndo podia falar mais de
duas palavras entre cada respirac¢io?

Existe uma caréncia de informagdes epidemioldgicas relativas a asma aguda e grave,

que ¢ relevante para estudos comparativos internacionais de admiss@o hospitalar e

estatisticas de mortalidade. Essa questdo busca suprir essa falha.

6: Vocé alguma vez teve asma?
Todos sdo perguntados sobre historia de diagnostico de asma, pois ocasionalmente asma
pode ser diagnosticada na auséncia de sibilos (com base em tosse noturna recorrente,
por exemplo).

7: Vocé teve chio de peito apos exercicio fisico nos ultimos 12 meses?

Embora esta questdo devesse ser colocada como complemento & questdo 2, em

alguns estudos populacionais foi notado que ela serve para identificar algumas criangas que

negam historia de sibilancia.
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8: Nos ultimos 12 meses, vocé teve tosse seca durante a noite niio associada a gripe ou
resfriado ou qualquer outra infec¢ao pulmonar?

Tosse noturna ¢ considerada uma forma alternativa de apresentagdo da asma, e essa

questdo foi incluida para aumentar a sensibilidade do questionario, embora sua

especificidade em estudos populacionais néo esteja esclarecida.
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MATERIAIS

Foram empregados neste estudo os seguintes materiais:
Puntor descartavel (Alko do Brasil);
Extrato glicerinado padronizado de D. pteronyssinus 5000 AU (Bayer — USA);
Estetoscopio Littmann ™ 3M- USA;
Aparelho para medida de Pico de Fluxo Expiratério — Mini Wright, Clement Clarke
International (England);
Cloridrato de Metacolina (Sigma — USA);
Balanca de precisdo E. Mettler — Zurich;
Expirometro portétil Fukuda Denshi Spirosift 3000, Japdo;
Compressor portatil Pro Neb (Pari) Alemanha;
Nebulimetros — Hudson RCI, Neb-U-Mist, (USA);
Mascara Fanen — Brasil;
Aerolin spray, Glaxo Welcome;
Extrato glicerinado de Blomia tropicalis- IP1 ASAC ;
Extrato glicerinado de Blatella germdnica- IP1 ASAC;
Extrato glicerinado de Periplaneta americana- IP1 ASAC;
Extrato glicerinado de epitélio de gato- IP1 ASAC;
Excipiente (soro fisiologico + glicerol);
Dihidro cloridrato de histamina, 10mg/ml(Sigma — USA);
Agulha descartavel BD 13X4.5;
Esteira ergométrica EG 500 — Funbec;

Monitor cardiaco TC 500 — Funbec.
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5 RESULTADOS
| - VALIDAGAO

Para a validag@o do questionario ISAAC, 32 criangas com diagndstico de asma e
32 considerados controles foram avaliados.

Observou-se alta especificidade para todas as perguntas, mas somente quatro das
oito questdes apresentavam boa sensibilidade, o que mostra uma melhor capacidade do
questiondrio em identificar individuos normais que os individuos doentes( tabela 1).

O menor valor da especificidade foi de 81,2% para a pergunta sobre chio no peito
alguma vez e o maior foi de 100% para as questdes sobre chio de peito nos tltimos 12 meses,
ataques de chio nos ultimos 12 meses, acordar a noite por chio e limitagfo da fala.

A sensibilidade foi de 34% para a questdo sobre limitagdo da fala ¢ de 100% para
a pergunta sobre chio de peito alguma vez.

TABELA 1: Andlise da Sensibilidade e Especificidade das respostas dadas pelos

grupos constituidos por criangas com asma (n=32) e controles nao
asmaticos(n=32).

PERGUNTAS SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
1. Chio de peito alguma vez 100% 81,2%

2. Chio/ 12 meses 91% 100%

3. Ataques de chio/ 12 meses 87,5% 100%

4, Acordar por chio/12 meses 50% 100%

5. Limitag8o da fala 34% 100%

6. Teve asma 81,2% 97%

7. Sibildncia aos exercicios 47% 94%

8. Tosse noturna 50% 94%
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Quando o questionario ISAAC ¢ as perguntas acrescidas a ele, foram reaplicadas,

nos mesmos individuos, 30 dias apds a primeira aplicag@io, mostraram-se reprodutiveis pelo

teste de McNemar com excegdo das perguntas sobre limita¢do da fala e historia familiar de

alergia (tabelas 2 ¢ 3).

TABELA 2: Resposta do questionario em duas ocasiées, com intervalo de 30 dias,

para o grupo asma ( n=32).

QUESTOES ASMA ASMA McNEMAR
1 2
1. Chio de peito alguma vez 32 (100%) 31 (97%) NS
2. Chio de peito/ 12 meses 29 (90,6%) 29 (90,6%) NS
3. Ataques de chio/ 12 meses 28 (87,5%) 28 ( 87,5%) NS
4. Acordou por chio/ 12 meses 16 (50%) 15 (47%) NS
5. Limitagdo da fala 11 (34,4%) 13 (40,6%) P<0,001
6. Teve asma 26 ( 81,2%) 27 ( 84,4%) NS
7. Sibilancia aos exercicios 15 (47%) 15 (47%) NS
8. Tosse noturna 16 (50%) 17 (53 %) NS
9. Alguém fuma 11 (34,4%) 10 31,2%) NS
10. Vocé fuma 0 0 NS
11. P6 de casa causa tosse/chio 22 (68,7%) 22 (68,7%) NS
12. Fabricas onde mora 8 (25%) 8 (25%) NS
13. Alguém com alergia 23 (84,4%) 27 (65,6%) P<0,001
14. Animais em casa 16 (50%) 16 (50%) NS

1: Primeira aplicagdo do questionario
2: Segunda aplicagdo do questionario 30 dias apos
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TABELA 3: Comparagdo entre as respostas dos grupos “asma’ (n=32) e
“controle”(n=32) ao questionario ISAAC.

QUESTOES ASMA ASMA CONTROLE CONTROLE

1 2 1 2

1. Chio de peito alguma vez 32 (100%) 31 (97%) 6 (18,7%) 5( 15,6%)

2. Chio de peito/ 12 meses 29 (90,6%) 29 (90,6%) 0 2 (6,2%)

3. Ataques de chio/ 12 meses 28 (87,5%) 28 (87,5%) 0 1(3,1%)

4. Acordou por chio/ 12 meses 16 (50%) 15 (47%) 0 1(3,1%)

5. Limitagdo da fala 11 ( 34,4%) 13 ( 40,6%) 0 0

6. Teve asma 26 (81,2%) 27 ( 84,4%) 1(3,1%) 1(3,1%)

7. Sibilancia aos exercicios 15 (47%) 15 (47%) 2 (6,2%) 3 (9,4%)

8. Tosse noturna 16 (50%) 17 (53,1%) 2(6,2%) 0

1: Primeira aplicagdo do questionario
2: Segunda aplicagdo do questionario 30 dias apos

O grupo de asmaticos respondeu de forma diferente do grupo controle( p<0,001) a

todas as perguntas do questionario( tabela 4) porém, ndo houve diferenga na resposta em trés

das seis perguntas acrescidas a este instrumento ( tabela 5).

Estes dados mostram que o questiondrio ISAAC para asma é melhor para

identificar individuos nfo doentes porém, apesar da sensibilidade ser mais baixa, ¢ também

capaz de identificar os provaveis asmadticos. Todas as perguntas do questionario foram

reprodutiveis, ou seja, ao repetir a aplica¢fo o padréio das respostas se manteve.

TABELA 4: Comparacgao das respostas ao questionario ISAAC entre grupos “asma”
( n=32) e “controle”( n=32).

QUESTOES ASMA CONTROLE
1. Chio de peito alguma vez 32 (100%) 6 (18,7%)*
2. Chio de peito/ 12 meses 29 (90,6%) 0*

3. Ataques de chio/ 12 meses 28 (87,5%) 0*

4. Acordou por chio/ 12 meses 16 (50%) 0*

5. Limitagéo da fala 11 (34,4%) 0*

6. Teve asma 26 ( 81,2%) 1(3,1%) **
7. Sibilancia aos exercicios 15 (47%) 2 (6,2%) **
8. Tosse noturna 16 ( 50%) 2 (6,2%) **

* p<0,001: Teste Exato de Fisher

** p<0,001: Teste de 2 com corre¢do de Yates
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TABELA 5: Comparacgéo das respostas as perguntas acrescentadas ao questionario
ISAAC entre os grupos “asma” (n=32) e “controle” (n=32).

QUESTIONARIO ASMA CONTROLE p
1. Alguém fuma 11 (34,4%) 20 (62,5%) p<0,001
2. Vocé fuma 0 1(3,1%) NS
3. P6 de casa causa tosse/chio 22 (68,7%) 0 p<0,001
4. Fébricas onde mora 8 (25%) 7 (22%) NS
5. Alguém com alergia 23 (72%) 12 (37,5%) p<0,001

6. Animais em casa 16 (50%) 21 (65,6%) NS

Il - ANALISE DO QUESTIONARIO ISAAC E PERGUNTAS

ACRESCIDAS NA AMOSTRA DE ESCOLARES:

Participaram do estudo 3.271 escolares com idade entre 13 ¢ 14 anos
moradores em Curitiba. Destes, 1.957 ( 60%) eram do sexo feminino e 1.314 ( 40%)
do sexo masculino.

Independente do sexo, 1.646 criangas (50,3%)responderam de modo
afirmativo a pergunta sobre chio no peito alguma vez. Destes, 913 (28%) referiram
chio de peito nos altimos 12 meses. Dos 913 alunos, 130( 4%) apresentaram mais de
quatro crises no ultimo ano. A resposta afirmativa para a questdo “teve asma” foi
obtida em 268 (8%) dos alunos.

Nas questdes inseridas ao questionario, 1.182 (36%) dos alunos
responderam que o p6 de casa provoca tosse ou chio, 1.862 (57%) que alguém na

familia tem alergia e 1.526 (46,7%) que possuem animais em casa (tabela 6).
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TABELA 6: Frequéncia das respostas ao questionario ISAAC e das perguntas

anexadas a ele ( n= 3.271).

QUESTIONARIO ISAAC FREQUENCIA
1. Chio de peito alguma vez 1646 (50,3%)
2. Chio de peito/ 12 meses 913 (28%)
3. Ataques de chio/ 12 meses
nenhum 68 (2%)
1 — 3 ataques 715 (22%)
4 — 12 ataques 103 (3%)
mais 12 ataques 27 (1%)
4. Acordou por chio/ 12 meses nunca 476 (14,5%)
<1 noite 308 (9,4%)
1 + noites 129 (4%)
. Limita¢do da fala 195 (6%)
. Teve asma 268 (8%)

. Sibilancia aos exercicios

. Tosse noturna

9. Alguém fuma

10. Vocé fuma

11. P6 de casa provoca tosse /chio
12. Existem fabricas onde mora
13. Alguém na familia tem alergia
14. Tem animais em casa

o~ N

875 (27%)
1.295 (40%)
1.882 (57,5%)
197 (6%)
1.182 (36%)
675 (21%)
1.862 (57%)
1.526 (47%)

Ao analisar a amostra dos 3.271 escolares separados por sexo, observou-se que a

frequéncia das respostas afirmativas foi maior no sexo feminino para as perguntas sobre chio

de peito alguma vez, sibilancia no exercicio e tosse noturna( p<0,001) (tabela?7).

TABELA 7: Frequéncia das respostas afirmativas ao questionario ISAAC no grupo
estudado, conforme o sexo (n=3.271).

QUEST()ES TOTAL FEMININO MASCULINO p*
1. Chio de peito alguma vez 1646 1066( 65%) 580( 35%) p<0,001
2. Chio de peito/ 12 meses 913 605 (66%) 308 (34%) NS
3. Ataques de chio/ 12 meses 845 565 (67%) 280 (33%) NS
4. Acordou por chio/ 12 meses 437 301 (69%) 136 (31%) NS
5. Limitagfo da fala 195 130 (67%) 65 (33%) NS
6. Teve asma 268 168 (63%) 100 (37%) NS
7. Sibilancia aos exercicios 875 568 (65%) 307 (35%) p<0,001
8. Tosse noturna 1295 891 (45%) 404 (31%) p<0,001

* Teste do
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Ao analisar a frequéncia das respostas afirmativas ao questiondrio e as

perguntas inseridas, com o teste cutdneo ao acaro D. pteronyssinus 5.000AU, realizado

nas escolas observou-se que dos 3.271 alunos avaliados, 410 que responderam ter tido

chio no ultimo ano tiveram teste positivo assim como 64 dos que afirmaram ter que

acordar 1 ou mais noites/ semana, 153 dos que afirmaram ter asma, 468 dos que referiram

tosse ao contato com pd € 631 dos que tem outros casos de alergia na familia (tabela 8).

Independente das resposta ao questionario, dos 3.271 escolares 1.024 (31,3%) tiveram

teste cutdneo positivo a esta espécie de acaro.

TABELA 8: Frequéncia das respostas afirmativas ao questionario ISAAC e do teste
cutaneo positivo ao acaro D. pteronyssinus realizado nos escolares (n= 3.271).

QUESTOES

TESTE POSITIVO

O 0~ O

. Chio de peito alguma vez
. Chio de peito/ 12 meses
. Ataques de chio/ 12 meses

nenhum
1 — 3 ataques
4 — 12 ataques
mais 12 ataques

. Acordou por chio/ 12 meses nunca

< 1 noite
1 + noites

. Limitag¢8o da fala

. Teve asma

. Sibilancia aos exercicios
. Tosse noturna

. Alguém fuma

10. Vocé fuma

11. P6 de casa provoca tosse /chio
12. Existem fabricas onde mora
13. Alguém na familia tem alergia
14. Tem animais em casa

660
410

22
306
62
20
193
153
64
101
153
376
428
565
45
468
213
631
480
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Com o critério elaborado por FERRARI, 1997 para anélise do que se denominou

“Provavel asma”, observou-se que 326(10%) apresentaram 1 a 3 crises de chio no dltimo ano

associadas a sono interrompido, 109( 3,3%)

apresentaram 1 a 3 crises de chio com sibilancia ao

exercicio e tosse noturna e 130( 4%) referiram 4 ou mais crises de chio no ultimo ano (tabela 9).

TABELA 9: Provavel prevaléncia de asma na amostra de 3.271 escolares.

QUESTOES

TOTAL

1-3 crises/ 12 meses com sono interrompido por chio

1-3 crises/ 12 meses com sibilidncia no exercicio e tosse noturna

4 ou mais crises de chio no ultimo ano

Total

326( 10%)

109( 3,3%)
130( 4%)

565(17,3%)

Quando estes mesmos critério de “Provavel asma” foram analisados por sexo houve

diferenga nas respostas para as questdes sobre 1 a 3 crises com sono interrompido (p<0,001). Nos

dois outros critérios ndo se observou diferenca na distribuigio por sexo (tabela 10).

TABELA 10: Frequéncia da “Provavel asma” por sexo (n=3.271).

QUESTOES n FEMININO MASCULINO p*
1 - 3 crises/ 12 meses com sono 326 228 (70%) 98 (30%) p<0,001
interrompido por chio
1 - 3 crises/ 12 meses com sibilancia no 109 74 (68%) 35 (32%) NS
exercicio e tosse noturna
4 ou mais crises nos ultimos 12 meses 130 84 (65%) 46 (35%) NS
Total 386( 68%) 179( 32%)

Teste do y”
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A associagdo dos critérios de “Provavel asma” com o resultado do teste cutdneo
alérgico com extrato de D. pteronyssinus 5.000AU mostrou prevaléncia de provaveis asmaticos
de 8,6%. Dos que relataram 1 a 3 crises € sono interrompido,146 (4,5%) tinham teste alérgico
positivo € 180 (5,5%) teste alérgico negativo. Com 1 a 3 crises de chio e sibildncia ao exercicio
com tosse noturna, 52 (1,6%) tinham teste alérgico positivo e 57 (1,7%) teste negativo. Para o

critério mais de 4 crises, o teste foi positivo em 82 (2,5%) e negativo em 48 (1,5%) (tabela 11).

TABELA 11: Frequéncia da positividade do teste com D. pteronyssinus 5.000AU em
relagéo as questdes para o critério “Provavel asma” (n=3.271).

PROVAVEL ASMA n TESTE POSITIVO TESTE NEGATIVO
1-3 crises/ 12 meses com sono 326 146/3271( 4,5%) 180/3271(5,5%)
interrompido
1-3 crises/ 12 meses com sibildnciano 109 52/3271( 1,6%) 57/3271( 1,7%)
exercicio e tosse noturna
4 ou mais crises no ultimo ano 130 82/3271( 2,5%) 48/3271( 1,5%)
Total 280 (8,6%) 285 (8,7%)

Outro parametro para avaliar a prevaléncia de asma pelo questionario ISAAC ¢ a
analise da “Possivel asma” (BROWN, DOWNS, XUAN et al., 1996). Neste critério,
seleciona-se a resposta afirmativa para a pergunta sobre chio no peito no ultimo ano e a
resposta negativa para a pergunta “ja teve asma”. Outra combinagdo possivel € a resposta
negativa para a pergunta chio no ultimo ano e afirmativa para a questdo “ja teve asma”. Para o

primeiro item 743 (22,7%) dos alunos preencheram este critério e para o segundo, 57 (1,7%).
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Quando associou-se os dados de “Possivel asma” ao teste cutdneo alérgico com extrato
de D.pteronyssinus 5.000AU, 307 (9,4%) dos alunos que apresentaram chio de peito sem historia de
asma tiveram teste alérgico positivo e 39 (1,2%) dos alunos com historia de asma mas sem relato de

chio nos ultimos 12 meses apresentaram teste alérgico positivo (tabela 12).

TABELA 12: Calculo da “Possivel asma” e associagdo deste com o teste cutaneo
alérgico ao D. pteronyssinus (n=3.271).

POSSIVEL ASMA TESTE TESTE TOTAL
POSITIVO NEGATIVO

Chio de peito/ 12 meses sem historia ~ 307( 9,4%) 436( 13,3%) 743(22,7%)
de asma
Sem chio de peito/ 12 meses e com 39(1,2%) 18( 0,5%) 57(1,7%)
historia de asma

Outro critério que tenta identificar os provaveis casos de asma chama-se “Asma
recente” (BROWN, DOWNS, XUAN et al., 1996) . Neste critério associa-se a historia
positiva de chio no Gltimo ano com o diagnéstico de asma. Quando associou-se este critério
ao teste cutdneo pode-se observar que 3,1% tinham teste positivo ao D. pteronyssinus
5.000AU (anexo 7).

Para identificar possiveis diferengas na frequéncia da resposta para a questéo
sobre ataques de chio no Gltimo ano com relagdo ao sexo, a amostra de escolares foi dividida.
N3o houve porém diferenga entre os grupos, 0 que mostra a ndo associagdo entre as variaveis,
sexo e nimero de crises no ultimo ano (anexo 8).

Do mesmo modo, os alunos foram separados por sexo para a analise da questéo

chio de peito no dltimo ano e também ndo houve associagdo entre as variaveis (anexo 9).
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Das perguntas acrescentadas ao questiondrio ISAAC com a finalidade de se
identificar fatores de risco, associou-se a resposta a pergunta “teve asma” comparando-a com
a pergunta inserida sobre historia familiar de alergia. Dos 3.271 escolares avaliados, 185(
5,6%) responderam afirmativamente as duas perguntas, 1.677 (51,4%) afirmaram ter na
familia casos de alergia porém ndo referiram asma e 83 (2,5%), responderam “sim” para a
questdo sobre o diagnéstico de asma e “ndo” para a pergunta sobre histdria familiar. Ndo foi

observada associagdo entre as variaveia (tabela 13).

TABELA 13: Associagao da pergunta “teve asma” com a questdo inserida sobre
histéria familiar de alergia( n=3.271).

TEVE ASMA HISTORIA FAMILIAR p*
POSITIVA NEGATIVA NS
Sim 185( 5,6%) 83(2,5%) NS
Néio 1677( 51%) 1326( 40,5%) NS

* Teste do x°

Ao unir a resposta ao questionario com a positividade do teste cutaneo alérgico ao
acaro D. pteronyssinus, observou-se que 410 (12,5%) que responderam de modo afirmativo a
questdo sobre chio no ultimo ano tiveram teste alérgico positivo, 82 ( 2,5%) dos que relataram
mais de 4 crises no ultimo ano também apresentaram teste positivo a esta espécie de acaro.
Nos escolares com sintomas ao exercicio em 376 (11,5%) o teste foi positivo e os 428
(13%)que responderam ter tosse noturna o resultado do teste também foi positivo (anexo 10).

Determinou-se a Razdo de chance e o respectivo Intervalo de confianga para todas
as questdes acrescidas ao questionario ISAAC. Obteve-se valor igual ou superior a 1 para a
pergunta sobre tosse/ chio provocados pelo po de casa, fabricas proximas ao local de moradia

e para pergunta sobre historia familiar de alergia (tabela 14).
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TABELA 14: Calculo da Razédo de Chance (OR) e Intervalo de Confianga para as

questdes acrescentadas ao questionario ISAAC (n=3.271).

PERGUNTAS RAZAO DE INTERVALO DE
CHANCE CONFIANCA

Alguém fuma? 0,87 0,75 <0R < 1,01
Vocé fuma? 0,63 0,44 <OR <0,90

P6 de casa provoca tosse 1,81 1,55 <0OR <2,11
/chio?

Existem fabricas onde mora? 1,01 0,84 <OR < 1,22
Alguém na familia tem 1,33 1,14 <OR < 1,55
alergia?

Tem animais em casa? 0,86 0,74 <OR < 1,00

sendo que o maior valor (0,57) foi para a questdo

O Valor preditivo positivo foi calculado para as perguntas do questionario ISAAC

sobre tosse noturna (tabela 15).

TABELA 15: Valor preditivo positivo para o questionario ISAAC (n=3.271).

~ [13

QUESTIONARIO VALOR PREDITIVO
POSITIVO
1. Chio de peito alguma vez 0,40
2. Chio de peito 12 meses 0,45
3. Ataques de chio 12 meses 0,46
4. Acordou por chio 12 meses 0,50
5. Limitag8o da fala 0,52
6. Teve asma 0,57
7. Sibilancia aos exercicios 0,43
8. Tosse noturna 0,33

teve asma” e o menor( 0,33) para a questéo
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A frequéncia das respostas afirmativas foram comparadas as respostas obtidas em
1995 quando 2.946 escolares da mesma faixa etéria responderam o questionario ISAAC. Utilizou-
se o teste estatistico para duas proporg¢des e houve diferenga nas respostas as perguntas chio de
peito alguma vez, chio de peito no Gltimo ano, 1-3 ataques de chio no wltimo ano, acordar a noite

por chio, sibilancia no exercicio e tosse noturna (p<0,001) (tabelal6).

TABELA 16: Analise das frequéncias das respostas afimativas do questionario ISAAC
aplicado em 1995 (n= 2.946) e ISAAC utilizado neste estudo (n= 3.271).

QUESTIONARIO FREQUENCIA FREQUENCIA P*
ATUAL ISAAC 95
1. Chio de peito alguma vez 1646 (50,3%) 1189 (40,4%) P<0,001
2. Chio de peito/ 12 meses 913 (28%) 544 (18,5%) P<0,001
3. Ataque de chio/ 12 meses
1-3 715 (22%) 424 (14,4%) P<0,001
4-12 103 (3%) 80 (2,7%) NS
mais de 12 27 (1%) 21 (0,7%) NS
4. Acordou por chio/ 12 meses
<1 noite 308 (9,4%) 187 (6,4%) P<0,001
1 + noites 129 (4%) 81 (2,8%) P<0,001
5. Limitagdo da fala 195 (6%) 136 (4,6%) NS
6. Teve asma 268 (8%) 249 (8,5%) NS
7. Sibilancia aos exercicios 875 27%) 584 (19,8%) P<0,001
8. Tosse noturna 1295 (39,6%) 888 (30,1%) P<0,001

* Teste estatistico para duas proporg¢des
O célculo do alfa de Cronbach foi feito para cada pergunta do questionario e para
as perguntas acrescidas a ele. O valor do alfa para as perguntas do ISAAC foi de 0,822, sendo
considerada a melhor questdo aquela que perguntava sobre chio no ultimo ano e a pior a sobre
tosse noturna (tabela 17). Para as perguntas inseridas o valor do alfa foi considerado baixo
(0,242). A pior questdo foi a que perguntava sobre alergia na familia e a com valor mais alto a

sobre presenga de animais em casa (tabela 18).
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TABELA 17: Calculo do alfa de Cronbach para cada questao
do questionario ISAAC (n=3.271).

QUESTOES Alfa de
Cronbach
1. Chio de peito alguma vez 0,792
2. Chio 12 meses 0,756
3. Ataques de chio 12 meses 0,758
4. Acordar por chio 12 meses 0,789
5. Limita¢8o da fala 0,814
6. Teve asma 0,825
7. Sibilancia aos exercicios 0,810
8. Tosse noturna 0,831

TABELA 18: Calculo do alfa de Cronbach para as questdes
inseridas ao questionario ISAAC ( n=3.271).

PERGUNTAS INSERIDAS Alfa de Cronbach

1.Alguém fuma 0,160
2.Vocé fuma 0,145

3.P6 de casa causa tosse/ chio 0,121
4 Fabricas onde mora 0,150
5.Alguém com alergia 0,183
6.Animais em casa 0,120

il - SEGUNDA FASE DO ESTUDO

Para a segunda etapa deste estudo, 203 escolares foram selecionados para
continuar a avaliago. Os critérios de sele¢do foram baseados na positividade do teste cutdneo
ao D. pteronyssinus 5.000AU realizado nas escolas e na resposta ao questiondrio ISAAC.
Foram formados grupos denominados “grupo controle”( n=101), os alunos que ndo
apresentavam historia compativel com o diagndstico de asma e “grupo asma” (n=102) os que
preenchiam um dos critérios da “Provavel asma” ja citados. Os escolares foram divididos em

2 &8 2% &< b2y

quatro grupos: “asma negativo”, “asma positivo”, “controle negativo”, “controle positivo”.
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Todos os 203 alunos realizaram espirometria basal antes de iniciar as inalagdes
com soro fisiologico ¢ metacolina.

Dos 50 alunos que integraram o grupo “asma negativo”, 9 apresentaram VEF1
basal entre 60-80% do valor esperado, mas nenhum teve valor < 60%. No grupo “asma
positivo” dos 52 alunos, 7 tinham VEF1 basal entre 60-80% do esperado e 1 valor <60%. No
grupo “controle negativo” dos 51, 5 tinham valor entre 60-80% e no grupo “controle positivo™
dos 50, 8 apresentaram valor entre 60-80% do esperado. Nos grupos controle, nio foi

evidenciado nenhum valor do VEF1 basal <60% (tabelal9).

TABELA 19: Distriduicéo de casos nos 4 grupos, em relagdo ao percentual do VEF1

(n=203).
VEF1 ASMA - ASMA+ CONTROLE - CONTROLE +
(%)
> 80 41 44 46 42
60-80 9 7 5 8
<60 . 1 ; -
Total 50 52 51 50

A média do percentual do VEF1basal no grupo “asma negativo” foi 88,4% sendo
o menor valor 62% e o maior 114%. No grupo “asma positivo” a média foi 85%, o valor
minimo 45% e o maximo 104%. No grupo “controle negativo” a média do VEF1 foi 94%, o
valor minimo e maximo de 76% ¢ 134% respectivamente ¢ no grupo “controle positivo” a

média foi de 87%, minimo de 74% e méximo de 100% (tabela 20).
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TABELA 20 : Estatistica descritiva do VEF1em porcentagem do normal esperado,
para os 4 grupos (n=203).

VEF1( %) Asma- Asma+ Controle— Controle +

n=50 n=52 n=51 n=50
Média 88,4 85 94 87
Mediana 87 86 92,5 86
Desvio padrio 8,15 9,8 10,5 6,3
Minimo 62 45 76 74
Maximo 114 104 134 100

O grupo controle, independente da positividade do teste alérgico, foi 0 que mais
conseguiu inalar as diferentes concentragdes de metacolina enquanto que nos grupos asma, a
concentragdo que iniciava a queda na frequéncia de inalagdes foi 1mg/ml, ou seja, a partir
deste valor houve uma diminui¢do importante do niumero de alunos que completou o total de
doses a serem inaladas. Dos 50 alunos do grupo asma negativo apenas 34 atingiram a
concentragdo de 8mg/ml de metacolina e no grupo asma positivo dos 52 alunos, 26 chegaram

a ultima dose (tabela 21).

TABELA 21: Frequéncia de prova negativa, a inalacdo com diferentes
concentracdes de metacolina (mg/ml) nos 4 grupos (n=203).

GRUPO METACOLINA ( mg/ml)
0,0125 0,250 0,50 1 2 4 8
Asma - (n=50) 50 50 50 50 48 45 34
Asma+  (n=52) 52 52 52 51 42 33 26
Controle + (n=50) 50 50 50 50 50 50 47

Controle — (n=51) 51 51 51 51 50 47 43
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Ao considerar a frequéncia cumulativa da resposta as diferentes concentragdes de
metacolina, nos quatro grupos, observa-se que at¢é 1mg/ml todos os grupos analisados se
comportam de maneira semelhante, ou seja, até esta concentragdo ndo hé distingdo entre os grupos
asma e controle. Apos esta concentragdo, os grupos se diferenciam, sendo que nos extremos estdo

os alunos pertencentes aos grupos “asma positivo”e “controle positivo” (figura 1).

FIGURA 1: Frequéncia cumulativa da resposta positiva as diferentes concentragées
de metacolina (mg/ml).
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A figura 2 mostra a média do VEF1(L) no grupo asma e controle para o soro
fisiologico e concentragdes de metacolina, independente da positividade do teste cuténeo.
Observa-se que a partir da concentragdo de 1mg/ml de metacolina inicia-se a queda do VEF1

que € maior no grupo asma.
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FIGURA 2: Média do VEF4(L) por grupo apds inalagéo de soro fisiolégico (SF) e
concentragdes de metacolina (mg/ml).
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O célculo da PD20 por grupo mostrou que o grupo “asma” foi o que apresentou
valores mais baixos, sendo a média geométrica dos valores da PD20 para esse grupo de2,14 e
para o grupo “controle”, a média geométrica foi 2,40 (anexo 11).

Ao utilizar o teste ndo paramétrico, Mann Whitney, para a comparagdo entre os
valores da PD20 nos grupos asma e controle, independente do resultado do TCA, observou-se
que ndo houve associagdo entre as varidveis testadas (p=0,30, Z= 1,04) (anexo 11).

Ao comparar os grupos “asma” e “controle”, associados a positividade do
TCA, com a prova de metacolina positiva ou negativa, nfo se obteve também associagdo

entre as variaveis.
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Na distribuigéio dos alunos dos grupos “asma positivo™ e “asma negativo”, em relagio
aos critérios da “Provavel asma”, observou-se que 19 (36%) do primeiro grupo preencheram o
critério de 1-3 ataques + acordar por chio, assim como, 12 (24%) do outro grupo. Para o critério, 1-3
ataques -+ sibilancia no exercicio + tosse noturna, 17 (33%) do primeiro grupo € 23 (46%) do
segundo apresentavam estas queixas e para o ultimo critério, mais de 4 crises/ano, 16 (31%) do
primeiro grupo e 15 (30%) do segundo relataram estes sintomas (anexo 12).

A concentragio de 1 mg/ml de metacolina foi considerada o valor limite para
diferenciar os grupos asma e controle. Analisou-se a distribui¢do dos alunos com base com base nos
critérios de “Provavel asma” para cada concentragdo de metacolina superior a 1mg/ml até o limite
de 8mg/ml. No grupo “asma negativo”, dos 12 alunos que preencheram o primeiro critério (1-3
ataques/ 12 meses e acordar por chio), 10 completaram todas as doses de metacolina. No grupo
asma positivo dos 19 alunos, 11 chegaram ao final do exame (anexo 13). Nao houve diferenga
estatistica ao comparar os resultados entre os grupos “asma positivo” e “asma negativo”. Para o
segundo critério (1-3 ataques/ 12 meses com sibildncia no exercicio e tosse noturna), dos 23 alunos
do grupo “asma negativo”, 17 completaram o exame sem redugdo do VEF; maior que 20%. No
outro grupo asma, dos 16 alunos, 9 chegaram a ultima concentragéo (anexo 14). Para este critério,
houve diferenca entre os dois grupos nas concentragdes de 2 e de 4mg/ml de metacolina. Para o
ultimo critério (mais de 4 crise), 8 dos 15 alunos do grupo “asma negativo” completaram o exame
assim como 4 dos 16 alunos do grupo “asma positivo”. Houve diferenga entre os grupos para a
concentragdo de 8mg/ml. (anexo 15). De maneira geral, a propor¢do entre os dois grupos de
“Provavel asma” que apresentou exame alterado na prova da metacolina, em qualquer uma das
concentragdes utilizadas foi semelhante, o que indica que a utilizando-se este critério para identificar

provaveis asmaticos, a reatividade a metacolina ¢ proporcional independente do teste alérgico.
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A positividade do teste cutdneo para outros alérgenos além do D. preronyssinus
testado nas escolas, foi avaliada nos quatro grupos. No grupo asma negativo, 22/203
(11%) apresentaram teste positivo para Blomia tropicalis, 5/203 (2%) para Blatella
germanica, 1/203 (0,5%) para Periplaneta americana ¢ 1/203 (0,5%) para epitélio de
gato. No grupo asma positivo a frequéncia de positividade aos teste foi respectivamente
44/203 (22%), 7/203 (3%), 7/203 (3%) e 8/203 (4%). No grupo controle negativo, 7%
tiveram teste positivo para Blomia tropicalis e no controle positivo, observou-se 16% de

positividade para este mesmo alérgeno (tabela 22).

TABELA 22: Frequéncia de positividade dos testes cutaneos aos alérgenos testados
nos 4 grupos (n=203).

TCA Asma - Asma+ Controle - Controle+ TOTAL
Blomia tropicalis 22 (11%) 44 (22%) 15 (7%) 32 (16%) 113(56%)
Blatella germanica 5 (2%) 7 (3%) 2 (1%) 1 (0,5%) 15(7%)
Periplaneta americana 1 (0,5%) 7 (3%) 2 (1%) 1 (0,5%) 11(5%)
Epitélio de gato 1(0,5%) 8 (4%) 1 (0,5%) 4 (2%) 14(7%)

A presenga ou ndo de provavel rinite, com base nas respostas do questiondrio
ISAAC, ndo fez parte do critério de sele¢do dos alunos para os 4 grupos mas 29/50(58%)
alunos do grupo “asma negativo” tinham relato de nariz trancado sem gripe ou resfriado no
ultimo ano, assim como, 34/52 (65%) do grupo “asma positivo”, 3/51(6%) do grupo “controle -
negativo” e 4/50 ( 8%) do “controle positivo™ (tabela 23). Ao associar os casos de provavel
rinite a positividade dos testes cutineos observa-se que dos 203 alunos, 45/113 (40%) tinham
teste positivo a Blomia tropicalis, 8/15 (53%) a Blatella germanica, 6/11 (54%)a Periplaneta

americana e 6/14 (43%) ao epitélio do gato (tabela 24).
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TABELA 23: Frequéncia de casos com sintomas nasais e oculares sugestivos de
rinite nos 4 grupos.

ASMA - ASMA+ CONTROLE- CONTROLE +
n= 50 n=52 n= 51 n=50

RINITE  29( 58%)  34( 65%) 3(6%) 4(8%)

TABELA 24: Relagdo entre os provaveis casos de rinite e positividade aos testes
cutaneos alérgicos.

ALERGENOS PROVAVEL RINITE
Blomia tropicalis 45/113(40%)
Blatella germanica 8/15( 53%)
Periplaneta americana 6/11( 54%)
Epitélio de gato 6/14(43%)

O percentual da média do Pico de fluxo expiratdrio pré exercicio foi semelhante
nos grupos “asma” e “controle positivo” e maior no grupo “controle negativo”. Os valores
minimo ¢ maximo foram similares nos quatro grupos, um pouco superior no grupo controle

negativo ( tabela 25).

TABELA 25: Analise do Pico de Fluxo Expiratério em percentagem do esperado, pré-
exercicio, nos 4 grupos.

Pico de Fluxo Expiratorio Asma- Asma+ Controle- Controle+

(%)
Média 80 84,5 90 86
Mediana 83,5 86 90 86
Desvio padrio 17 10 7.3 7,3
Minimo 68 56 80 65

Maximo 104 117 106 106
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O célculo do coeficiente de Pearson foi feito para avaliar a correlagdo entre o

percentual do VEF1 e o percentual do PFE para cada grupo. Observou-se correlagfo significativa

(p<0,001) entre estas duas varidveis para todos os 4 grupos (tabela 26 e figura 3).

TABELA 26: Coeficiente de correlagao de Pearson entre % VEF1 e % PFE basal nos

4 grupos.
GRUPO Coeficiente Pearson*
Asma - 0,57
Asma + 0,72
Controle - 0,42
Controle + 0,41
* p< 0,001

FIGURA 3: Correlagéo entre o VEF{ % e PFE% no grupo “asma positivo”.
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Dos 203 alunos que participaram da segunda fase, apenas trés apresentaram
alteragdo na prova do exercicio associada a medida do PFE. Um dos alunos era do sexo
feminino, 13 anos e pertencia ao grupo “controle positivo”. Apresentou dispnéia leve durante
a prova, porém, completou o protocolo até o final. Apds término da corrida na esteira
apresentou sibilancia e persistiu com dispnéia leve. Melhora do quadro apés 400mcg de B2.
Na determinagdo da hiperreatividade bronquica com metacolina, este aluno atingiu a
concentragdo de 4mg/ml. O segundo aluno era também do sexo feminino,14 anos e grupo
“controle positivo”. Apresentou tosse seca apoOs término da corrida na esteira porém, a
diminuigdo do PFE foi de 10% e ndo de 15%, por isto ndo ficou caracterizado como exame
alterado. Houve também reversdo do quadro com uso de 2. O terceiro aluno pertencia ao
grupo “asma positivo”, sexo masculino, 13 anos. Durante o exame apresentou dispnéia e ap0s,
dispnéia e sibilos. Na prova com metacolina inalou até a concentragdo de 1mg/ml. Apds uso
de 400mcg B2 o PFE voltou ao valor basal.

Sem historia de alergia e pertencendo ao grupo “controle negativo” um aluno do sexo
masculino, 14 anos, que ndo apresentou alteragdo na prova com metacolina, durante a prova
do exercicio antes de iniciar a caminhada na esteira, apresentou medida da frequéncia
cardiaca basal muito acima do esperado para a idade (FC= 187 bpm, no repouso). Esta
medida em repouso, foi repetida por 4 vezes sem grandes alteragdes. A pressdo arterial era
normal e a crianga assintomatica. Foi iniciada a prova ndo seguindo o protocolo habitual. O
aluno correu na esteira por 2 minutos a 3 milhas/h. Apos, apresentou apenas cansago. A
frequéncia cardiaca elevou-se para 278-302 bpm, sem sinais de arritmia. O aluno foi excluido

do grupo e encaminhado para consulta com cardiologista.
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6 DISCUSSAO

Estima-se que no Brasil existam 7,5 a 15 milhdes de asmaticos, o que representa
uma sobrecarga aos servigos de saude. Apesar dos avangos no conhecimento da fisiopatogenia
e tratamento da asma, a mortalidade e morbidade ndo diminuiram. Um expressivo nimero de
médicos e pacientes desconhecem estes avangos, sendo o tratamento exclusivo em pronto
socorro (PEREIRA, ROSSI 1993).

Pode ser caracterizada por episddios isolados de sibilos e tosse, até quadros graves
e persistentes que interferem nas atividades didrias do doente. O diagnostico pode ser dificil,
em especial no primeiro ano de vida quando mais de 30% das criangas terdo algum episédio
de sibilo porém, apenas % a ¥z destes desenvolverdo asma (LANDAU, 1995).

A asma é uma doenga genética e causa aumento na reatividade da via aérea pelo
processo inflamatério e liberagdo de mediadores quimicos. A exposi¢do a alérgenos
ambientais pode ser precipitante desta reag@o inflamatéria. Uma vez instalado o processo de
doenga, estes agentes passaram a ser chamados “gatilhos” e sempre que expostos a eles os
sintomas podem se exacerbar ou reaparecer (LANDAU, 1995).

E um distarbio genético complexo com alta prevaléncia quando comparado a
outras doengas genéticas pulmonares. Esta complexidade, sugere que possa haver mais de um
gene responsavel pela doenga. O possivel locus da atopia tem sido identificado no
cromossoma 11q e 5. Estudos sugerem que pode também existir um ou mais genes nos
cromossomas 5q31 ao q33 como causa de asma. Outros trabalhos sugerem a transmissdo de

atopia no cromossoma 11q apenas pela linhagem materna (The ECRHS, 1997).



49

Além dos fatores ambientais, a histéria familiar de asma é um importante fator
de risco para o desenvolvimento desta doenga. Em estudo realizado pelo European
Community Respiratory Health Survey, 13.963 individuos entre 20 e 48 anos foram
avaliados e observou-se que a prevaléncia de asma foi de 6,9% e que a histdria familiar de
asma foi de 6,1%. (The ECRHS, 1997).

Enquanto os fatores genéticos sdo importantes na determinag¢io do risco de
desenvolver asma, os fatores ambientais sfo considerados os “determinantes primarios” de
expressdo da doenga (SEARS, 1997).

A hereditariedade esta em torno de 60 a 70% para polinose € asma quando ambos
0s pais apresentam manifestagdes clinicas da doenga. (DUFFY, MARTIN, 1990).

A asma pode ser classificada em perene e sazonal. Na asma perene, os
alérgenos responsaveis estdo presentes no meio ambiente durante todo o ano. Dentre eles
destacam-se: particulas de p6 domiciliar, acaros, proteina animal, baratas e fungos
(BAIOCCHI Jr, CRUZ, REIS et al., 1995).

No Brasil, os acaros sdo os principais alérgenos inaldveis. Os acaros D.
pteronyssinus € Blomia tropicais s&o as espécies mais frequentes na poeira domiciliar em
nosso meio e causam sensibilizag¢do atopica na maioria das criangas com alergia respiratoria
(ROSARIO, 1992).

Estudo clinico confirmou que o acaro D. pteronyssinus ¢ a espécie mais
importante ¢ que ambos, D. pteronyssinus e Blomia tropicalis t€m participacdo na atopia
(ROSARIO, 1997).

Os estudos epidemioldgicos buscam estabelecer o fato (doenga) que ocorre em
uma determinada populagfo. Seus resultados visam estabelecer medidas efetivas e especificas

no controle desta doenca.
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A prevaléncia determina a fragdo de individuos que apresenta uma condigfo
clinica ou desfecho em um determinado ponto do tempo. E mensurada pelo levantamento de
uma populagdo definida que contém individuos com e sem a condi¢@o de interesse, em um
tnico corte no tempo (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).

Estudos epidemiologicos sobre doengas alérgicas, especialmente asma, utilizam na
maioria das vezes, a denominada prevaléncia periodo, com averiguagdo dos sintomas nos ultimos
doze meses imediatamente antes do estudo. Tal medida contorna o problema da sazonalidade da
doenga, 0 que poderia interferir nos resultados de prevaléncia (ANDERSON, 1989).

A coleta de dados epidemioldgicos nos estudos sobre asma em criangas, é
geralmente realizada em escolares, em uma determinada faixa etdria, devido ao tamanho da
amostra. Alguns trabalhos acrescentam ao questiondrio, testes objetivos, como o TCA, provas
de fungio pulmonar ou broncoprovocacio (TOELLE, PEAT, SALOME et al., 1992).

A utilizagdo de questiondrio como Gnico instrumento em investigagdo
epidemioldgica, pode subestimar ou superestimar a prevaléncia de asma. Para estudos
epidemioldgicos, a defini¢do de asma representa a presenca de sintomas no ultimo ano,
associados a hiperreatividade das vias aéreas. O uso de outros recursos diagnosticos aumenta
a confiabilidade do diagnostico (SEARS, 1991).

Em 1995, o questionario ISAAC foi aplicado em escolares da cidade de Curitiba,
nas faixas etarias de 6-7 anos e 13-14 anos, para estabelecer a prevaléncia de asma, rinite e
eczema na populagdo escolar. Foi utilizado o questiondrio padrdo, definido com base em
estudos epidemioldgicos anteriores, que demonstraram a validade do uso deste tipo de

instrumento (FERRARI, 1997).
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Optou-se, neste estudo, pela aplicagdo do questiondrio do projeto ISAAC em
escolares de 13 e 14 anos, porque no estudo realizado em 1995 por FERRARI demonstrou-se
que nesta faixa etdria a colheita de dados é mais rapida e facil, assim como todos os
procedimentos poderiam ser realizados em uma Unica visita a sala de aula. Deste modo, seria
possivel diminuir a perda de questionarios por preenchimento incorreto.

A aplicagdo do questionario ISAAC em Curitiba, em 1995, ndo foi precedida de
validagfo. Ocorreram problemas na interpretagfio de alguns itens do questionario respondidos
pelos estudantes, o que poderia, em parte, ter influenciado os resultados finais do estudo. O
autor sugeriu que a validag8io prévia, indicaria a necessidade de modificagdes no enunciado de
algumas perguntas (FERRARI, 1997).

No presente estudo, o instrumento foi validado previamente em dois grupos de
individuos na mesma faixa etaria, e associou-se ao questionario padrdo, seis perguntas com o
objetivo de identificar fatores de risco para asma.

A validade ou acuracia é o grau pelo qual os dados medem o que pretendem
medir, ou seja, corresponde ao estado verdadeiro dos fendmenos que sdo medidos. Para uma
observacfo ser valida, ela ndo pode ser viciada, nem atribuida ao acaso (FLETCHER,
FLETCHER & WAGNER, 1996).

A validade de um instrumento de pesquisa sofre interferéncia de uma série de
variaveis. Para reduzir-se ao minimo estas interferéncias é necessario o treinamento dos
entrevistadores, testes de simulagdo ¢ um estudo piloto para verificagdo das dificuldades
relacionadas com a aplicagio do questionario. Com isto, os erros dos entrevistadores tendem a

diminuir (WANDALSEN & NASPITIZ, 1992).
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A aplicag@o do instrumento por um grupo de alunos do curso de Medicina no estudo
em 1995, apesar de previamente treinados, pode ter influenciado os resultados finais deste estudo.
Com isto, no atual estudo, a colheita dos dados foi realizada pela propria pesquisadora.

A validac@o do questionario do estudo ISAAC foi realizada em estudo piloto na
Inglaterra, e definiu a forma final do instrumento, bem como a sensibilidade de cada questo.
Em 1993, foi publicado um estudo comparativo com o ISAAC que confirmou a validade do
instrumento (PEARCE, WEILAND, KEIL et al., 1993).

A avaliagfo da fidedignidade de mensuragdes empiricas, pode ser feita de varias
maneiras. A mais comum ¢ o método do reteste, onde o0 mesmo teste € aplicado nos mesmos
individuos participantes, apds determinado periodo de tempo. Porém, a exigéncia de um
intervalo de tempo entre as aplica¢des e a influéncia que o primeiro teste pode causar a
segunda aplicacdo, sdo problemas para a sua utilizagdo (BOHRNSTEDT, 1970).

Com o objetivo de avaliar a validade e fidedignidade de um questionario, foi
realizado um estudo comparativo em quatro paises: Inglaterra, Franca, Finldndia ¢ Alemanha.
Participaram deste estudo 20 pacientes asmaticos e 20 ndo asmaticos de cada pais. A pergunta
sobre a existéncia de sibilancia foi a mais sensivel. A mais especifica foi sobre acordar a noite
por falta de ar. Estes resultados foram semelhantes em todos os paises participantes
(BURNEY, PERDRIZET & HUCKAUF, 1989).

No presente estudo, a validagdo do questionério do ISAAC, aplicado para grupos
com asma atdpica perene e grupo controle ndo asmatico e com teste negativo para a espécie
de acaro D. pteronyssinus , demonstrou boa sensibilidade e alta especificidade para a maioria
das questdes. O instrumento foi reprodutivel, ou seja, observou-se o mesmo padrdo de
resposta quando repetido apdés um més no mesmo grupo de participantes, com excegdo da

pergunta sobre limitagdo da fala.
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No grupo asma, a sensibilidade foi baixa para as perguntas sobre limita¢do da fala
(34%) e sibilancia aos exercicios (47%). Isto pode ser um reflexo da dificuldade de
entendimento da pergunta por parte dos escolares.

O questionario do ISAAC para rinite foi validado em amostra de escolares suigos.
Os pais de 2.954 criangas de sete, dez e quatorze anos responderam ao questionario e testes
cutaneos para seis alérgenos mais comuns na regido foram realizados em 2.120 criangas. O
questiondrio mostrou ter alta especificidade e baixa sensibilidade. Com estes dados referentes
a validacdo, os autores concluiram que este instrumento, na amostra analisada, tem maior
capacidade de identificar os individuos sadios em relagdo aos doentes. (BRAUN-
FAHRLANDER, WUTHRICH, GASSNER et al., 1997). A alta especificidade foi semelhante
a encontrada no presente estudo.

Este mesmo instrumento de pesquisa foi validado em uma amostra de criangas
brasileiras. Um grupo de dez Pediatras e de dez Pediatras alergistas graduou o questionério de
0 a 2. Este foi respondido pelos responsaveis por vinte e seis criangas asmaticas de 6 e 7 anos,
pelo mesmo niimero de responsaveis de criangas ndo asmaticas da mesma faixa etdria e por
trinta e trés asmaticos e ndo asmaticos de 13 e 14 anos. O escore global foi de 14. Houve
concordancia significativa entre as respostas dos adolescentes e dos pais das criangas de 6 e 7
anos, com exceg¢do da pergunta sobre sibilancia ao exercicio. Concluiu-se que o questionério ¢
reprodutivel, adequado e capaz de discriminar asmaticos em relagdo ao grupo controle
(SOLE, VANNA, YAMADA et al., 1998).

No atual estudo, optou-se por realizar a validagdo denominada “Por critério” na qual
nlo se determina escores mas avalia-se a resposta entre dois grupos: doentes e controle. E a forma
de avaliagdo considerada por alguns epidemiologistas como padrio ouro (FLETCHER,

FLETCHER & WAGNER, 1996).
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O questionario escrito do ISAAC, foi definido com um ndmero minimo de
perguntas em geral utilizadas em estudos populacionais sobre doengas respiratérias.
Apresenta perguntas sobre asma, rinite e eczema. A investigagdo foi limitada aos 12 meses
por diminuir os erros de memoria e ndo interferir com o més em que o estudo estd sendo
realizado (SOLE & NASPITZ, 1998).

Para avaliar a prevaléncia e gravidade da asma em escolares orientais de 13 e 14
anos, de 12 cidades, utilizou-se o questiondrio do ISAAC como instrumento de estudo.
Participaram do estudo escolares de 13 e 14 anos de 12 cidades. A prevaléncia de sibilancia
na China varioﬁ de 3,1 a 5,1%, em Hong Kong 12,4%, no Japdo 13,2%, nas Filipinas 12,3% e
na Malaysia de 6,8 a 8,9%. Concluiu-se que as condi¢des ambientais sdo as que mais devem
estar influenciando a prevaléncia nesta amostra da populagdo asiatica, uma vez que todos os
alunos avaliados apresentam a mesma origem racial (LAI, 1996).

Entre 1993 ¢ 1994, escolares franceses com idade entre 6 ¢ 7 anos € 12 e 15 anos
de cinco areas da Franga foram avaliados pelo questionario do ISAAC. A prevaléncia variou
de acordo com a regido estudada. Montpellier foi a regido que teve a maior prevaléncia de
sibilancia no ultimo ano, e Etang Berre a regidio com maior gravidade das crises. Os autores
associaram estas divergéncias as diferentes exposi¢des aos fatores de risco e diferengas no
manejo da asma (ANNESI, ORYSZCYN, CHARPIN et al., 1996).

A prevaléncia de asma em escolares de 12 a 15 anos da Australia, Inglaterra,
Alemanha e Nova Zeldndia revelou diferencas na gravidade da asma entre os centros
europeus e australianos, que podem ser explicados pela exposigdo aos fatores de risco € no

manejo da asma serem diferentes nestes centros (PEARCE, WEILAND, KEIL et al., 1993).
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Grupos de 18.658 criangas de escolas primédrias e 21.660 de escolas secunddrias
foram avaliadas pelo questionario do ISAAC em vdrios centros da Italia. Esta amostra
representou mais de 90% da populagdo alvo em todos os centros. O estudo foi feito entre
Outubro 1994 e Fevereiro de 1995, antes da estagdo polinica. No grupo de adolescentes, a
asma em atividade foi reportada com maior frequéncia nas areas metropolitanas; o relato de
asma ocorreu em 8,3% das criangas e 9,8% dos adolescentes e sintomas nos ultimos meses
por 7,3% das criangas e 9,7% dos adolescentes (FORASTIERI, 1996).

A prevaléncia de asma foi de 9,4% em uma amostra de adolescentes entre 13 a 19
anos ¢ 5% de asma ativa ou seja, sintomas no ultimo ano. Deste grupo, 26% referiram
sibilancia e 2,3% sibilancia a noite. Ao analisar fatores de risco, 56% tinham animais em casa,
42% eram expostos a fumaca do cigarro e 20% eram tabagistas, dado que chamou a ateng¢éo
dos pesquisadores (HOLMEN & BJERMER, 1996).

Tem-se descrito um aumento na prevaléncia de asma em Hong Kong. A
prevaléncia de sibilancia em estudo realizado com 3.618 criangas entre 6 € 7 anos foi de
16,8%, sendo que alguns fatores foram considerados importantes na associagdo com quadros
de sibilancia como histdria familiar, nascimentos em Hong Kong e sexo masculino (LAU &
KARLBERG, 1996).

A analise dos dados da aplicag¢do da primeira fase do estudo ISAAC nos vdrios
centros participantes mostrou que para os sintomas de asma, as mais altas prevaléncias de
sintomas nos ultimos 12 meses ocorreram em UK, Australia, Nova Zelandia e Irlanda. As
prevaléncias mais baixas foram observadas em paises do leste europeu, Indonésia, Grécia,

China, Taiwan, Uzbekistan, india e Etiopia.
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No Brasil, participaram do estudo vérias cidades com percentual de aproveitamento de
respostas variando entre 93,4% e 97,6%. No atual estudo, ndo foi perdido nenhum questionério por
erro de preenchimento, pois eram todos revistos e solicitada corre¢io em caso de erro ou
inutilizagdo dos formularios, evitando-se sempre induzir as respostas. Em nenhum Estado, utilizou-
se o video questiondrio como recurso na aplicagdo do método. A prevaléncia dos sintomas de asma,
no Brasil, variou de 15,5 a 25% (ISAAC Steering Committee, 1998).

Em nossa andlise, dos 3.271 escolares, 1.646 (50,3%) responderam de modo
afirmativo a pergunta sobre chio de peito alguma vez. Destes, 28% referiram chio nos ultimos
12 meses, o que € indicativo de doen¢a em atividade. A resposta afirmativa para a questio
sobre diagnostico de asma foi de apenas 8%, considerada baixa, o que reflete um problema no
diagndstico médico da asma. Das questdes inseridas ao questionario, 1.182 (36%) dos alunos
responderam que o po provoca tosse ou chio, 1.862 (57%) que alguém na familia tem alergia
e 1.526 (46,7%) que possuem animais em casa. Apesar do calculo da razio de chance para as
questdes inseridas ao questionario ISAAC ter mostrado valores baixos (0,86 a 1,81), a
deteccdo destes fatores ¢ fundamental para avaliar a influéncia do ambiente nesta doenga.

No estudo realizado em 1995 em Curitiba, a frequéncia das respostas afirmativas a
questdo sobre chio de peito alguma vez foi de 40,4%, para a questdo sobre chio de peito nos
ultimos 12 meses foi de 18,5% e para a pergunta sobre o diagndstico de asma foi de 8,5%. As
diferencas encontradas nos dois estudos podem ser explicadas pelo método de aplicagdo do
instrumento nas escolas ¢ pela amostra ter sido composta por outros alunos que ndo tinham
sido avaliados no primeiro estudo. Este fato ocorreu em virtude do ndo cadastramento dos
escolares na primeira avaliagdo. A semelhanga encontrada na resposta a questdo sobre o
diagndstico reflete a boa sensibilidade da questdo mas a baixa frequéncia de respostas

positivas indica a dificuldade no diagnostico da asma em nosso meio.
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Ao analisar, no presente estudo, a frequéncia das respostas afirmativas por sexo,
observa-se diferenca estatisticamente significativa em trés das oito perguntas do questionario,
com predominio das respostas afirmativas no sexo feminino, semelhantes ao encontrado por
BRAUN-FAHRLANDER, WUTHRICH, GASSNER et al., 1997. Como estas diferencgas
demonstradas nos dois estudos, ocorreram apenas para a minoria das perguntas, sugere que os
meninos € meninas respondem de forma semelhante ao questionario

Ao analisar outros dados do questionario com o objetivo de melhor identificar os
asméticos criou-se o critério denominado “Provével asma” (ROSARIO & FERRARI, 1999).

Neste estudo atual, a prevaléncia da “Provavel asma” foi de 17,3% enquanto que o
valor encontrado no estudo anterior foi (11,6%). Estas diferencas entre os dois estudos ja
foram explicadas anteriormente. Dos trés critérios empregados, o mais confiavel na
identificagdo do provéavel doente foi o que perguntava sobre 4 ou mais crises ao ano (4%),
apesar de determinar uma seleg¢@o mais rigorosa dos alunos.

A maioria dos atépicos com doenga perene € sensibilizada pelo acaro D.
pteronyssinus, o principal alérgeno encontrado em amostras da poeira domiciliar em Curitiba
( ROSARIO, 1992; ROSARIO, 1997).

As vantagens do teste cutdneo alérgico (TCA) por puntura sdo a rapidez,
facilidade de aplicagdo, maior niimero de testes por vez e menor niimero de reagdes. E o
método diagndstico de escolha para avaliagdo de pacientes atdpicos, porém para que 0S
resultados possam ser confidveis, os extratos devem ser padronizados e a técnica realizada por
profissional treinado. Os extratos glicerinados s@o mais estaveis e correlacionam-se melhor

com os outros testes diagnosticos (SMITH, 1992).
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A graduag¢do de TCA ¢ util na padronizagdo dos alérgenos, na correlagdo com
diferentes varidveis clinicas € na comunicagdo dos resultados para outros médicos (SMITH,
1992; AAAAI 1993).

O TCA ¢ rapido, indolor e reprodutivel, e o tamanho da pdpula e do eritema
podem ser avaliados pela média, a soma ou produto do didmetro maior ¢ do didmetro
ortogonal a este (MALLING, 1993).

Considerou-se reagdo positiva aquela com papula > 3mm apés 15 minutos (AAAAI
1993). Para a realizagdo do teste cutineo nas escolas utilizou-se puntor descartavel e aplicado sobre
a gota do extrato em um angulo de 90° com a pele (BERNSTEIN, STORMS, 1995).

Em virtude destas vantagens que o teste por puntura traz para o diagnostico das
doengas alérgicas, e por ser considerado padrdo ouro, associou-se este recurso diagndstico as
respostas obtidas no questionario.

As respostas cutaneas as diferentes concentragdes do extrato de D. pteronyssinus
de 5 a 10.000AU, foram comparadas em asmdticos atopicos. Com 10.000AU, 95% das
reagdes obtidas foram intensas com formagdo de pseudopodos. Com as concentragdes de
5.000 e 10.000AU nenhuma reagdo negativa foi verificada nos atdpicos' (ROSARIO &
VILELA, 1997).

Em outro estudo, a utilizagdo de extrato padronizado de D.pteronyssinus
10.000AU provocou reacdo positiva em 17% de individuos ndo alérgicos o que sugere que
extratos com 10.000AU s@o muito concentrados para testes alérgicos (ADINOFF,

ROSLONIEC, McCALL et al.,1990).
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Com isto, utilizamos a concentragio de 5.000AU para tornar mais rigoroso o
diagnéstico de atopia, minimizar as reagdes e evitar resultados falsos positivos.

O teste cutdneo positivo para o acaro D. pteronyssinus foi observado em 1.024
(31,3%) dos 3.271 escolares. Considera-se esta frequéncia alta uma vez que se trata da
populagdo geral. Ao considerar as respostas ao questionario, dos 28% daqueles que
apresentaram este chio no ultimo ano, 12,5% tiveram TCA positivo. Ao analisar a resposta
positiva a pergunta sobre diagndstico de asma,153 (4,7%) tiveram teste positivo. Esta
pergunta sobre o diagnostico , apesar de ter boa sensibilidade ndo é util para avaliagdo de
pacientes asmaticos no nosso meio em virtude do uso de termos incorretos para a doenga,
subdiagnoéstico e negagdo da doenga. Entretanto, os poucos alunos que responderam de forma
afirmativa e tiveram TCA positivo, tém grande chance de serem realmente asmaticos.

Estudo que analisou 1.009 pacientes com idade entre 0 e 14 anos, em
acompanhamento em servigo de Alergia e Imunologia da UFPR, observou que das criangas
avaliadas, 80% tinham TCA positivo ao D. pteronyssinus, ¢ se for analisada apenas a faixa
etaria de 6 a 14 anos, a positividade ao teste passa a ser de 91% (TRIPPIA, ROSARIO &
FERRARI, 1998).

Um estudo multicéntrico de varias regides brasileiras sobre sensibilizagdo a
alérgenos, mostrou que a frequéncia média de positividade ao acaro D.pteronyssinus foi de
66% (RIZZO, SOLE, RIZZO et al., 1995).

Ao utilizar os critérios da “Provavel asma” associados a positividade do TCA ao
D. pteronyssinus, a prevaléncia passa a ser de 8,6%. Dos 130 (4%) que responderam de modo
afirmativo a pergunta sobre 4 ou mais crises ao ano, 63% tiveram TCA positivo sendo este
dos trés critérios, o que apresentou melhor associagdo com o teste alérgico (p<0,001). Este

dado refor¢a a andlise inicial que este é o critério que melhor seleciona os possiveis doentes.
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Ao analisar outro critério denominado “Asma recente” (BROWN, DOWNS,
XUAN et al., 1996), que associa o diagndstico de asma com chio no ultimo ano, 5,2%
preencheram estes critérios € ao associa-lo ao TCA, 3,1% tinham teste positivo. Em virtude
dos problemas j4 citados com relagdo ao diagndstico de asma, este ndo é um bom critério para
identificar individuos doentes pois a prevaléncia cairia de 17,3% para 5,2%.

Em Sdo Paulo, com este critério encontrou-se 5,9% das crian¢as com quadro de
“Asma recente”. Percentual semelhante ao do presente estudo ( SOLE, 1997).

Um terceiro critério utilizado para avaliar as respostas ao questionario do ISAAC
¢ denominado “Possivel asma” (BROWN, DOWNS, XUAN et al., 1996) ¢ também associa
sintomas no ultimo ano com histéria de asma. Com base nestes critérios, a prevaléncia neste
presente estudo seria de 24,4%, valor muito alto em virtude de um dos critérios que analisa de
forma isolada a resposta positiva a pergunta sobre chio no ltimo ano. Este ndo mostrou ser
confiavel para identificar os individuos doentes (anexos 13,14,15). Ao associar o TCA
positivo aos critérios de “Possivel asma”, esta prevaléncia baixaria para 10,6%.

Na andlise feita na cidade de Sdo Paulo, 21,5% preencheram estes critérios
(SOLE, 1997).

A razdo de chance, para a associagdo do TCA ao D. pteronyssinus, com as
perguntas inseridas ao questionario foi considerada baixa o que mostra que estas perguntas
ndo foram Uteis para identificar fatores de risco na amostra estudada.

O valor preditivo positivo também foi considerado baixo sendo o valor mais alto
observado na questdo sobre o diagnostico, o que pode ser um indicativo que os alunos que

respondem esta pergunta de forma afirmativa devem realmente ter a doenga.
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Alguns coeficientes de fidedignidade podem ser calculados com apenas uma
aplicagdo do questionario e proporciona estimativa de fidedignidade para a aplicagéo .Essas
medidas sdo os chamados coeficientes de consisténcia interna, e a mais conhecida é o alfa de
Cronbach (CRONBACH, 1951). O niimero de itens do questionario, a variancia do teste e a
correlagdo entre os itens, interferem com a medida de consisténcia interna do instrumento.

A fidedignidade (reprodutibilidade ou confiabilidade) ¢ a extensdo em que as
medidas de um fendmeno estavel, repetidas por pessoas ¢ instrumentos diferentes, alcangam
resultados semelhantes (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996).

Para avaliar a fidedignidade do questionario, utilizou-se do coeficiente alfa de
Cronbach. Os valores para o questionario foram considerados satisfatorios (0,82), com as
questdes se comportando de forma homogénea. Isto mostra que o questiondrio ¢ fidedigno
para a nossa populagdo. Para as questdes inseridas os valores foram muito baixos (0,24) e com
isto novas perguntas com o objetivo de identificar fatores de risco devem ser formuladas se o
estudo for repetido.

O questionario ISAAC tem sido um instrumento adequado para estudos
epidemioldgicos, permitindo comparagdo de prevaléncia em diversas regides. Apesar disto, o
célculo da prevaléncia serd mais fiel se o grupo analisado for submetido a outras avaliagdes
que complementem a resposta ao questiondrio. A analise da fung@o pulmonar, a avaliagdo da
hiperreatividade brénquica e a realizagdo de testes alérgicos podem auxiliar nesta analise.

Dos 3.271 alunos que responderam ao questiondrio, 203 foram selecionados para
prosseguir as investiga¢des, de acordo com a resposta ao questiondrio e resultado do teste

alérgico ao acaro D. pteronyssinus 5.000AU realizado nas escolas.
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Estes alunos foram submetidos a provas de fung¢fo pulmonar, provocagdo com
metacolina, testes alérgicos com outros aeroalérgenos € prova do exercicio para detecgdo de
broncoespasmo induzido pelo esforgo.

A hiperreatividade bronquica é caracterizada por uma resposta aumentada da
musculatura bronquica a um estimulo constritor especifico ou ndo. Os testes usados para
medir o calibre da via aérea s@o influenciados por varios fatores e devem ser considerados
como responsaveis por proporcionar um indice de reatividade mais qualitativo do que
quantitativo. Um importante fator que determina a reatividade bronquica é o estado da via
aérea. O aumento do tOnus da musculatura da via adrea tem também uma acio
espasmogénica, assim como o estimulo de nervos autonémicos (BENSON, 1975).

Os testes de broncoprovocagdo tem sido utilizados na avaliagdo e diagndstico da
hiperreatividade bronquica. A partir dos anos 50 tornou-se reconhecido que pacientes com
asma apresentavam aumento da reatividade bronquica a e broncoconstrigdo uma variedade de
estimulos ndo especificos (MALLOZI, SOLE & NASPITZ, 1991).

Este teste consiste em medir a responsividade bronquica aos antigenos e
substdncias quimicas de baixo peso molecular com agdo espasmogénica. ApoOs a
broncoprovocagdo espera-se uma resposta imediata e em alguns casos, eventualmente, pode
estar presente uma fase tardia (COCKCROFT, 1997).

Os procedimentos para determinagdo da hiperreatividade bronquica devem ser
padronizados para que possam ser reprodutiveis e comparaveis a outros estudos. Tém a finalidade
de diagnosticar a asma, medir sua gravidade, diagnosticar ¢ acompanhar asma ocupacional e
monitorizar as varias formas de tratamento da asma. Dois tipos de inalagdio podem ser feitas:
volume corrente com inalagdo sob mascara ou pelo numero de inspiragdes forgadas da substancia

administrada na inalagdo (COCKCROFT, 1988; COCKCROFT, 1997).
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A sensibilidade deste exame com metacolina ¢ alta, na concentragdo de 8mg/ml é
de aproximadamente 100% (COCKCROFT, 1987). A maioria dos pacientes com sintomas de
asma apresenta queda >20% do VEF1 a inala¢do de metacolina em concentragdes de 8mg/ml
ou menos (COCKCROFT, MURDOCK, BERSCHEID et al., 1992).

No presente estudo, utilizou-se o protocolo sugerido por COCKCROFT com relagio
as concentracdes de metacolina e intervalo entre as inalagdes sob mascara e volume corrente.

O resultado dos testes de inalagdo com histamina ou metacolina sdo em geral
expressos pela concentragdo ou pela dose que reduz em 20% o VEF1, denominado PCy ou
PDyg respectivamente (COCKCROFT & HARGREAVE, 1990).

Nas provas de broncoprovocagdo trés respostas podem ocorrer. Uma ¢ a resposta
imediata, que é a mais comum. E um broncoespasmo agudo que se desenvolve em minutos
apés doses cumulativas da substancia. A resposta tardia desenvolve-se algumas horas apds a
exposi¢do ao material antigénico e é mais comum na provocagdo com antigenos. A alteragéo
predominante ¢ a inflamatéria. Pode ocorrer ainda em alguns pacientes a combinagdo dos dois
tipos de resposta, aguda e tardia (COCKCROFT, 1997).

A hiperreatividade bronquica foi demonstrada em 12% da populagdo jovem,
ocorrendo em todos os individuos com sintomas atuais de asma. Foi evidenciada também em
40% dos individuos que tiveram sintomas de asma no Gltimo ano mas ndo nas ultimas
semanas, em 10 —15% dos individuos com histéria de asma, em 10-15% dos que apresentam
histéria de rinite ¢ em 4 —5% dos individuos normais (COCKCROFT, BERSCHEID,

MURDOCK et al., 1985).
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Dos escolares que pertenciam ao grupo “asma negativo” (n=50), 34 conseguiram
inalar a metacolina na concentragdo de 8mg/ml. No grupo “asma positivo”, 26 dos 52
chegaram a maior concentra¢do de metacolina; no grupo “controle positivo” 47/50 e no grupo
“controle negativo” , 43/51 chegaram ao final do exame inalando a concentragdo de 8mg/ml. O
fato de 8 alunos do grupo “controle negativo” terem demonstrado HRB & metacolina, pode
sugerir a presenga de sensibilizagdo a outro alérgeno uma vez que nas escolas foi realizada
triagem apenas com o D. pteronyssinus. Dos 101 alunos com TCA negativo ao D. pleronyssinus
selecionados para a segunda fase do estudo, 23,5% tinham TCA positivo para os outros
aeroalérgenos testados. Outro dado que pode explicar a presenga de casos nos dois grupos
considerados ‘“‘controles” com resposta positiva & inalagdo com metacolina é a presenga de
rinite. No grupo controle negativo 3/51 (6%) e no controle positivo 4/50 (8%) relataram
sintomas nasais no ultimo ano associados a sintomas oculares, 0 que sugerem terem rinite.

Se considerarmos os critérios da “Provéavel asma”, dos alunos que afirmaram ter
1-3 crises de chio + sibildncia no exercicio + tosse noturna, 23 (46%) dos que pertenciam ao
grupo “asma negativo” inalaram a concentracdo de 1mg/ml, e 17 (34%) atingiram a ultima
concentragdo (8mg/ml). No grupo “asma positivo” dos 16 (31%) que preenchiam os mesmos
critérios da “Provavel asma” e que inalaram a concentragdo de Img/ml, s6 9 (18%)
terminaram a prova. Se for utilizado outro critério como mais 4 crises nos ultimos 12 meses,
considerado o melhor pardmetro para identificar os provaveis asmaticos, dos 15 (30%) do
grupo “asma negativo” que inalaram 1mg/ml, 8 terminaram a prova e dos 16 (31%) do grupo

“asma positivo” 4 (18%) inalaram a concentrag@o de 8mg/ml.
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Ao associar o ultimo critério da “Provavel asma” (1-3 ataques de chio + acordar a
noite) com a resposta a metacolina, observa-se que dos 12 (24%) alunos do grupo “asma
negativo” que inalaram 1mg/ml,10 (20%) completaram a prova e dos 19 (37%) do “asma
positivo” 11 (35%) também chegaram ao final. Estes dados mostram que as alteragdes na
HRB sé@o mais frequéntes no grupo com teste cutaneo positivo e doenga pulmonar persistente.

Um estudo realizado na Nova Zelandia avaliou a prevaléncia da hiperreatividade
bronquica a histamina em mais de 2 mil criangas entre 7 a 10 anos. Os dados confirmaram
uma distribui¢do unimodal da resposta da via aérea. O aumento da prevaléncia esteve
relacionado ao aumento do relato de sintomas de asma nos Ultimos 12 meses. A PDy
<7,8umol foi observado em 52% das criangas com asma e 50% das criangas com sintomas no
ultimo ano. Nove a 10% daqueles sem diagnostico de asma ou sem sintomas tinham PDyg
<7,8umol e 4 a 5% PD20 <3,9umol (COCKCROFT & HARGREAVE, 1990).

Estudo realizado com adultos asmaticos mostrou que o maior valor da PCy
com uso de metacolina foi de 3,5mg/ml. Quando a mesma autora estudou um grupo de
criangas asmaticas e criangas sem doenga alérgica, o valor maximo da PCy para o grupo
de asmaticos foi de 3,78mg/ml e para o grupo controle o menor valor foi de 4,6mg/ml.
Deste modo a autora sugere que a concentra¢do de corte pode ser estipulada em 4mg/ml
(MALLOZI, DOURADO, SOLE et al., 1990).

Em nossa analise dos 203 escolares, a concentragdo a partir da qual um grande
niimero de alunos dos 4 grupos apresentou prova positiva a metacolina foi de 2mg/ml,
porém, a partir da concentragdo de 1mg/ml, 1 caso do grupo “asma positivo” teve queda
20% no VEF,. Portanto 2mg/ml ¢ uma concentragdo capaz de diferenciar os grupos

“asma” e “controle”.
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Um outro estudo realizado com 31 criangas asmaticas e 20 controles mostrou
diferenga nas concentragdes de metacolina inaladas nos dois grupos. A maioria dos asmaticos
apresentou PC;p com concentra¢do de metacolina igual ou menor que 2mg/ml e a maoiria das
criangas do grupo controle teve valores da PCy superiores a 4mg/ml (MALLOZI, SOLE &
NASPITZ, 1991).

A determinag@o da hiperreatividade bronquica nfo deve ser uma medida estanque
pois o ponto de corte entre o normal € o anormal é as vezes incerto (COCKCROFT, 1988).

O ponto de corte para a dose de metacolina que provoca a queda de 20% no VEF1
(PDy.), ¢ em média 2mg mas pode variar de 1 a 4 mg ou aproximadamente 10umol (RYAN,
DOLOVICH, ROBERTS et al., 1981).

A relagdo entre hiperreatividade bronquica, fungdo pulmonar basal e resultado de
testes cutdneos foi determinada em uma amostra de 527 criangas e adolescentes. Os
participantes respondiam um questiondrio sobre sintomas de asma, rinite, dermatite
atopica e urticaria. Em seguida eram submetidos a TCA para 9 tipos de aeroalérgenos,
entre eles o D. pteronyssinus e epitélio do gato, provas de fun¢do pulmonar, avaliagdo da
hiperreatividade bronquica a histamina e a prova do exercicio. Do total, 158 eram atdpicos
e destes, 58% assintomaticos. O mais importante marcador da hiperreatividade bronquica
foi a presenga de sintomas respiratérios seguida da positividade do teste cutdneo. A
resposta brénquica ao exercicio esteve relacionada com a asma mas ndo com atopia
(BACKER, ULRIK, HANSEN et al., 1992).

No presente estudo, houve associagdo entre a HRB e quadro sugestivo de asma,

porém, ndo foi encontrado associagdo entre HRB e atopia.
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Com a finalidade de relacionar as respostas dadas a um questiondrio padronizado
sobre sintomas respiratorios (ATS- DLD) com alteragio na reatividade bronquica, um grupo
de 200 individuos foi avaliado. A medida da hiperreatividade bronquica foi determinada com
uso da metacolina. Alteragdes na reatividade brénquica estiveram presentes em 21% dos
individuos estudados ¢ associadas aos sintomas respiratorios. Obteve-se PC15 de 8mg/ml
quando houve resposta afirmativa no questiondrio para as perguntas sobre chio e chio com
dispnéia. Os autores consideram a PC15 de 16mg/ml com um critério mais fiel para definir o
aumento da reatividade bronquica (DALES, ERNST, HANLEY et al., 1987).

Uma amostra de 397 escolares de um total de 2.503 que havia respondido um
questionario sobre sintomas respiratorios, foi selecionada para um estudo epidemioldgico com
a finalidade de avaliar a resposta bronquica a metacolina e a sensibilidade a determinados
alérgenos. Uma PDyy de metacolina de 6,4umol, foi observada em 29,1% das criangas na
faixa dos 7 anos e em 16,5% na faixa dos 11 anos. A prevaléncia de atopia aumentou de 26%
aos 7 anos para 31,6% aos 11 anos. Os autores observaram correlagdo significativa entre
resposta a metacolina e atopia, independente da presenga de sintomas respiratorios ou faixa
etaria (CLIFFORD, RADFORD, HOWELL et al., 1989).

Outro estudo epidemioldgico que comparou a resposta ao questionario com a
presenca de atopia e resposta a metacolina, mostrou que os sintomas de tosse, sibilancia e
dispnéia estavam relacionados a alteragdo na resposta a metacolina e que a sibildncia,
como pardmetro isolado, esteve relacionada com a atopia (CLIFFORD, HOWELL,

RADFORD et al., 1989).
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Na Nova Zelandia, onde a prevaléncia das doengas atopicas € alta, varios estudos
epidemiolédgicos sdo realizados com o objetivo de detectar variagdes nesta prevaléncia e
auxiliar o controle das doengas atdpicas, em especial a asma. Um grupo de 815 criangas
participou de um estudo com a finalidade de determinar altera¢Ges na reatividade bronquica em
grupos da populagéo geral . Destas, 220 tinham historia atual ou prévia de sibilos recorrentes. Das
800 criancas que realizaram espirometria, 27 ( 3,4%) apresentaram obstru¢do na via aérea
(VEF\//CVF<75%). A provocagdio com metacolina foi positiva em 176/766 (23%) para
concentragdes menores ou iguais a 25mg/ml. Os autores concluiram que a presenca de sintomas
respiratorios € um fator associado ao aumento da reatividade das vias aéreas e que a presenca de
obstru¢do na via aérea durante a infancia possibilita a persisténcia da doenga na idade adulta assim
com aparecimento de bronquite cronica (SEARS, JONES, HOLDAWAY et al., 1986).

Em estudo com caracteristicas e objetivos semelhantes, que associou sintomas de
asma com resposta a inalagdo de histamina, foi observado que de 29,6% dos individuos que
relataram sintomas no ultimo ano, 15,9% tiveram hiperreatividade bronquica (PD,¢<7,8umol
histamina) (PATTEMORE, ASHER, HARRISON et al., 1990).

Em populagio rural, WOOLCOCK et al., 1987, onde observaram que nos 876
adultos que realizaram broncoprovocagdo com inalagdo de histamina, a prevaléncia de
HRB foi de 11,4%.

Extratos alergénicos de Blomia tropicalis, Blatella germdnica, Periplaneta
americana e epitélio de gato, (além da histamina utilizada como controle positivo e excipiente
como controle negativo), foram usados no presente estudo, para aumentar o espectro de

alergias e aumentar a probabilidade de identificar as criangas atdpicas no estudo.
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A Blomia tropicalis ¢ a segunda espécie de dcaro mais prevalente em nosso meio
(ROSARIO, 1997), sendo que no presente estudo 18% dos 203 alunos testados tinham teste
cutdneo positivo para esta espécie de acaro e negativo para a espécie mais prevalente que
havia sido testada nas escolas. Outro dado importante foi a presen¢a de teste positivo a
Blomia tropicalis em alunos classificados na primeira fase do estudo como pertencentes ao
grupo “controle negativo” (7%).

A frequéncia de TCA positivo & Blomia tropicalis é cerca do dobro nos grupos com
TCA positivo ao D. pteronyssinus dos grupos com TCA negativo para esta espécie de acaro.

Em pacientes com asma e/ou rinite avaliados para sensibilizagdo a diferentes
espécies de acaros, do total, 74% tinham teste positivo a pelo menos 1 das 7 espécies testadas.
Houve 20 (4%) de reagdes exclusivas a Blomia tropicalis em 510 pacientes atopicos testados.
As espécies que mais frequentemente causavam reagdo positiva foram D farinae, D
pteronyssinus e Blomia tropicalis (GELLER, 1996).

Dos 203 alunos em nosso estudo, 15 (7%) tiveram teste positivo a Blatella
germanica e destes 5 (2%) eram do grupo “asma negativo”, 7 (3%) do grupo “asma positivo”,
2 (1%) do “controle negativo” e 1 (0,5%) do “controle positivo”, o que mostra que a
sensibilizagdo a barata estd presente e pode acompanhar a sensibilidade aos acaros. Ndo foi
demonstrada reagdo exclusiva & Blomia tropicalis neste presente estudo.

Na cidade de Sdo Paulo, com 203 pacientes com histéria de asma e rinite € com
crises respiratorias ao contato com po, 37(18,2%) tiveram teste cutdneo positivo ao extrato de
Blatella germanica e destes, 16 apresentaram IgE especifica no soro para esta mesma espécie

de barata (MAIA, CROCE, GUIMARAES et al., 1996).
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A andlise de 773 asmaticos atopicos com idade entre 7 e 14 anos, em Curitiba,
mostrou que 24% tinham sensibilizagdo a barata (ROSARIO, 1997).

No presente estudo, se considerassemos dos 203 alunos apenas aqueles que
preenchessem os critérios da “Provavel asma”, dos 52 alunos do grupo com teste positivo ao
D.pteronyssinus, 7/203 (3%) ou 7/52 (13,5%) tiveram teste positivo a Balela germanica, Se
compararmos a frequéncia do TCA positivo a Blatella germanica apenas ao nimero de alunos
deste grupo “asma positivo” (13,5%), os dados tornam-se semelhantes aos do estudo citado
acima (24%). Este calculo pode supervalorizar a frequéncia da positividade a barata nos
provaveis asmaticos, porém, mostra uma relagédo entre positividade a barata e ao diagnostico
de asma (p<0,001). No presente estudo, ao compararmos a positividade & barata com a
positividade do teste ao D. pteronyssinus, ndo encontramos associagfo entre estas variaveis.

Foram analisadas amostras da poeira da casa de 42 pacientes com sintomas
alérgicos. Os alérgenos de barata foram encontrados em 12% das casas. Isto evidencia a alta
exposicdo dos individuos com manifestagdes de doengas alérgicas a este € a outros
aeroalérgenos (TUCK, LANDUYT, BARNES et al., 1997).

Ao se avaliar a positividade ao extrato de Periplaneta americana, a sensibilidade
mostrou-se semelhante & espécie anterior de barata testada. Dos 203, 11 (5%) tinham teste
positivo e destes, 1 (0,5%) pertencia ao grupo “asma negativo”, 7 (3%) ao “asma positivo”, 2
(1%) ao “controle negativo” e 1 (0,5%) ao “controle positivo”. Da mesma forma como foi
analisado o resultado do teste para Blatella. germanica, se considerarmos apenas os alunos do
grupo asma com teste positivo ao acaro D. pteronyssinus (n=51), obtém-se 13,7% de

positividade ao teste, o que novamente evidencia a associagdo com a asma.
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Para o teste com epitélio do gato do total avaliado, 14 (7%), tiveram teste positivo
sendo 1 (0,5%) do grupo “asma negativo”, 8 (4%) do “asma positivo”, 1 (0,5%) do “controle
negativo” e 4 (2%) no “controle positivo”. Dos 203 alunos avaliados na 2* fase do estudo, 8
(4%) referiram presenga de algum animal em casa e destes 14 (7%) tiveram teste positivo
para gato. E possivel que a baixa frequéncia de respostas positivas a esta pergunta sobre
presenga de animais em casa, deva-se ao fato de se questionar sobre animais que entravam em
casa. Observa-se com estes dados que a sensibilizagdo ao epitélio do gato ndo ¢ tdo frequente
em nosso meio quanto a sensibilizag&o aos acaros.

O antigeno do gato pode ser encontrado mesmo em casas sem a presenga do
animal. A concentragdo de Fel d I foi determinada em 37 casas com gato e 40 casas sem a
presenga do animal. Os niveis de Fel d I foram detectados em todas as 37 casas com o
animal. Nas casas sem o animal, s6 foram detectados em 10 delas. Baixos niveis de antigenos
do gato podem estar presentes em casas sem o animal, mas so suficientes para desencadear
sintomas alérgicos. (BOLLINGER, EGGLESTON, FLANAGAN et al. 1996).

O alérgeno do gato é pequeno, leve e pegajoso. Estudo realizado em escolares
mostrou que as criangas com gato em casa tinham alérgenos em suas roupas. A média
geométrica dos niveis de Fel d 1 nas salas foi de 2,61p/gm porém, em 7 salas os niveis foram
maiores que 8uig/m> . As roupas das meninas tinham niveis significativamente maiores que a
dos meninos. Com estes dados, os autores recomendam que nas escolas ndo seja utilizado
carpet nas salas e que a falha no controle ambiental das criangas com animais em casa pose
aumentar os niveis destes alérgenos no ambiente escolar e favorecer a sensibilizagdo de outras

criangas (PATCHETT, LEWIS, CRANE et al., 1997).
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Em nosso estudo, ndo verificamos as condi¢gdes sociais € a raga dos alunos
submetidos aos testes diagndsticos. A baixa condi¢do social é um fator que influencia o inicio
da doenca alérgica e interfere na sua evolugfo, ndo sé pelo inadequado controle ambiental
como também pela impossibilidade em manter o tratamento adequado.

Os sintomas durante o exercicio continuam sendo problema para muitos asmaticos
em especial 0s jovens, mesmo com os avangos nas condigdes de tratamento (GODFREY, 1997).

A piora da fungfo pulmonar ocorre em geral 5 a 10 minutos apés a interrup¢io do
exercicio e tende a retornar ao valor basal em 30 a 45 minutos. Para documentar estas
altera¢Ges tem-se utilizado a medida do VEF1 ou PFE (GODFREY, 1997).

Individuos asmaticos selecionados aleatoriamente na comunidade mostram
poucos resultados positivos na prova do exercicio, o que pode ser explicado pela maior
facilidade em selecionar individuos com quadro mais leve da doengca (GODFREY,
SILVERMAN & ANDERSON, 1973 ; BACKER & ULRIK, 1992).

Vérios protocolos diferentes tém sido empregados para avaliar hiperreatividade bronquica
pela prova do exercicio em estudos epidemioldgicos o que dificulta a comparagdo entre os estudos.

Uma comparagdo entre as respostas do questionario obtidas dos pais com a prova do
exercicio realizada por 191 criangas de 7 anos de idade, mostrou que o exercicio estava
relacionado com a resposta a pergunta sobre sintomas no exercicio. A quedé do VEF1 foi maior
quando havia resposta positiva ao questionario (PONSONBY, COUPER, DWYER et al., 1996).

Criancas com asma e idade entre 10 e 12 anos, € um grupo controle, foram avaliados
pelo teste de Cooper, seguido da determinagdo do PFE. Os asmaticos percorreram distancias
menores. O 5 minuto apds o exercicio foi o melhor para evidenciar AIE, que apresentou

prevaléncia de 89,6% no grupo de asmaticos (COSTA, SPINELLI , INFANTE et al, 1997).
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A temperatura ¢ umidade do ar inspirado ‘assim como o nivel de
hiperreatividade bronquica do individuo sdo fatores que influenciam o desencadeamento
dos sintomas na AIE. H4 um aumento da resposta brdonquica quando o exercicio &
realizado com ar frio e seco e quase abolida se o individuo respira ar quente e umido
(BAR-OR, NEUMAN & DOTAN, 1977).

No presente estudo, os alunos realizaram a prova do exercicio em ambiente fechado,
sempre no mesmo periodo do dia e com temperatura ambiente média de 18° a 20° . Em teste para a
avalia¢do da AIE em criancas de 12 e 13 anos, por corrida em ginasio fechado, foi medido o PFE
antes e ap0s o exercicio. Considerou-se prova positiva a redugio do PFE > 10% do valor basal. As
criangas com teste de esforgo alterado, responderam um questiondrio sobre asma e foram
encaminhadas ao servi¢o especializado para realizar espirometria. Das que realizaram este teste,
somente 5(1%) tiveram alteragdio do PFE e/ou VEF1 e trés destas cinco tinham histéria de asma no
exercicio pelo questionario. A medida do PFE como método de triagem em estudos
epidemioldgicos ndo € recomendado em virtude dos resultados falsos, principalmente falso
negativos JOHANSSON, FOUCARD E PETTERSSON, 1997).

No presente estudo, dos 203 escolares avaliados apenas trés (1,5%), tiveram
alteragio do PFE ap6s teste de esforgo, resultados que sdo semelhantes aos encontrados por
JOHANSSON et al., 1997. Somente um dos trés alunos com prova do exercicio alterado,
havia relatado sintomas ao exercicio no preenchimento do questionario.

O fato dos alunos realizarem a prova do exercicio no mesmo dia da avaliagdo da
HRB a metacolina, pode ter influenciado os resultados desta fase do estudo, apesar de ter

havido intervalo de 6 horas entre os dois exames.
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Por outro lado, a analise da hiperreatividade bronquica desencadeada pelo
exercicio é 1til na avaliagdo de asmaticos onde a sensibilidade do exame passa de ser boa ¢

varia de 60 a 80% (VACEK, 1997; KAWABORI, PIERSON, CONQUEST et al, 1976).
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7 CONCLUSOES

Neste estudo, avaliando o questionario ISAAC, sensibilizagdo atopica a alérgenos

ambientais e hiperreatividade bronquica a metacolina e ao exercicio, concluimos que:

1. Para a populagdo de Curitiba, o questiondrio do ISAAC ¢ reprodutivel e apresenta

especificidade maior do que a sensibilidade.

2. A prevaléncia de asma em escolares de 13 e 14 anos foi de 17,3% com base nos critérios da
“Provavel asma”. Associando-se os mesmos critérios ao TCA positivo ao D. pteronyssinus,

a prevaléncia passa a ser de 8,6%.

3. Do total de alunos avaliados (n=3271), 28% tiveram TCA positivo ao acaro D.
pteronyssinus, o que demonstra que a sensibilizagdo atdpica a esta espécie de 4caro ¢ alta

em Curitiba.

4. Os alunos selecionados para a segunda fase do estudo, que formaram o grupo denominado
“asma positivo” foi o que apresentou maiores dificuldade em alcangar o final na prova de
avaliagio da HRB a metacolina e que apresentaram maior frequéncia de sensibilizagdo aos

outros alérgenos testados.

5. Outros alérgenos foram testados na segunda fase do estudo com a finalidade de identificar
individuos atdépicos entre aqueles que haviam apresentado TCA negativo ao D.
pteronyssinus. Das espécies testadas, a Blomia tropicalis foi a que apresentou maior

frequéncia de positividade com predominio no grupo de asmaticos.

6. A prova do exercicio nfo foi um bom pardmetro para selecionar os alunos com provavel
quadro de asma, sendo que apenas 3 dos 203 selecionados apresentaram alteragdo no

exame, € destes somente 1 pertencia ao grupo asma.



ANEXOS

ANEXO 1: DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo foi composto por trés etapas:

Validagao do instrumento
n= 64

Aplicagao do instrumento
n= 3271

Aplicacdo de procedimentos diagndsticos
para complemento do questionario
n= 203
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ANEXO 2: QUESTIONARIO DO ISAAC

1. Vocé alguma vez teve chio de peito?

( )sim ( )no
Se respondeu ndo, va para a pergunta 6.

2. Vocé teve chio de peito nos Gltimos 12 meses?

( )sim ( )ndo
Se respondeu ndo va para pergunta 6.

3. Quantos ataques de chio de peito vocé teve nos tltimos 12 meses?
( ) nenhum
( )1 a3 ataques
( )4 a2 ataques
( ) mais de 12 ataques

4. Nos tltimos 12 meses, em média quantas vezes vocé acordou por chio de peito?
( ) nunca acordou por chio de peito
( ) menos de 1 noite por semana
( ) 1 ou mais noites por semana

5. Nos ultimos 12 meses vocé teve chio de peito tdo forte que ndo podia falar mais de duas

palavras entre cada respiragdo?

( )sim ( )ndo

6. Vocé alguma vez teve asma?
( )sim ( )ndo

7. Vocé teve chio de peito apds exercicio fisico nos Gltimos 12 meses?
( )sim ( )ndo

8. Nos ultimos 12 meses, vocé teve tosse seca durante a noite ndo associada a gripe ou

resfriado ou qualquer outra infecg¢@o pulmonar?

( )sim ( )ndo
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ANEXO 3: APROVAGAO DO COMITE DE ETICA PARA O ESTUDO

EM CRIANGCAS.



ANEXO 4: ESCOLAS PARTICIPANTES DO PROJETO ISAAC EM 1997

- Escola Municipal Professor Omar Sabbag
- Escola Municipal Papa Jodo XXIII

- Escola Municipal Bairro Novo

- Escola Estadual Conselheiro Zacarias

- Escola Estadual Cristo Rei

- Escola Estadual Dezenove de Dezembro
- Escola Estadual Guido Straube

- Escola Estadual Hildebrando de Araujo
- Instituto de Educagdo do Parana

- Colégio Estadual Julia Wanderley

- Colégio Estadual Manoel A Guimardes
- Colégio Estadual Manoel Ribas

- Colégio Estadual Nilson B Ribas

- Escola Estadual Prieto Martinez

- Escola Estadual Professor Branddo

- Escola Estadual Professor Cleto

- Escola Estadual Tiradentes

- Escola Estadual Xavier da Silva

- Escola Estadual Dona Carola

- Escola Estadual Professor Elysio Viana
- Escola Estadual Gottlieb Mueller

- Instituto Politécnico

- Colégio Estadual José Guimardes

- Escola Estadual Jalio Mesquita

- Escola Estadual Segismundo Falarz

- Escola Estadual Dom Orione

- Escola Estadual Doracy Cezarino

- Escola Estadual Jodo Turin

- Colégio Estadual Lysimaco Ferreira da Costa
- Colégio Estadual Paula Gomes

- Colégio Estadual Pedro Macedo

- Colégio Estadual Leoncio Correia

- Escola Estadual Maria Montessori

- Escola Estadual Nossa Senhora de Fatima
- Escola Estadual Santa Candida

- Colégio Estadual Benedicto J Cordeiro
- Escola Estadual Hasdrubal Bellegard

- Escola Estadual Paulo Leminski

- Escola Nossa Senhora do Guadalupe

- Colégio Sao Vicenti Palotti

- Escola Stella Maris

- Colégio Padre Jodo Bagozzi

- Colégio Nossa Senhora Medianeira
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ANEXO 5: CONSENTIMENTO INFORMADO A ESCOLA

Prezado Diretor/Coordenador

Estamos convidando alguns alunos de sua Escola para fazer parte de um
importante estudo sobre a saide das criangas, com consentimento de seus pais.

Nosso interesse € estudar criangas de 13 e 14 anos pertencente ao 1° grau. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica do Hospital de Clinicas — UFPR.

A Escola contribui no estudo com:

1: Identificagdo dos alunos de 13 e 14 anos cursando o 1° grau e quais suas salas,
2: Solicitag¢do da devolugdo do Termo de Consentimento Informado aos pais, 1 semana antes
do inicio do estudo.

Retornaremos na semana seguinte para aplica¢io de um questionario, sendo neste
dia realizado teste cutdneo, com o objetivo de identificar alergia. Além disso, essas criangas
fardo prova de capacidade respiratdria com a finalidade de determinar a presenga de obstrugdo
a passagem do ar que pode ser causada pela alergia. Estes procedimentos serdo feitos com
material descartavel, sdo indolores € ndo trazem nenhum risco a saude dos alunos.

Para seu conhecimento, anexamos copia da carta a ser encaminhada aos pais ou
responsaveis.

Contamos com sua colaboragdo em virtude da importancia do estudo.

Sinceros agradecimentos,

Disciplina de Alergia e Imunologia
Departamento de Pediatria — HC- UFPR

Curso de Mestrado em Pediatria.
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ANEXO 6: CONSENTIMENTO INFORMADO AOS PAIS

“Prevaléncia de Asma, Rinite Alérgica Perene e Sazonal em Escolares de 13

e 14 anos em Curitiba”.

Informagdo aos Estudantes, Pais ou Responsaveis
Prezados estudantes, pais ou responsaveis,

Estamos convidando seu filho (a) para participar de um importante estudo sobre a satide das
criangas de Curitiba, com a aprovagdo de sua Escola. Nesta avaliagdo, vocés terdo a oportunidade de
saber se sua crianga tem alergia ou algum problema respiratorio. Inicialmente seu filho (a)
respondera a um questiondrio, sendo em seguida realizado um teste na pele na face anterior do
antebrago, com leitura apds 15 minutos, que tem por objetivo identificar alergia que o mesmo possa
apresentar. Os testes, constardo da aplicagdo sobre a pele, de um liquido contendo substincia
alergénica, com a utilizagdo de micropuntor descartavel, o qual ndo causa perfuragdo na pele. Este
procedimento ndio é novo e ja constitui rotina diagndstica na pratica médica. E indolor, e nos casos
positivos de alergia, o0 maximo de reagdo na pele é o aparecimento de uma cor avermelhada e uma
discreta coceira no ponto de aplicagao, a qual dura em média 30 minutos. Os resultados do teste tém a
garantia do sigilo e somente serdo conhecidos pelos médicos envolvidos no estudo. Ndo havera
necessidade de coleta de sangue. O procedimento ndo traz nenhum risco.

Além disto, estas criangas fardo medida da capacidade respiratoria com a finalidade de
determinar a presenga de obstrugdo a passagem do ar, que pode ser causada pela alergia. Esta prova,
consiste em soprar em um bocal e observar em um aparelho especial, a forga do deslocamento do ar.
Estas avaliagGes serdo realizadas durante o horario escolar ndo havendo prejuizo para os estudos de
seu filho (a). Nos casos positivos para alergia, sera fornecido um resultado por escrito a crianga para
que a mesma entregue a seus responsaveis.

Este estudo ja foi realizado em varios paises, com resultados importantes. Em Curitiba, foi
aprovado pelo Comité de Etica Médica do Hospital de Clinicas da UFPR, bem como pela Diregdo e
Professores do Departamento de Pediatria.

Contamos com sua colaboragdo pois deste modo, vocés estardo contribuindo para que os
médicos conhegam melhor a incidéncia de alergia em escolares de Curitiba.

Se vocé aceitar que seu filho (a) faga parte deste estudo, leia, assine e devolva o Termo de
Consentimento contido no verso, mantendo uma copia desta carta com vocé.

Se tiver alguma divida ou quiser mais esclarecimentos, entre em contato com a Escola ou
com a Dra. Priscila Cesar ou com a Dra. Simone Maria de Godoy Trippia pelo telefone: 362- 2028
ramais: 155 ou 199.

Sinceros agradecimentos.

Disciplina de Alergia e Imunologia
Departamento de Pediatria HC — UFPR
Curso de Mestrado em Pediatria.
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ANEXO 7: Prevaléncia associada aos critérios de “Asma recente” e associacéo
destes com o teste cuténeo alérgico ao D. pteronyssinus 5000AU (n=3271).

ASMA RECENTE TESTE POSITIVO TESTE NEGATIVO
Chio de peito no tltimo 103( 3,1%) 67(2,1%)
ano com histoéria de asma

Total 170( 5,2%)

ANEXO 8: Frequéncia da resposta para questao ataques de chio no ultimo ano
com relagao ao sexo (n=913)

QUESTOES SEXO FEMININO SEXO MASCULINO Xz
Nenhum 40 28

1-3 crises de chio 481 234 NS
4 ou mais crises de chio 84 46

ANEXO 9 : Analise da resposta a questao sobre chio de peito no ultimo ano
separadas por sexo (n=1646).

RESPOSTA SEXO FEMININO SEXO MASCULINO X2

Sim 605 308 NS
Niao 461 272
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ANEXO 10: Resposta afirmativa a perguntas do questionario ISAAC e
positividade do teste cutaneo alérgico ao acaro D. pteronyssinus 5000AU.

QUESTIONARIO N TESTE TESTE TOTAL

POSITIVO NEGATIVO

Chio de peito no ultimo ano 1646 410( 25%) 503( 30,5%) 913
Ataques de chio no dltimo ano 913 388(42,5%) 457( 50%) 845
Sibiléncia no exercicio 3271 376( 11,5%) 499( 15%) 875
Tosse noturna 3271 428( 13%) 867(26,5%) 1295

ANEXO 11: Valores da média geométrica da PD20 nos grupos asma e controle.

ASMA CONTROLE *

PD20 2,14 2,40

* Teste de Mann Whitney: p=0,296
7=1,04

ANEXO 12: Distribuicao dos alunos em fungéo dos critérios de “Provavel asma”
nos grupos asma negativo ( n= 50) e asma positivo (n=52).

QUESTOES ASMA - ASMA+*
Ataque de chio 12 meses (1-3)+ acordar por 12( 24%) 19(36%)
chio 12 meses
Ataque de chio 12 meses (1-3)+ sibilancia aos 23( 46%) 17(33%)

exercicios + tosse noturna

Ataque de chio 12 meses (mais de 4) 15(30%) 16( 31%)

* Teste de diferenga entre proporgdes  p:NS
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ANEXO 13: Associagao do critério “Provavel asma” com os valores da
concentagao de metacolina em mg/ml.

QUESTOES + METACOLINA ASMA - ASMA +
(n=50) (n=51) *

Ataque de chio 12 meses (1-3) + acordar por 12 19

chio 12 meses + concentra¢do 1 mg/ml

Ataque de chio 12 meses (1-3) + acordar por 12 16

chio 12 meses + concentragdo 2 mg/ml

Ataque de chio 12 meses (1-3) + acordar por 11 13

chio 12 meses + concentragdo 4 mg/ml

Ataque de chio 12 meses (1-3) + acordar por 10 11

chio 12 meses + concentragdo 8 mg/ml

* Teste de diferenga entre proporgdes
p: NS

ANEXO 14: Correlagao do critério “Provavel asma” com os valores da concentagao
de metacolina em mg/ml|

QUESTOES + ASMA — ASMA + P*
METACOLINA ( n=50) (n=51)
Ataque de chio 12 meses (1-3) + 23 16 NS

sibilancia aos exercicios + tosse

noturna + concentra¢do 1 mg/ml

Ataque de chio 12 meses (1-3) + 23 13 p< 0,001
sibilancia aos exercicios + tosse

noturna + concentragdo 2 mg/ml

Ataque de chio 12 meses (1-3) + 23 12 p<0,001
sibilancia aos exercicios + tosse

noturna + concentragdo 4 mg/ml

Ataque de chio 12 meses (1-3) + 17 9 NS
sibilancia aos exercicios + tosse

noturna + concentracio 8 mg/ml

* Teste para diferengas entre proporgdes
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ANEXO 15: Correlagdo do critério “Provavel asma” com os valores da
concentragao de metacolina ( N=203).

QUESTOES + METACOLINA ASMA - ASMA+ p*
(n=50) (n=51)

Ataque de chio 12 meses ( mais de 4) + 15 16 NS
concentragdo 1mg/ml

Ataque de chio 12 meses ( mais de 4) + 13 13 NS
concentragdo 2mg/ml

Ataque chio 12 meses ( mais de 4) + 11 8 NS
concentracdo 4mg/ml

Ataque de chio 12 meses ( mais de 4 ) + 8 4 P<0,001

concentragdo 8mg/ml

* Teste para diferengas entre proporgdes
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