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RESUMO

Introdugao:maior frequéncia de verrugas é descrita em pacientes atopicos
apesar dehaver evidéncia cientifica insuficiente. E sugerido que essa associacéo se
deve a resposta imune alterada nos atdpicos, propiciando maior frequéncia de
infeccbes cutaneas. O objetivo deste estudo foicomparar a frequéncia de doencas
atopicas nas criangas com e sem verruga. Métodos: estudo caso-controle com
coleta prospectiva de dados, em criangas de 4 a 15 anos com diagndstico de
verrugas avaliadas entre outubro de 2014 e novembro de 2016. Para definir o
diagndstico de atopia, foi aplicadoo questionario validadolnternational Study of
Asthma and Allergies in Childhood(ISAAC) sobre o histérico de rinite, asma ou
dermatite atdpica e realizado o teste cutaneo alérgico com os principais
aeroalérgenos: acaros, epitélio de gatos e cées, baratas, mix de fungos e pdlen de
gramineas, além de controles positivo (Histamina) e negativo (Glicerina).
Participantes com teste cutaneo alérgico positivo e diagndstico de doencga alérgica
pelo ISAAC foram considerados atopicos. Os achados foram comparados entre os
grupos de criangas com verrugas e sem verrugas. Em todos os pacientes foi
realizado exame fisico, aplicagdo do questionario ISAAC e teste cutaneo alérgico
pelo mesmo pesquisador. Resultados:foram incluidos 160 participantes, com média
de idade de 9,70 + 2,73 anos. Em 80 participanteshavia verrugas (grupo verruga-GV)
e em 80 nao (grupo controle-GC). No GV, a apresentacao clinica foi de verrugas
vulgares em 75,0%, o numero de lesbes no diagnostico variou de 1 a 48, com
mediana de 2. Receberam diagndstico médico de dermatite atopica 35,0% dos
participantes do GC e 23,7% do GV (p = 0,16), de rinite 33,7% do GC e 42,5% do
GV (p = 0,32) e de asma 10,0% do GC e 12,5% do GV (p = 0,80). A frequéncia de
eczemaencontrada por meio do questionario ISAAC nos GC e GV foi,
respectivamente, 31,2% e 15,0%.A frequéncia de rinite foi de 43,7% no GCe 52,5%
no GV (p = 0,14) e a de asma foide 3,7% no GC e11,2% no GV (p = 0,45). A
positividade do teste cutaneo alérgico para aeroalergenos no GC e GV foi,
respectivamente, 57,5% e 40,0% (p = 0,03). Foram considerados atépicos 43,7%
dos pacientes noGC e 32,5% do GV (p = 0,19). Conclusao: O diagnéstico de atopia
nao foi mais frequente em pacientes com verrugas na populagéo estudada e o grupo
controle teve maior positividade ao teste de puntura para aeroalergenos.

Palavras-chave: Verrugas, atopia, dermatite atdpica.



ABSTRACT

Background:Higher frequency of warts in atopic patients is described
despite the absence of sufficient scientific evidence to prove it. Previous studies
suggest that this association is due to aberrant immune response, leading to a higher
number of cutaneous infectious diseases. This study’s objective is to verify if children
with diagnosis of atopy have a higher frequency of warts.Methods:Observational,
analytical, case-control study with prospective data collection in children aged 4 to 15
years with diagnosis of warts from October 2014 to November 2016. To define atopy
diagnosis, it was used a validated questionnaire International Study of Asthma and
Allergies in Childhood(ISAAC) on the history of rhinitis, asthma or atopic dermatitis
and it was performed prick test with the main aeroallergens: mites, epithelium of cats
and dogs, cockroaches, mix fungi and grass pollen, in addition to positive (Histamine)
and negative controls (Glycerin). Patients who presented positive results to both prick
test and ISAAC were considered atopic. The findings were compared with the group
without warts. All patients were submitted to physical examination, questionnaire
application and prick test by the same researcher. Results: 80 patients with warts
(warts group-WG) and 80 children without warts (control group-CG), matched by age,
presenting the mean age of 9.70 + 2.73 years, participated of the study. In the WG
the clinical presentation was of vulgar wart in 75.0%, the number of lesions at
diagnosis ranged from 1 to 48, with a median of 2. Comparison of the CG and WG
frequency for the presence of eczema was respectively 31.2% x 15.0%, for rhinitis
was 43.7% x 52.5% (p = 0.14) and for asthma was 3.7% x 11.2% (p = 0.45). The
positivity of prick test for aeroallergens found in CG and WG was respectively 57.5%
x 40.0% (p = 0.03). Were considered atopic 43.7% of the patients in CG and 32.5%
in WG (p = 0.19).Conclusion: The diagnosis of atopy in patients with warts was not
more frequent in the studied population and control group demonstrated greater
positivity to prick test for aeroallergens.

Keywords: warts, atopy, atopic dermatits.
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1 INTRODUGAO

Lesdes verrucosas e papilomatosas que comprometem a pele sdo descritas
desde a Grécia antiga, mas foi no inicio do século XX que as pesquisas sobre o
Papilomavirus Humano (HPV) o identificaram como possivel agente etiolégico de
verrugas em diferentes grupos de mamiferos, inclusive no homem (LETO et al.,
2011). O HPV é um virus de distribuigdo universal, as verrugas virais sdo doengas
cutaneas frequentes, e acometem aproximadamente 10% da populagdo mundial
(NASCIMENTO et al., 2011).

Sao classificadas em: verruga vulgar, verruga plana, verruga plantar, verruga
filiforme e condiloma acuminado (AZULAY, 2008; HURWITZ, 2009).0 diagndstico &
clinico e oaspecto da lesdo varia conforme a localizagdo (LETO et al,, 2011). O
progndéstico € variavel, e na maioria das vezes evoluipara cura espontdnea em
periodos que variam de meses a anos (LETO et al.,, 2011; NASCIMENTO et al.,
2011). Porém, em individuos susceptiveis e, sobretudo, nos imunocomprometidos,
as lesbes sdo multiplas e disseminadas e comprometem a qualidade de vida do
paciente, gerando, por exemplo, dor e dificuldade de deambulagdo nos casos de
verrugas plantares (BOULL; GROTH, 2011; URAL et al., 2014).

A dermatite atopica (DA) é uma doenga inflamatoria cutdnea que se
caracteriza por lesdes eczematosas crbénicas e recidivantes, associadas a prurido
intenso (CHOPRA et al., 2017).0 seu diagndstico € clinico e a gravidade varia desde
formas leves e localizadas até graves e disseminadas(CASTRO et al., 2006;
CARVALHO et al., 2017). Pacientes atdpicos, mesmo sem lesdes ativas de
dermatite atdpica, apresentam alteracdo na barreira cutanea, traduzida clinicamente
por xerose e outros estigmas cutaneos(HAN et al., 2017; MANTI et al., 2017,
CHOPRA et al., 2017).E sugerido que a pele torna-se vulneravel & instalacdo do
HPV pelo trauma frequente da cogadura e pelas alteragbesimunoldgicas presentes
no paciente (RUZICKA; GELTINGER, 1995).

A associacdo entre atopia e infecgdes virais é estudada desde a década de
setenta, quandoCurrieet al.(1971) publicaram um estudo concluindo que pacientes
atdpicos apresentavam maior prevaléncia de verrugas virais.Desde ent&do, tem-se
conduzido pesquisas com o objetivo de avaliar a associagédo entre os diagndsticos
de atopia e verrugas virais.Alguns autores descrevem relagao positiva, destacando

as doencas alérgicas como fator de risco para o desenvolvimento de verrugas virais
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(CURRIE et al, 1971; GIANETTI, 1987; RUZICKA; GELTINGER, 1995;
SILVERBERG; SILVERBERG, 2014), enquanto Wiilliams et al.(1993), em estudo de
coorte realizado por meio da avaliagdo clinica de 9263 participantes, encontraram
menor prevaléncia de verrugas em pacientes com dermatite atopica.

A auséncia de uniformizacado para caracterizar o paciente como portador de
verrugas e, principalmente, de atopia dificulta a interpretacédo dos resultados dos
estudos(CURRIE et al., 1971; GIANETTI, 1987; RUZICKA; GELTINGER, 1995;
SILVERBERG; SILVERBERG, 2014). A utilizagdo de grupo controle sem diagndstico
de verrugas para a comparagao da prevaléncia de atopia nado foi avaliada. Frente
aos atuais questionamentos e as dificuldades encontradas para seestabelecer a
possivel associacdo entre os diagnosticos de atopia e verrugas virais, o presente
estudo foi delineado para determinar se criangas atdpicas possuemmaior frequéncia

de verrugas virais.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Comparar a frequéncia de doengas atdpicas em criangas com e sem verrugas virais.
1.1.2 Objetivos especificos

a) Determinar a frequéncia de verrugas em pacientes com dermatite atopica.

b) Avaliar a frequéncia de positividade ao teste cutaneo alérgico (TCA) nos pacientes
com e sem verruga.

c) Comparar a frequéncia de atopia considerando a associacdo de TCA e doenca

atdpica nos pacientes com e sem verruga.
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2REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO E ETIOPATOGENIA DE VERRUGAS

Verrugas s&o neoplasias benignas da epiderme conhecidas desde a
antiguidade e sabidamente causadas peloHPV (HABIF, 2009). Estima-se sua
prevaléncia em 10% na populacao geral (NASCIMENTO et al., 2011), com pico de
incidéncia entre os 12 e 16 anos de idade (CLIFTON et al., 2003). Em levantamento
histérico que estudou a prevaléncia das diferentes dermatoses no ambulatério de
Dermatologia Pediatrica do CHC-UFPR no periodo de 1978 a 1996, encontrou-se
que as verrugas virais correspondiam a 4,8% das dermatoses atendidas (GIRALDI,
1999).

O HPV pertence a familia Papovaviridae, um DNA-virus ndo envelopado que
possui DNA dupla fita superenovelado, circular e de replicacdo autbnoma
(ZOLLNER; SCHWARZ, 2011).

O ciclo de vida do HPV é diretamente relacionado ao programa de
diferenciacao celular da célula hospedeira. O virus infecta as células basais do
epitélio que apresentam potencial de diferenciagdo, mas suas fung¢des vegetativas,
como sintese do DNA e de proteinas do capsideo, ocorrem exclusivamente nos
queratinécitos diferenciados (LETO et al.,2011).

Com mais de 200 gendtipos descritosapresentam a mesma organizagao
génica, composta por 3 regides de cédons funcionais: um cédon para a fungao viral
primaria, outro para a funcio viral tardia e um terceiro, o cédon longo de genes
reguladores (VLAHOVIC; KHAN, 2016; GRAHAM, 2017). A regido responsavel pela
funcao viral primaria corresponde a 45% do genoma viral funcional e indica a fungéo
génica pela replicagdo do HPV, transcricdo do DNA, maturacédo e liberagdo das
particulas virais, transformacéo e imortalizagao celular. Também esta associada a
malignizacdo de lesdes devido a supressdo das proteinas p53 e pRb, inicialmente
envolvidas no controle da proliferacao celular (LETO et al., 2011; GRAHAM, 2017).
Os cédons relacionados a funcgédo viral tardia compéem 40% do genoma viral e
determinam a producao de proteinas estruturais dos virions (VLAHOVIC; KHAN,
2016). Entre esses cddons encontra-se a regido de genes reguladores da atividade
viral, que é responsavel pela expressao génica ereplicacdo viral que ocorre no

nucleo da célula do hospedeiro (LETO et al., 2011).
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O alvo da infecgao pelo HPV é o epitélio de superficie, provocando verrugas
na pele ou nas mucosas e tumores benignos ou malignos, dependendo do gendtipo
envolvido (Quadro 1) (HABIF, 2009; GRAHAM, 2017). A apresentacéo clinica varia

de acordo com a localizagéo da lesédo e o tipo de virus envolvido (LEE et al., 2016).

QUADRO 1 - MANIFESTACOES CLINICAS BENIGNAS DOS DIFERENTES GENOTIPOS DE HPV

MANIFESTACAO CLINICA GENOTIPO DE HPV ENVOLVIDO

Verruga Vulgar

1,2,3,4,7,27,57

Verruga Plantar

Verruga Plana

1,2,3,4,27, 29,57
3,10, 28, 41

Condiloma Acuminado

6, 11

FONTE: Adaptada de Habif (2009).

Na analise histopatolégica das verrugas € observadahiperceratose,
paraceratose, acantose e papilomatose (TCHERNEV, 2009; EGAWA, 2017). Cones
epiteliais acantoticos sédo distribuidosradialmente para o centro da lesdo (LETO et
al.,2011). Células vacuoladas com nucleo pequeno, basofilico e circundado por halo
claro (coilécitos) sao observadas na parte superior do estrato espinhoso e granuloso
(URAL et al., 2014).

O HPV €& um virus com distribuicdo mundial (LETO et al.,2011). Sua
transmissao ocorre por inoculacédo direta do virus por meio de contato intimo com
individuo infectado, fomites, queratinécitos descamados ou auto inoculagao
(VLAHOVIC; KHAN, 2016). A transmissao € facilitada em ambiente propicio para a
sobrevivéncia do virus, como superficies umidas (em ambientes de chuveiros e
piscinas) e regiao cutdnea com trauma ou friccdo, muitas vezes causando lesdes
subjacentes devido a auto inoculagdo (MCLAUGHLIN; SHAFRITZ, 2011).
Escoriagbes ou abrasdes determinam perda da integridade da barreira cutédnea e
aumentam a chance de contagio (STULBERG; HUNTCHINSON, 2003;
WOLLENBERG et al., 2003; WESTRICH, 2017). O periodo de incubacéao varia entre
um e 24 meses e alguns virus permanecem de maneira subclinica ou latente na
epiderme (TUNZUN et al., 2009).

2.2FUNGAO DO SISTEMA IMUNOLOGICO NO CONTROLE DAS VERRUGAS
VIRAIS

A infecgdo por HPV na maioria das pessoas € assintomatica e autolimitada,

com resolugdo espontdnea em meses a anos. Respostas imunes adaptativas e
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inatas, além da barreira fisica, sao responsaveis pelo controle precoce da infec¢ao
por este virus (BRANDTet al., 2009; WESTRICH, 2017). Linfécitos CD4+ e CD8+
ativados produzem interferons com propriedades antivirais que desencadeiam
diversos mecanismos para protecao de células ainda nao infectadas, tornando-as
resistentes (BRANDT et al.,, 2009; NOFAL et al, 2017). No entanto, se o HPV
conseguir transpor estas barreiras do sistema de defesa e se instalar nos
queratinécitos basais, dificilmente o virus sera eliminado (SANCLEMENTE; GILL,
2002; WESTRICH, 2017). O HPV sintetiza as oncoproteinas E5, E6 e E7, que
regulam a resposta imune do hospedeiro e, assim, evadem do seu aparato de
defesa (WESTRICH, 2017).

A maior parte da populagao ja foi infectada pelo HPV, no entanto 10 a 15%
desses individuos desenvolvem infeccao persistente, o que demonstra a efetividade
dos mecanismos de defesa em eliminar o virus na primo-infecgdo (WESTRICH,
2017). A persisténcia de lesdes induzidas pelo HPV depende principalmente de
defeito na imunovigilancia (TCHERNEV, 2009). Verrugas em regressao contém
linfécitos e macréfagos em numero maior se comparadas as que ndo entram em
remissdo (COLEMAN et al., 1994).

O HPV precisa atingir o queratindcito basal (sua célula hospedeira nativa)
para que haja a primo-infeccdo (WESTRICH, 2017). As células epiteliais protegem o
hospedeiro da infecgcao pelo virus por meio de dois mecanismos conhecidos: a
propria barreira fisica, uma vez que danos teciduais facilitam o deslocamento do
virus pelapele e membranas mucosas; e presengca de alfa-defensinas, que sao
consideradas potentes antagonistas do HPV (WIENS; SMITH, 2015).

A presenca do DNA de HPV na célula hospedeira pode ser detectada por
sensores inatos de patdgenos, que impedem,por meio de diversos mecanismos, a
replicacdo do DNA viral e a transcri¢ao de proteinas virais (WESTRICH, 2017).

Células do sistema imune inato também estdo envolvidas na resposta imune a
infeccdo pelo HPV. Esta recruta células dendriticas, de Langerhans enatural killers
ao microambiente infectado (BRANDT et al., 2009).

O HPV se mantém intraepitelial durante todo o seu ciclo de vida. Logo, ndo ha
viremia na infec¢ao pelo HPV, o que limita a exposicédo do virus a respostas imunes
sistémicas (WESTRICH, 2017). Mesmo que por mecanismos pouco elucidados,
estudos concluem que o linfocito T do hospedeiro possui um papel fundamental na
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eliminacao de células infectadas pelo HPV, neutralizando o virus e impedindo a
reinfeccao e a disseminacgao nas fases extracelulares (BRANDT et al., 2009).

O HPV possui diversos mecanismos para burlar o sistema imune do
hospedeiroe estabelecer infecgdo permanente.Ovirus pode modular a expressao de
genes da célula hospedeira por meio da metilagdo do DNA, modifica histonas e
desregula fatores de transcricdo. Também altera a fungao das proteinas transcritas

na célula hospedeira pelo sequestro e degradagao proteica (WESTRICH, 2017).

2.3 APRESENTAGAO CLINICA DA VERRUGA

As lesbes cuténeas resultantes da infecgcdo pelo HPV incluem as verrugas
vulgares, planas, filiformes, plantares e condiloma acuminado (STULBERG;
HUTCHINSON, 2003; LEE et al., 2016).

2.3.1 Verruga vulgar

Verrugas vulgares podem ocorrer como lesbes isoladas (Figura 1) ou
multiplas (Figura 2) e apresentam-se clinicamente como papulas cor da pele,
hiperceratoticas, medindo alguns milimetros de didametro (HABIF, 2009). Lesbes
isoladas podem coalescer em placas maiorese a localizagdomais frequente é nas
maos (LETO et al., 2011). Sdo assintomaticas, mas diminuem a qualidade de vida e
geram ansiedade devido a aparéncia das lesbes e ao desconforto que
potencialmente causam quando presentes regido palmar (HSU et al, 2017;
RAYALA; MORRELL, 2017).
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FIGURA 1 - VERRUGA VULGAR UNICA
Nota: Papula hiperceratética com pontos enegrecidos em terceiro quirodactilo direito.
FONTE: O Autor (2017)

FIGURA 2 - VERRUGAS VULGARES MULTIPLAS
Nota: Papulas hiperceratéticas com pontos enegrecidosem terceiro quirodactilo direito.
FONTE: O Autor (2017)

2.3.2 Verruga plana

Verrugas planas apresentam-se como papulas cor da pele ou ligeiramente
acastanhadas, com superficie plana e lisa e geralmente localizadas na face, pescoco
e menos frequentes no dorso de maos e pés (STULBERG; HUTCHINSON, 2003).

Nas lesbes multiplas, € comum a disposigao linear das papulas nas areas de trauma
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(LETO et al.,2011; CACCAVALE et al., 2016). Verrugas planas em regressao
cursam com sinais inflamatérios e podem se tornar pruriginosas (WINN et al., 2015)
(Figura 3).

FIGURA 3 - VERRUGAS PLANAS
Nota: Papulas hiperceratoéticas, cor da pele, em regiao frontal.
FONTE: O Autor (2017)

2.3.3 Verruga filiforme

Verrugas filiformes sdo lesdes pedunculadas, cor da pele, hiperceratéticas,
geralmente pouco numerosas e acometendo face e pescoco (STULBERG;
HUTCHINSON, 2003; LETO et al.,2011) (Figura 4). Sdo assintomaticas, mas a
aparéncia da lesao e sua localizagdo em face podem gerar desconforto estético.
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FIGURA 4 - VERRUGAS FILIFORMESNA TRANSICAO DA MUCOSA NASAL
FONTE: O Autor (2017)

2.3.4 Verruga plantar

Verrugas plantares sdo lesbes localizadas na regido plantar que se
apresentam como papulas hiperceratéticas, com presenga de pontos enegrecidos
que correspondem a capilares trombosados no topo das papilas (LETO et al., 2011).
Quando multiplas, podem coalescer formando placas de superficie hiperceratética,
sendo entdo chamadas de verruga plantar tipo mosaico (STULBERG;
HUTCHINSON, 2003). Devido a pressao exercida pela marcha, muitas vezes
desenvolvem crescimento endofitico, tornando-se dolorosas espontaneamente ou a
palpacao (STULBERG; HUTCHINSON, 2003) (Figura 5).
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FIGURA 5 -VERRUGA PLANTAR
Nota: Area de hiperceratose com pontos enegrecidos em planta de pé direito.
FONTE: O Autor (2017)

2.4 ATOPIA

2.4.1Definicao de atopia e doenca atépica e a importancia da historia familiar e dos

fatores ambientais no seu desenvolvimento

O sistema imunoldgico é responsavel pela defesa do organismo contra
agentes infecciosos, no entanto em algumas situa¢gdes pode causar danos como
lesbes teciduais e doencas. A atopia € uma resposta imune de hipersensibilidade
imediata (hipersensibilidade tipo I), ou seja, € resultado de uma resposta imune
aberrante ou excessiva(HAN et al., 2017).

Porém, atopia e doenga atépica sado termos que designam diferentes
situagbes clinicas. A sensibilizacdo através da produgdo de anticorpos IgE
especificos apds exposicao a um antigeno ambiental comum caracteriza atopia. A
presencga destes anticorpos pode ser mensurada peloteste cutaneo alérgico ou ainda
pelo ImmunoCAP (CHONG NETO; ROSARIO, 2009). Ja as sindromes clinicas,
caracterizadas por sinais e sintomas especificos, definem as doengas atdpicas:

dermatite atodpica, rinoconjuntivite e asma. Criangas com atopia podem ou nao
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desenvolver doengas atopicas, mas a maior parte dos pacientes com manifestagdes
clinicas de cada uma das doencgas atopicas é diagnosticada com atopia (HAN et al.,
2017).

A expressao do fendtipo alérgico depende de duas variaveis: predisposi¢cao
genética e fatores ambientais. A maioria dos pacientes que apresentam doenga
atdpica possui um ou ambos os pais com histéria de atopia. Estudos apontam que
se um dos pais for atopico, a chance do filho ter doenca atopica € de 50 a 60% e
quando ambos os pais tem atopia a chance chega a 80% (AKDIS et al., 2006;
CASTRO et al., 2006). Estes dados evidenciam a importancia da presenca de
histéria familiar positiva, uma vez que a gravidade da apresentacao clinica depende
da interacdo de multiplos genes (CASTRO et al., 2006). Fatores ambientais também
sdo importantes no desenvolvimento de atopia e tem contribuido para o aumento na
prevaléncia de doencas alérgicas. Diversos alérgenos podem estar envolvidos no
desenvolvimento destas doencas, desde acaros a medicamentos e alimentos.

Nos individuos com predisposicdo a fenbmenos alérgicos, o contato com
antigenos ambientais resulta na ativagao de clones de células Th2, com aumento da
producdo de IL-4, IL-5 e IL-13. A IL-4 estimula os linfécitos B a produzirem IgE
enquanto mastdcitos, células dendriticas e células de Langerhans sdo induzidos a
sintetizar receptores de IgE (BECKER, 2004).

2.4.2Marcha atépica

Dermatite atopica comumente precede o desenvolvimento das demais
doengas atopicas (ILLI et al., 2004). A marcha atdpica descreve essa relagao
temporal na histéria natural dessas doencas. Isto ocorre devido a sobreposi¢ao de
mecanismos fisiopatolégicos, envolvendo a sensibilizacdo a alérgenos e o
predominio da fungdo de linfécitos Th2 (CASTRO et al, 2006). Dados
epidemiologicos sugerem que alteragbes cutédneaspermitem a sensibilizagdo a
alérgenos ambientais (KAPOOR et al., 2008; HAN et al., 2017).

Citocinas provenientes de células epiteliais, como a IL-33 e IL-25, participam
nos mecanismos de progressao da dermatite atdpica para a asma, rinoconjuntivite e

alergias alimentares (HAN et al., 2017).
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2.5TESTE CUTANEO ALERGICO

Pacientes com atopia produzem anticorpos IgE especificos apds exposigéo a
alérgenos comuns e sao sensibilizados para esse alérgeno(HOLGATE; LACK,
2005). Os métodos diagnésticos utilizados especificamente para a atopia sao os
testes cutaneos de leitura imediata e os métodos in vitro, como O
ImmunoCAP(CHONG NETO; ROSARIO, 2009). O teste cutaneo alérgico de leitura
imediata para os principais aeroalérgenos é o exame padrdo-ouro na avaliacdo da
sensibilizagdo alérgica, utilizado no diagndstico precoce de atopia, sendo forte
preditor para o desenvolvimento de doengas alérgicas como asma, DA e rinite
alérgica (ROSARIO FILHO, 2002; CHONG NETO; ROSARIO, 2009). E um exame
de facil execugédo e os resultados séo imediatos.ldeal para estudos transversais,
permite estudar in vivo a sensibilizagdo alérgica através de uma reagdo de
hipersensibilidade mediada por anticorpos IgE, tal como ocorre clinicamente nas
doencas alérgicas. Erepresentativo e preditor de reacdes quando positivo. Os
alérgenos mais frequentemente envolvidos sdo os acaros e outros como insetos,
incluindo barata, saliva e epitélio de animais (cées e gatos). Entre os acaros, os mais
importantes sdo o Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e a
Blomia tropicalis (DORTAS JUNIOR et al., 2013).

O teste cutdneo alérgico de leitura imediata avalia a degranulagcéo e a
liberagdo de mediadores de mastdcitos e basdfilos, apds ligagdo de anticorpos IgE
especificos para o aeroalérgeno testado, presentes no local da aplicagao, traduzidos
pela formacdo de edema, eritema e prurido. A produgdo desses anticorpos e o
desenvolvimento de atopia ocorre apds captura do antigeno por células
apresentadoras de antigenos, sua apresentagao aos linfocitos T helper (especificos
para este antigeno) ou linfécitos B de memoaria (indutores da producado de IgE por
linfécitos B de memaria antigeno-especificos). Deste modo, o teste cutaneo alérgico

se constitui emuma ferramenta adequada para avaliagao da prevaléncia de atopia.

2.6QUESTIONARIO ISAAC - INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND
ALLERGIES IN CHILDHOOD

O Questionario ISAAC (Anexo 1) foi idealizado para maximizar o valor dos

estudos epidemiolégicos em asma, rinite alérgica e DA, € método padronizado capaz
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de facilitar a colaboracao internacional. Este questionario foi elaborado a partir de
dois estudos colaborativos multinacionais sobre asma na infancia, um na Nova
Zelandia e o outro na Alemanha, em 1990 (SOLEet al., 2014). O seu intuito foi o de
permitir a realizacdo de estudos internacionais capazes de monitorar tendéncias
temporais e determinantes da prevaléncia de asma e alergias em criangas. A partir
da padronizagdo dos seus instrumentos de pesquisa, eles foram validados por
estudo piloto em varios paises, confirmando a sua aplicabilidade e reprodutibilidade.
Apds essa fase, o ISAAC passou a ser aplicado em vérias partes do mundo (SOLE
et al., 2006).

O ISAAC foi definido com um numero minimo de perguntas, similar aos
questionarios autoaplicaveis ou aplicados por entrevistador, geralmente utilizados
em estudos populacionais sobre doencas respiratérias em pediatria. Ele € objetivo a
ponto de permitir a sua versdo para outros idiomas sem perder a validade e
reprodutibilidade. O questionario esta dividido em trés mddulos: o primeiro sobre
asma, o segundo sobre rinite alérgica e o terceiro sobre DA.

Por seu baixo custo e facilidade de aplicagao, os questionarios escritos tém sido
a principal ferramenta empregada nas avaliagbes populacionais sobre asma
(WANDALSEN et al., 2009). A parte referente a essa doenga no questionario ISAAC
€ composta por oito questdes sobre sintomas que precedem a aplicacdo do
questionario em 12 meses, graduadosdesde leve até graves (SOLE et al., 2006).

O questionario ISAAC para rinite alérgica contém perguntas sobre sintomas
nasais e oculares, més de piora dos sintomas, interferéncia nas atividades diarias
relacionada aos sintomas e uma questdo com relacdo ao diagndstico. Foi validado
para uso em Curitiba por Esteves et al,em 1999, e éreconhecido como um
questionario adequado para detectar doengas alérgicas na populagdo geral
(ESTEVES et al., 1999; WANDALSEN et al., 2009).

As questdes referentes ao eczema avaliam o aparecimento de lesdes associadas
ao prurido, localizacdo em areas tipicas de DA, a recorréncia dessas lesdes, a
interferéncia desses sintomas na qualidade do sono do paciente e uma pergunta
sobre diagndstico médico de DA recebido pelo participante(ODHIAMBO et al., 2009).

Devido a sua validacdo em diferentes idiomas e paises, o questionario ISAAC
possibilita o estudo epidemioldgico de asma, rinoconjuntivite alérgica e DAno mundo
todo ha mais de 20 anos, permitindo uniformidade dos dados publicados pela
comunidade cientifica (STRACHAN et al., 2015).
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2.7VERRUGAS VIRAIS E ATOPIA

A possibilidade de associagdo entre doengas atopicas e verrugas virais tem
sido relatada por diversosautores(RUZICKA; GELTINGER, 1995; STEFANAKI et al.,
2010). Sabe-se que a DA afeta as fungdes ea estrutura da barreira cutanea, além de
alteragdes na imunidade celular; logo, € descrito que existe maior frequéncia de
infec¢des virais na populagdo com DA (MORGAN et al., 2015; MANTI et al., 2017).

Em 1995, um estudo com 58 pacientes com condiloma acuminado avaliou a
relagdo entre a recorréncia e persisténcia da doenga pelo HPV e a presenga de
atopia. Neste estudo, atopia foi definida pela presenca de estigmas atdpicos,
manifestacdes clinicas de doenga atopica (dermatite atdpica, rinoconjuntivite ou
asma) ou positividade em exames complementares. Foram considerados sinais e
sintomas de atopia: xerodermia, queilite angular, fissura infrauricular, lingua plicata,
acrocianose, ceratose pilar, ictiose vulgar, linha capilar ténue, sinal de Hertoghe,
olheiras, linhas de Dennie-Morgan, palidez facial, dermografismo branco,
hiperlinearidade de palmas e plantas, intolerancia a |la e ao ar seco. A dosagem dos
niveis de IgE total, o SX1-RAST e o teste cutaneo alérgico para extratos de epitélio
de gato, pdélen e acaro foram os exames complementares utilizados na avaliagdo do
paciente. Em 36% da amostra havia histéria pessoal de doenga alérgica e, no
entanto, 83% foi diagnosticada com atopia pelos critérios do estudo.Os autores
encontraram maior frequéncia de recorréncia das lesbes em pacientes atopicos:
63% dos participantes considerados atépicos apresentaram 3 ou mais recorréncias
das lesbes, enquanto 60% dos participantes sem atopia nao apresentaram
recorréncia do condiloma acuminado (p = 0,07) (RUZICKA; GELTINGER,
1995).A forga da associacédo entre atopia e verrugas virais avaliada neste estudo é
limitada devido ao uso do critério presenga de estigmas atdpicos (que nao estao
presentes exclusivamente em pacientes atdpicos) para o diagnéstico de atopia.

Albert Rubben et al.(1997) alertaram para a existéncia de diferentes
associagdes epidemiolégicas entre os gendtipos do HPV. Elesacompanharam 238
pacientes com verrugas vulgares causadas pelos tipos 2, 27 e 57 de HPV e
compararam a idade, sexo, fatores de risco, curso clinico e resposta terapéutica. Os
dados foram também comparados ao grupo controle, composto por pacientes sem
historia de verruga vulgar ou que apresentaram a lesao por curto periodo de tempo

(24 meses).As verrugas causadas pelo HPV-2 tiveram resposta moderada ao
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tratamento e curso mais prolongado, e 39,8% dos participantes com essas lesdes
apresentaram associacdo com doencgas alérgicas, como asma e dermatite atopica
(diagnosticadas pela pesquisa de histéria pessoal de doengas alérgicas por meio de
entrevista). A populagdo controle apresentou prevaléncia de 20,6% de doengas
alérgicas.

Histérias pessoal e familiar de atopia foram pesquisadas como fatores
determinantes na recorréncia de verrugas genitais em estudo realizado com 390
pacientes tratados com crioterapia. Os autores questionaram a presenca de doencas
alérgicas e a recorréncia das lesGes verrucosas por meio de entrevistas realizadas
por telefone cinco anos apds a alta ambulatorial. Foi observada prevaléncia de
53,6% de histéria pessoal e de 39,2% de histéria familiar de atopia e o tempo de
tratamento das lesbes verrucosas foi maior nos atépicos (STEFANAKI et al., 2010).

Associacao inversa entre a presenca de DA sintomatica e incidéncia de
verrugas virais foi evidenciada em estudo coorte realizado com 9263 pacientes entre
11 e 16 anos em Londres. Dos participantes com diagnodstico de eczema, 5,4%
apresentaram verrugas virais, comparado a 8,7% dos pacientes sem eczema(p=
0,02).Estas criangas foram acompanhadas desde o nascimento por meio de
consultas clinicas, os autores estudaram a associagdo entre o diagnostico clinico de
verrugas virais e a presenga de DA sintomatica evidenciada em consulta médica,
levantando novos questionamentos com relagdo a atopia como fator de risco para o
desenvolvimento de verrugas virais (WILLIAMS et al., 1993). Portanto, devido a atual
controvérsia com relagdo a associagdo entre verrugas virais e atopia, o presente
estudo tem como objetivo comparar a frequéncia de diagndstico de doencas
atopicasem criangas com e sem verrugas virais por meio de diagnostico clinico de
verrugas virais e uso de questionario ISAAC e teste cutdneo alérgico para

diagnostico de atopia.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, analitico, caso-controle, com coleta

prospectiva de dados.

3.2 HIPOTESES DE ESTUDO

Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, coloca-se
atopia como variavel independente e o diagnostico de verruga como variavel

dependente. E assim foram construidas as seguintes hipéteses:

HO: A frequéncia de verrugas em pacientes com doengas atopicas é semelhante

aquelade pacientes sem.

H1: A frequéncia de verrugas é maior nos pacientes com doengas atopicas.

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Departamento de Pediatria da Universidade
Federal do Parana (UFPR), nos Servicos de Dermatologia Pediatrica e de
Alergologia Pediatrica do Departamento de Pediatria do Complexo Hospital de
Clinicas (CHC), com coleta de dados realizada no periodo de outubro de 2014 a

novembro de 2016.

3.4 POPULACAO FONTE

O Servigo de Dermatologia Pediatrica do Complexo Hospital de
Clinicas/UFPR atende uma média de 40 pacientes novos por ano com diagnéstico
de verruga. Considerando os pacientes atendidos nos ultimos dois anos, e que
devem estar em acompanhamento atualmente, estimou-se que a populagédo alvo

fosse de 80 criancas e adolescentes.
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3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Constituiram os critérios de inclusdo idade acima de 4 anos e abaixo de 16
anos completos. Os participantes foram subdivididos em faixas etarias para
pareamento dos grupos com e sem diagnostico de verrugas: 4 a 6 anos, 7 a 9 anos,
10 a 12 anos e 13 a 15 anos.

Para o grupo de participantes com verruga:
a) Participantes com diagnéstico clinico de verruga pela equipe de
Dermatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas/UFPR;
b) Cujos pais ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1);
c) Cujas criangas maiores de 12 anos assinaram o Termo de Assentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

Para o grupo controle:

a) Pacientes ou irmaos de pacientes que compareciam as consultas no
Ambulatério de DermatologiaPediatrica do Complexo Hospital de
Clinicas/UFPR nos mesmos dias dos participantes do Grupo com verrugas
e com faixa etaria semelhante aqueles;

b) Participantes que n&o apresentarem verrugas na historia clinica e no
examefisico;

c) Cujos pais ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 2);

d) Criangas maiores de 12 anos que assinaram o Termo de Assentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice 2).

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusao considerou-se:
a) Participantes cujos pais ou responsaveis optaram por retirar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido;
b) Participantes com historia de anafilaxia a testes alérgicos, imunoterapia,

ou reacoes anafilaticas graves néo esclarecidas;
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c) Participantes em uso de medicacbes que interferem com o resultado do
teste cutaneo alérgico de leitura imediata, como antidepressivos ftriciclicos

ou anti-histaminicos até sete dias antes da realizagdo do exame.

3.7 POPULACAO DE ESTUDO

Estimou-se que todos os pacientes da populacéo alvo fossem comparecer a
consultas no periodo do estudo. Desta forma, a populagdo de estudo foi estimada,

entre casos e controles, em 160 sujeitos.

3.8 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

A amostra foi obtida por conveniéncia, de forma sistematica. Foram incluidos
pacientes que compareceram ao ambulatério de Dermatologia Pediatrica do
Complexo Hospital de Clinicas/lUFPR no periodo do estudo. Estes pacientes
compareceram para consultas pré-agendadas, foram atendidos em ordem de
chegada pelos profissionais do ambulatério e a pesquisadora principal foi chamada
para avaliar cada caso. O grupo sem diagnostico de verrugas foi escolhido por meio
de pareamento por idade, como citado nos critérios de inclusdo. Dentre os pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo, todos concordaram em participar da
pesquisa. A amostra estimada era a mesma da populacdo de estudo - 160

pacientes, sendo obtidos 80 casos e 80 controles (Figura6).

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

Folha de coleta de dados foi preenchida por meio de entrevista realizada pela
pesquisadora com o participante e seu responsavel no dia da avaliagdo do mesmo.
Os dados coletados foram: sexo, idade, diagnostico atual de DA, asma ou rinite e
medicagbes em uso foram questionadas. Nos participantes com diagnostico de
verrugas foi também perguntado tempo de doenga, numero de lesdes e tratamentos
previamente realizados (Apéndice 2).

Para todos os participantes foi aplicado questionario ISAAC (Anexo 1) para

diagnostico clinico de doencas atdpicas presentes nos ultimos doze meses.
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Os dados coletados do prontuario médico dos pacientes no dia da avaliagao
do participante pela pesquisadora incluiam: tipo de verruga e tratamentos prévios.
Foram ainda coletados dados avaliados no exame clinico realizado no dia da

avaliacao dos sujeitos: forma clinica da doenga e quantidade de lesdes.

FIGURA 6 - ORGANOGRAMA DA POPULAGAO DE ESTUDO

4 a 6 anos

n=12
—
—_—
Grupo com verrugas 7 a9anos
n =380 n=27
 —
—
10a 12 anos
n=28
 —
—
13 a15anos
n=13

Populagdo do
estudo

n =160

| —
0y

4 a6 anos

n=11
—
7 a9 anos
n=24
—_—
N
Grupo Controle 10a 12 anos
n =280 n=29
—
oy
13 a 15anos
n=16

e —

FONTE: O Autor (2017)

Nota: Foram considerados participantes com verrugas todos aqueles que apresentavam lesdo ao
exame fisico realizado pela pesquisadora. Foram alocados no grupo controle participantes que nao
tinham histéria pessoal de verrugas e que ndo possuiam verruga no exame fisico realizado pela

pesquisadora. Nao foram excluidos participantes da pesquisa. n = nimero de participantes.

A presencga de sensibilizagao alérgica foi também avaliada pela pesquisadora
por meio da realizacdo do teste cuténeo alérgico por puntura da pele na face
antecubital do antebrago, com 7 extratos padronizados da FDA allergenic® para os
aeroalérgenos mais comuns, logo apos avaliagdo clinica do participante. Foi

considerado o diagndstico de atopia nos participantes que apresentaram diagndéstico
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clinico de doenca atépica (asma, rinoconjuntivite ou DA) pelo questionario ISAAC e

teste cutaneo alérgico positivo.

3.10 PROCEDIMENTO DO ESTUDO

3.10.1 Entrevista com paciente/responsavel

Logo apds o término da consulta agendada do participante, a pesquisadora
abordou os pais ou responsaveis, expondo os detalhes da pesquisa e aplicando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apds a assinatura do mesmo,
deram inicio a entrevista médica com os participantes/responsaveis para a coleta

dos dados conforme o protocolo estabelecido (Apéndice 2).

3.10.2 Exame clinico

Seguiu-se entdo o exame fisico dermatologico do paciente despido, em
consultério médico com estrutura adequada — maca, lengdis e luz apropriados.
Todos os participantes foram examinados pela pesquisadora acompanhados pelos

pais ou responsaveis.
3.10.3 Questionario ISAAC

O questionario ISAAC foi lido pela pesquisadora aos responsaveis pelo
participante para que estes pudessem marcar suas respostas enquanto aguardavam
o tempo necessario para a realizacdo da leitura do resultado do teste cutaneo
alérgico. Nao houve interferéncia da pesquisadora no momento em que o
questionario estava sendo preenchido pelos participantes.
3.10.4 Teste Cutaneo Alérgico

3.10.4.1 Treinamento da Pesquisadora

Antes do inicio da pesquisa, a pesquisadora submeteu-se ao treinamento de

técnicas de aplicagao do teste cutaneo alérgico, realizado em duplicata, conforme
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preconizado pela Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), sob a
supervisao da equipe de Alergia e Imunologia doCHC-UFPR. Foram realizados 10
testes durante o treinamento com orientagdo e sob supervisdo do Dr. Nelson

Augusto Rosario Filho.

3.10.4.2 Técnica de aplicacao do teste cutaneo alérgico

Os participantes foram submetidos ao teste cutdneo alérgico no
ambulatorio de Dermatologia Pediatrica do CHC-UFPR. Todos os participantes
foram questionados quanto ao uso prévio de medicagdes que pudessem interferir no
resultado do teste sete dias antes da realizacao do procedimento.

Os testes foram realizados com 7 extratos padronizados da FDA allergenic®
para os aeroalérgenos mais comuns: duas espécies de acaros (Dermatophagoides
pteronyssinus 800URC, Blomia tropicalis 800URC), epitélio de gatos (Felis
domesticus 400ugP/mL), epitélio de cées (Canis familiaris 400ugP/mL), baratas
(Blattella germanica 400ugP/mL), fungos mix 400ugP/mL (Aspergillus fumigatus,
Alternaria alternata) e pélens de gramineas mix 400ugP/mL.

Além dos 7 extratos alergénicos, mais dois pontos de puntura no antebrago
foram realizados para testar a resposta a Histamina 10mg/mL, controle positivo, e
Glicerina 50%, controle negativo.

A realizagdo do exame seguiu as normas da ASBAI (MOTTAet al., 2005):

- Antissepsia da face volar do antebraco com alcool etilico a 70% e posterior
secagem da area;

- Espacos de 2 cm entre cada gota aplicada, de 3 cm da fossa cubital e 5 cm do
punho (Figura 7);

- A puntura foi realizada com instrumento pontiagudo através da gota e epiderme
num angulo de 45° a 60;

- A leitura foi realizada apds 15 minutos, com medida do didmetro ortogonal médio

da papula em milimetros (Figuras 8 e 9).
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Os extratos testados sdao armazenados em frascos de 2mL produzidos pela FDA
AllergenicLtda® e transportados através de SEDEX 10® do Rio de Janeiro até
Curitiba, mantido em refrigeragéo entre 2 e 10 °C. Nos dias de realizagédo do estudo,
estes extratos foram mantidos em temperatura ambiente em local fresco a

temperatura inferior a 25°C, por até 4 horas. Foram utilizados 3 kits, respeitando

seus prazos de validade.

FIGURA 7 - APLICAGAO DA GOTA DE ALERGENO

Nota: + = Controle positivo (histamina). Dp = Dermatophagoides pteronyssinus. BL =Blomia tropicalis.
FD = Felis domesticus. CF = Canis familiaris. BG = Blattella germanica. F = fungos mix. PG = podlen
gramineas. - = Controle negativo (glicerina 50%).

FONTE: O Autor (2017)

FIGURA 8- LEITURA DO TESTE CUTANEO ALERGICO NEGATIVO

Nota: Leitura do teste apds 15 minutos da aplicagdo. Testes negativos, exceto formagéo de papula
eritematosa no local de aplicagdo da histamina. + = Controle positivo (histamina). Dp =
Dermatophagoides pteronyssinus. BL = Blomia tropicalis. FD = Felis domesticus. CF = Canis
familiaris. BG = Blattella germénica. F = fungos mix. PG = pdlen gramineas. - = Controle negativo
(glicerina 50%).

FONTE: O Autor (2017)
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FIGURA 9 - LEITURA DO TESTE CUTANEO ALERGICO POSITIVO

Nota: Leitura do teste apds 15 minutos da aplicagdo. Teste positivo para epitélio de cao, com
formacao de papula eritematosa no local de aplicagao da histamina e do extrato Canis familiaris.

+ = Controle positivo (histamina). Dp = Dermatophagoides pteronyssinus. BL = Blomia tropicalis. FD
= Felis domesticus. CF = Canis familiaris. BG = Blattella germénica. F = fungos mix. PG = pdlen
gramineas. - = Controle negativo (glicerina 50%).

FONTE: O Autor (2017)

Foram considerados atopicos aqueles que apresentaram teste positivo a pelo
menos um dos alérgenos testados, ou seja, quando a média entre dois didmetros
perpendiculares da papula foi maior ou igual a 3mm, com hiperemia e prurido locais.
Foi utilizada histamina como controle positivo, que foi igual ou maior que 3mm para
validacdo do teste.

O fluxograma de avaliagao dos participantes do estudo esta apresentado na Figura
10.

3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados coletados foram registrados inicialmente em papel impresso —
protocolo de pesquisa padrdo (Apéndice 3 e 4), conferidos pela pesquisadora
principal e transferidos para planilha eletrbnica do Microsoft Excel®. Foram
aplicadas técnicas de filtro para corrigir erros de digitacao, para que os dados

fossem entdo transportados para programas de estatistica.
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FIGURA 10 — FLUXOGRAMA DE AVALIAGCAO DOS PARTICIPANTES

Consulta previamente agendada

Preenche critérios de inclusdo? - Sim

-

Apresenta critérios de exclusao? - Nao

Entrevista do participante e seu
responsavel pela pesquisadora

-

Exame fisico do participante pela
pesquisadora

-

Aplicacao do teste cutaneo alérgico
no participante pela pesquisadora

-

Aplicacao do ISAAC

-

Leitura do resultado do teste
cutaneo alérgico pela pesquisadora

FONTE: O Autor (2017)

Nota: Os participantes eram previamente atendidos por médicos presentes no Ambulatério de
Dermatologia Pediatrica do CHC/ UFPR e, caso preenchessem os critérios de inclusdo e nao
apresentassem critérios de exclusdo, a pesquisadora era chamada para expor a possibilidade de
participagdo na pesquisa aos pacientes e seus responsaveis.
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3.12 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada nos programas: JMP 103.13® e software
Statistica 10.0®.

As medidas de tendéncia central e de dispersdo estdo expressas em médias
e desvio padrao (média + DP) para as variaveis continuas de distribuicdo simétrica e
em medianas, valores minimo e maximo (mediana, minimo — maximo) para as de
distribuicao assimétrica.

A estimativa de diferenga entre variaveis categoricas foi realizada pelos testes
qui-quadrado de Pearson, qui-quadrado de Pearson com correcao de Yates e qui-

quadrado para tendéncias lineares.

3.13 ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas — UFPR: CAAE 00980112.9.0000.0096,
conforme parecer consubstanciado 077129 de 04/09/2014 (Anexo 2). Todos os
participantes da pesquisa tiveram o TCLE assinado por seus pais/responsaveis apos

a aprovagao do mesmo pelo CEP (Apéndice 1).

3.14 MONITORIZACAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de protecdao, minimizagcao
de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituicdo, de
acordo com o compromisso firmado com o Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana na ocasiao de

submissao do projeto.

3.15 FOMENTOS PARA PESQUISA

Esta pesquisa recebeu fomento da Capes sob a forma de bolsa a
pesquisadora principal no periodo de abril de 2016 a marco de 2018. A empresaFDA

Allergenic Ltda® forneceu extratos alergénicos para testes cutaneosalérgicos
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utilizados para a realizagao dos primeiros 50 testes. A pesquisadora forneceu os

extratos para a realizacdo dos demais testes.

4 RESULTADOS

4.1 PERFIL CLINICO DOS PARTICIPANTES

A populagédo de estudo foi constituida por 160 participantes, com média de
idade de 9,7 + 2,7 anos, sendo a idade minima 4 e a maxima 15 anos. Destes, 94
eram do sexo feminino (58,7%) e 66 eram do sexo masculino (41,2%).

A populagdo foi classificada em dois grupos conforme o diagndstico de
verrugas virais presente ou ausente, respectivamente grupo com verrugas (GV) e

grupo controle (GC). As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 1.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DO GC E GV / CHC-UFPR,2014-2016

Variavel GCn=80 GV n=80
n (%) n (%)

Sexo
Feminino 49 (61,2) 45 (56,3)
Masculino 31 (38,8) 35 (43,7)

Grupo Etario

4 a6 anos 12 (15,0) 11 (13,7)
7 a9 anos 27 (33,7) 24 (30,0)
10 a 12 anos 28 (35,0) 29(36,3)
13 a 15 anos 13 (16,3) 16 (20,0)

FONTE: O Autor (2017)
Nota: n = niUmero de participantes. GV = Grupo com verrugas. GC = Grupo controle.

Dos participantes do grupo com verrugas, 60 (75,0%) apresentava diagndstico
clinico de verruga vulgar, e as lesdes localizavam-se nas maos em 35 casos
(43,7%). A mediana de lesdes foi de duas (1 a 48), e o tempo de doencga relatado
apresentou mediana de 10,5 meses (0,1 a 84 meses). Quarenta e seis (57,5%)
pacientes ja haviam realizado alguma modalidade terapéutica no momento da

avaliagao clinica (Tabela 2).
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TABELA 2 — CARACTERISTICASDA DOENGCA NO GRUPO COM VERRUGAS/CHC-UFPR,2014-

2016
Variavel n (%)
n =280
Diagnostico
Verruga vulgar 60 (75,0)
Verruga filiforme 10 (12,5)
Verruga plantar 5(6,2)
Verruga plana 3(3,7)
Verrugas vulgar e filiforme 2(2,5)
Localizagao da lesao
Maos 35 (43,7)
Face 14 (17,5)
Pés 8(10,0)
Membros inferiores 7(8,7)
Periungueal em maos 3(3,7)
Abdbémen 1(1,2)
Genital 1(1,2)
Gluteos 1(1,2)
Mais de uma localizagéo 10 (12,5)
Numero de lesbes (mediana / minimo- 2/1-48
maximo)
Tempo de doenca (mediana / minimo- 10,5 meses/ 0,1 — 84 meses
maximo)

FONTE: O Autor (2017)

Nota: n = nimero de participantes

4.2 FREQUENCIA DE SINTOMAS ALERGICOS

4.2.1 Frequéncia de asma e sintomas associados

Trés (3,7%) pacientes do GC e nove (11,2%) do GV apresentaram sibilos nos
ultimos 12 meses. Com relagdo ao numero de crises no ultimo ano, nove (11,2%) do
GC e 12 (15,0%) do GV nao apresentaram crises e trés (3,7%) do GC e sete
(11,2%) apresentaram de uma a trés crises (p = 0,69).
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Oito (10,0%) participantes do GC e 10 (12,5%) do GV responderam
afirmativamente a pergunta: “Vocé tem asma?”, relacionada ao diagndstico médico

de asma (Tabela 3).

TABELA 3 — FREQUENCIA DOS SINTOMAS DE ASMA NOS GC E GV/ CHC-UFPR, 2014-2016

Questao GCn=80| GVn=80| Totaln =160 p
n (%) n (%) n (%)

1.Sibilos alguma vez 12(15,0) 20(25,0) 32(20,0) 0,162

2.Sibilos no ultimo ano 3 (3,7) 9 (11,2) 12 (7,5) 0,450

3.Numero de crises no ultimo ano

Nunca 9(11,2) 12(15,0) 21 (13,1)

1 a 3 crises 3(3,7) 7 (11,6) 10 (6,2)

4 a 12 crises 0 (0,0) 1(1,2) 1(0,6) *
>12 crises 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) *
4.Sono prejudicado por sibilos no ultimo
ano

Nunca 11(13,7) 17(21,2) 28 (17,5) *
<1 noite/semana 1(1,2) 3(3,7) 4 (2,5) *
>1 noite/semana 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) *
5.Limitagdo da fala por sibilos no ultimo 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) *
ano
6.Diagnostico médico de asma 8 (10,0) 10(12,5) 18(11,2) 0,802
7.Sibilos ao exercicio no ultimo ano 2 (2,5) 4 (5,0) 6 (3,7) *
8.Tosse seca noturna no ultimo ano 16(20,0) 22(27,5) 38(23,7) 0,352

FONTE: O Autor (2017)
Nota: GC = Grupo Controle. GV = Grupo com verruga. p = p (probabilidade de significancia).
a= Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates. = Teste exato de Fisher two-tailed.

* Néo foi possivel a realizagéo fidedigna de teste estatistico devido ao tamanho da amostra.

4.2.2Frequéncia de rinoconjuntivite e sintomas associados

Espirros e coriza nos ultimos 12 meses foram relatados por 35 (43,7%)
participantes do GC e 42 (52,5%) do GV, relacionando-se ao diagndstico de rinite
(Tabela 4). Com relagdo a sazonalidade dos sintomas, observou-se que os trés
meses em que houve maior frequéncia de respostas afirmativas foram junho, julho e

agosto, sendo julho 0 més com maior prevaléncia de sintomas.
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TABELA 4— FREQUENCIA DE SINTOMAS DE RINOCONJUNTIVITE NOS GC E GV/ CHC-UFPR,

2014-2016
Questao GCn =80 GVn =80 Totaln = 160 p
n (%) n (%) n (%)

1.Espirros, coriza, obstrugao nasal, sem 39(48,7) 37(46,2) 76(47,5) 0,872

gripe, alguma vez

2 .Espirros, coriza, obstrugao nasal, sem 35(43,7) 42 (52,5) 77(48,1) 0,14b

gripe, nos ultimos 12 meses

3.Sintomas nasais e lacrimejamento ou 8 (10,0) 15(18,7) 23(14,3) 0,31P

prurido ocular nos ultimos 12 meses

4.Meses com sintomas
Janeiro 20 (25,0) 14 (17,5) 34(21,2) 0,41
Fevereiro 19(23,7) 14(17,5) 33(20,6) 0,10
Marco 21(26,2) 19(23,7) 40 (25,0)  0,25°
Abril 22 (27,5) 16 (20,0) 38(23,7) 0,40°
Maio 29(36,2) 28 (35,0) 57(35,6) 0,12°
Junho 32 (40,0) 34 (42,5) 66(41,2) 0,32°
Julho 34(42,5) 38(47,5) 72 (45,0) 0,36°
Agosto 34 (42,5) 32 (40,0) 66(41,2) *
Setembro 24 (30,0) 22 (27,5) 46(28,7) 0,16
Outubro 22 (27,5) 18 (22,5) 40 (25,0) 0,10
Novembro 19(23,7) 14(17,5) 33(20,6) 0,10°
Dezembro 19(23,7) 13(16,2) 32 (40,0) 0,06

5.Restricao de atividades diarias por
sintomas nasais nos ultimos 12 meses

Nunca 22 (27,5) 27(33,7) 49(61,2) *
Pouca 11(13,7) 10(12,5) 21(13,2) *
Moderada 2(2,5) 3(3,7) 5(3,1) *
Muita 0(0,0) 2(2,5) 2(1,2) *
6.Diagnodstico médico de rinite 27(33,7) 34 (42,5) 71(44,3) 0,322

FONTE: O Autor (2017)
Nota: GC = Grupo Controle. GV = Grupo com verrugas. p = p (probabilidade de significancia).
a= Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates. b = Teste exato de Fisher two-tailed.

* Nao foi possivel a realizacao fidedigna de teste estatistico devido ao tamanho da amostra.
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4.2.3 Frequéncia de dermatite atopica e sintomas associados

Vinte e cinco (31,2%) criangcas do GC e 12 (15,0%) do GV apresentaram
lesbes em localizagdo tipica de dermatite atdpica, sendo que 28 (35,0%)
participantes do GC e 19 (23,7%) do GV apresentaram diagnéstico médico de
dermatite atdpica (Tabela 5). Quanto a gravidade da doenga, 18 (22,5%)
participantes do GC e nove (11,2%) do GV ndo acordavam devido a prurido na pele
e dez (12,5%) do GC e cinco (6,2%) do GV acordavam menos de uma noite na

semana (p = 1,00).

TABELA 5 — FREQUENCIA DE SINTOMAS DE DERMATITE ATOPICA AVALIADA PELO
QUESTIONARIO ISAAC NOS GC E GV/ CHC-UFPR, 2014-2016

Questao GCn =80 GVn =80 | Totaln =160 p
n (%) n (%) n (%)

1.Manchas na pele alguma vez 31(38,7) 23(28,7) 54(33,7) 0,242

2.Manchas na pele nos ultimos 12 29 (36,2) 16 (20,0) 45 (28,1)

meses

3.Localizacdo em dobras 25(31,2) 12(15,0) 37(23,1)

4 .Desaparecimento completo das 16 (20,0) 12 (15,0) 28 (17,5) 0,200

lesdes no ultimo ano

5.Acordou a noite devido ao prurido

Nunca 18 (22,5) 9 (11,2) 27(16,8)
<1 vez na semana 10(12,5) 5(6,2) 15(9,3)
>1 vez na semana 2(2,5) 2(2,5) 4 (2,5) *
6£[')iggnéstico médico de dermatite 28 (35,0) 19(23,7) 47(29,3) 0,162
atopica

FONTE: O Autor (2017)
Nota: GC = Grupo Controle. GV = Grupo com verrugas. p = p (probabilidade de significancia).
a= Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates. = Teste exato de Fisher two-tailed.

* Nao foi possivel a realizagéo fidedigna de teste estatistico devido ao tamanho da amostra.

4.3 TESTE CUTANEO ALERGICO

Dos 160 participantes que realizaram o teste cutaneo alérgico (TCA), 46
(57,5%) do GC e 32 (40,0%) do GV tiveram positividade a pelo menos um alérgeno
(p = 0,03), sendo Dermatophagoides pteronyssinus o aeroalérgeno com maior
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positividade no grupo com verrugas e Blomia tropicalis 0 com maior positividade no
grupo controle (Grafico 1) (Tabelab).

GRAFICO 1 - POSITIVIDADE PARA O TESTE CUTANEO ALERGICO NOS GC E GV/ CHC-
UFPR,2014-2016

60

50

S 40
|_
9]
ke
o 30
@
€
2 20
10
0
CONTROLE COM VERRUGAS
B TCA positivo 46 32
B TCA negativo 34 48

n =160
B TCA positivo B TCA negativo

FONTE: O Autor

Nota: TCA = teste cutdneo alérgico. n = numero de participantes. p = p (probabilidade de
significancia)

Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates: p = 0,03.

TABELA 6 - FREQUENCIA DA POSITIVIDADE DO TESTE CUTANEO ALERGICO AOS
ALERGENOS NOS GC E GV/ CHC-UFPR, 2014-2016

Alérgeno GCn =280 GVn =80 Totaln = 160 p
n (%) n (%) n (%)
Dermatophagoides pteronyssinus 31(38,7) 24 (30,0) 55(34,3) 0,31
Blomia tropicalis 33(41,2) 22(27,5) 55(34,3) 0,06
Fungos 7(8,7) 6(7,5) 13(8,1) 1,00
Epitélio de cao 4 (5,0) 1(1,2) 5(3,1) *
Epitélio de gato 6 (7,5) 2(2,5) 8 (5,0) *
Blattella germénica 2 (2,5) 2 (2,5) 4 (2,5) *
Gramineas 4 (5,0) 6 (7,5) 10 (6,2) *

FONTE: O Autor (2017)
Nota: GC = Grupo Controle. GV = Grupo com verrugas. p = p (probabilidade de significancia).
Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates.

* Nao foi possivel a realizagao fidedigna de teste estatistico devido ao tamanho da amostra.
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4.4 TESTE CUTANEO ALERGICO E DOENCAS ALERGICAS

Sessenta e um (65,5%) dos 93 participantes com doenga atopica
diagnosticada pelo questionario ISAAC apresentaram teste cutaneo alérgico positivo
a pelo menos um alérgeno (p < 0,001). A positividade do teste cutédneo alérgico para
cada diagnéstico esta apresentada na tabela (Tabela 7).

TABELA 7 - POSTIVIDADE AO TESTE CUTANEO ALERGIQO EM PACIENTES COM DOENCAS
ALERGICAS DETECTADAS PELO QUESTIONARIO ISAAC/ CHC-UFPR, 2014-2016

Doenca alérgica TCA positivo | TCA negativo Total p
n=78 n=_82 n=160
n (%) n (%) n
Dermatite atdpica 28(75,6) 9(24,3) 37 <0,001
Asma 10(83,3) 2(16,6) 12 0,015
Rinoconjuntivite 55(71,4) 22(28,) 77 <0,001
Asma e/ou rinoconjuntivite 55(70,5) 23(29,4) 78 <0,001
Dermatite atépica e/ou asma 61(65,5) 32(34,4) 93 <0,001

e/ou rinoconjuntivite

FONTE : O Autor (2017)

Nota: TCA = Teste cuténeo alérgico. Teste exato de Fisher two-tailed.

4.5 ALERGIA E VERRUGAS VIRAIS

O diagnéstico de alergia foi considerado quando havia associagdo dos
seguintes itens: positividade do teste cutaneo alérgico a pelo menos um alérgeno e
presenca de pelo menos uma doenga alérgica (asma, rinoconjuntivite ou dermatite
atopica). Preencheram estes critérios 35 (43,7%) participantes do GC e 26 (32,5%)
do GV (p = 0,19) (Grafico 2).
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GRAFICO 2 - FREQUENCIA DE ALERGIA NOS GC E GV CONSIDERANDO DIAGNOSTICO
CLINICO ASSOCIADO AO TCA POSITIVO/ CHC-UFPR, 2014-2016
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FONTE: O Autor (2017)

Nota: GV = Grupo com verrugas. GC = Grupo controle. Teste Qui-quadrado de Pearson/Yates: p =
0,19

4.6 DOENCAS ALERGICAS E QUANTIDADE DE VERRUGAS

Dos 80 participantes do GV, 15 apresentaram mais de 5 lesdes e 65 até 5
lesbes no exame fisico. Apresentaram diagndstico de DA quatro (21,0%)
participantes com mais de cinco lesées e 15 (78,9%) participantes com até cinco
lesdes (p = 0,74). Trés participantes com mais de cinco lesbes (11,5%) e 23 (88,4%)

do grupo com até cinco lesdes foram considerados atopicos (p = 0,36) (Tabela 8).
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TABELA 8 — FREQUENCIA DE DOENGAS ATOPICAS NOS GRUPOS COM ATE 5 LESOES OU
MAIS/ CHC-UFPR, 2014-2016

Questodes Até 5 lesdes n = 65 Mais de 5 p

lesbesn = 15

n (%)

n (%)
Diagnéstico médico de dermatite atépica 15 (78,9) 4 (21,0) 0,74
Diagndstico médico de asma 6 (60,0) 4 (40,0) 0,08
Diagnéstico médico de rinite 27 (79,4) 7 (20,5) 0,77
Presenca de atopia 23 (88,4) 3(11,5) 0,36

FONTE: O Autor (2017)

Nota: n = numero de participantes. Teste exato de Fisher two-tailed.

Dos 80 participantes do GV, 36 apresentaram lesdo unica e 44 multiplas
lesbes ao exame fisico. Apresentaram diagndstico de DA nove (47,3%) participantes
com lesao unica e 10 (52,6%) participantes com multiplas lesées (p = 1,00).
Quatorze participantes com lesdo unica (53,8%) e 12 (46,1%) do grupo com

multiplas lesdes foram considerados atopicos (p = 0,33) (Tabela 9).

TABELA 9 — FREQUENCIA DE DOENGAS ATOPICAS NOS GRUPOS COM UMA OU MULTIPLAS
LESOES/ CHC-UFPR, 2014-2016

Questdes Lesao Unican = Multiplas p
36 lesbes n =44
n (%) n (%)
Diagndstico médico de dermatite atépica 9 (47,3) 10 (52,6) 1,00
Diagndstico médico de asma 5(50,0) 5 (50,0) 0,74
Diagnéstico médico de rinite 16 (47,0) 18 (53,0) 0,82
Presenca de atopia 14(53,8) 12(46,1) 0,33

FONTE: O Autor (2017)

Nota: n = numero de participantes. Teste exato de Fisher two-tailed.
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5 DISCUSSAO

A sugestao da associagao entre os diagndsticos de alergia e verrugas virais €
controversa. Enquanto alguns estudos apontam alergia como fator de risco para
desenvolvimento de verrugas virais e outras infecgbes cutdneas (RUZICKA;
GELTINGER, 1995; RUBBEN et al.,, 1997, MANTI et al.. 2017), outrosautores nao
encontram o mesmo dado (WILLIAMS et al., 1993; HAYASHIDA et al., 2010).

As primeiras publicagdes abordando esta relagdo utilizavam diagnostico
clinico para doencas alérgicas e estudavam a prevaléncia de infec¢des virais
(cutdneas e sistémicas) nos pacientes atopicos. Como infecgdo viral eram
consideradas as verrugas virais, as infecgdes herpéticas, o molusco contagioso e as
infeccbes de vias aéreas superiores, sendo este grupo de doengas mais frequentes
nos pacientes atopicos quando comparados a populagédo em geral (STRANNEGARD
et al.,1985; GIANNETTI, 1987).

Sabe-se que os pacientes com DA apresentam alteragdes na barreira cutanea
e repostas imunoldgicas aberrantes; logo, € sugerido haver maior prevaléncia de
verrugas virais em pacientes com esta dermatose, uma vez que a pele traumatizada
e as alteragcbesimunologicaspropiciariam maior susceptibilidade a instalagdo do HPV
(CURRIE et al., 1971; GIANNETTI, 1987). No entanto, os critérios aplicados para o
diagndstico de atopia sao divergentes nos estudos, o que dificulta a comparacéo dos
dados (RUZICKA; GELTINGER, 1995; RUBBEN et al, 1997; WILLIAMS et al.,
1993). Nao ha, de nosso conhecimento, estudo publicado que compare a frequéncia
de doengas atdpicas em pacientes com verrugas por meio da utilizagdo de grupo
controle composto por participantes que nao apresentaram diagndstico atual ou
prévio de verrugas virais

O presente estudo pesquisou a frequéncia de doenca atdpica nos
participantes com e sem verrugas por meio da classificagdo dos mesmos em grupo
controle (pacientes sem diagndstico atual ou prévio de verrugas) e grupo com
verrugas (lesao evidenciada pela pesquisadora na consulta). Os participantes foram
pareados por idade, apresentando, tanto no grupo com verrugas quando no grupo
controle, mediana de idade de 10 anos, concordando com a literatura, que descreve
o diagnodstico de verrugas como possivel em qualquer idade, porém com pico de
incidéncia préximo aos doze anos, na pré-adolescéncia (NASCIMENTO et al., 2011;

URAL et al., 2014). Na amostra aqui estudada, ndo houve diferenga entre os sexos
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dos participantes dos dois grupos. Isso possibilita a analise dos resultados sem a
presenca desse fator de confusao.

A atopia foi avaliada por meio do teste cutaneo alérgico e do questionario
ISAAC. O primeiro mdédulo do questionario ISAAC avalia a prevaléncia da asma, que
no presente estudo foi de 12,5%, semelhante a prevaléncia de 11,1% encontrada em
Florian6polis em 2016, porém menor do que a encontrada na fase Il do estudo
ISAAC em Curitiba nos anos de 2002 e 2003 de 18,9% (SOLE et al., 2014; SILVA et
al., 2016). Nao houve diferenga entre a frequéncia de asma nos GC e GV. O
diagndstico médico de asma foi avaliado pela questdo 6: “alguma vez vocé ja teve
asma?”’. Essa pergunta investiga o diagndstico prévio de asma e apresenta alta
especificidade, porém baixa sensibilidade (BURR et al., 1989). O emprego desta
pergunta para a identificacdo dos possiveis casos induz ao subdiagnostico. No
presente estudo 11,2% da populacéo teve diagndstico médico de asma, a fase Ill do
estudo ISAAC em Curitiba encontrou 9,2% de diagnéstico médico desta doenga nos
anos de 2002 e 2003 (SOLE et al., 2014). Estudo com aplicacdo de 3530
questionarios em Curitiba encontrou, em 2012, prevaléncia de asma de 17,5% e
diagnéstico médico em 13,1% (SOLE et al., 2015).Percebe-se que, no presente
estudo, houve menor diferenga entre as prevaléncias de asma e diagnostico médico
de asma quando comparadas aos resultados encontrados na fase Ill do estudo
ISAAC, que encontrou, em 2002 e 2003 em Curitiba, prevaléncia de asma de 18,9%
e de diagndstico médico de asma de 9,2% (SOLE et al., 2014).Esta diferenca se
deve, provavelmente, a populagdo alvo do estudo. O estudo ISAAC avaliou
estudantes de diversos centros do pais, independentemente de seu
acompanhamento médico, ja o presente estudo aplicou o questionario em criangas e
adolescentes em acompanhamento médico especializado em hospital de atengao
terciaria, o que aumenta a probabilidade do diagndstico médico da asma, no entanto
0 pequeno numero avaliado na amostra € um fator limitante para analisar
prevaléncia de asma.

O segundo modulo do questionario ISAAC tem como objetivo identificar os
participantes com rinoconjuntivite. No presente estudo, sintomas de rinite na
auséncia de infeccdes de vias aéreas superiores nos ultimos 12 meses ocorreram
em 48,1% da amostra, prevaléncia superior a encontrada na fase Ill do estudo
ISAAC em Curitiba em 2002 e 2003 de 39,2% e a média nacional de

37,2%evidenciada por Solé et al. (2015), porém abaixo da encontrada em estudo
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realizado com aplicacao de 2558 questionarios em adolescentes em Floriandpolis
que evidenciou prevaléncia de 59,7% de rinoconjuntivite (SILVA et al., 2016). Nao
houve diferenga estatistica entre a prevaléncia de rinite nos GC e GV.

O terceiro mdédulo do protocolo ISAAC avalia a prevaléncia de dermatite atopica
utilizando resposta afirmativa concomitante as questées dois (“manchas na pele, que
aparecem e desaparecem por pelo menos 6 meses no ultimo ano”) e trés (“manchas
em flexuras”), sendo este um critério combinado. Esse critério apresentou 84% de
sensibilidade e 93% de especificidade quando comparado ao diagnéstico de
dermatologista do Reino Unido (WILLIAMS et al.,, 1999). Utilizando o critério
combinado, 23,1% da amostra apresentou dermatite atépica, prevaléncia acima da
encontrada na fase Ill do estudo ISAAC em 2002 e 2003 em Curitiba de 3,7% e da
média nacional de 5,6% avaliada em 2012 nas seguintes cidades:Belém, Aracaju,
Recife, Maceiod, Belo Horizonte, Sdo Paulo e Curitiba (BORGES et al., 2008;LAl et
al, 2009; SOLE et al., 2015).Esta diferenca se deve provavelmente a alta
prevaléncia de pacientes com esse diagnéstico em acompanhamento no Servigo de
Dermatologia Pediatrica do CHC — UFPR, uma vez que este é ambulatério de
referéncia para tratamento de DA. No presente estudo nao foi evidenciada diferenca
na frequéncia de diagnéstico médico de dermatite atopica, presente em 35,0% dos
participantes do GC e 23,7% dos participantes do GV(p = 0,16). Considerando
diagndstico de dermatite atépica realizado por meio do questionario ISAAC,houve
tendéncia a menor frequéncia de verrugas virais, porém nao foi possivel a realizagao
de teste estatistico fidedigno devido ao tamanho da amostra. Ndo ha, de nosso
conhecimento, dados na literatura cientifica que comparem frequéncia de doencas
alérgicas por meio de questionario validado em participantes com e sem verrugas
virais. Hayashida et al. entrevistaram e realizaram exame dermatolégico em 1117
criangas japonesas entre 0 e 6 anos, com 0 objetivo de estudar se pacientes com
dermatite atdpica apresentavam maior prevaléncia de molusco contagioso, impetigo
ou doencas herpéticas. Concluiram que os participantes com dermatite atopica
possuem maior prevaléncia de impetigo, mas néo de infecgdes virais (HAYASHIDA
et al., 2010), em concordancia com os achados do presente estudo.

Com o objetivo de confirmar o diagndstico de atopia, todos os participantes da
amostra foram submetidos ao teste cutaneo alérgico de leitura imediata. Pacientes
sem histéria prévia ou atual de verrugas virais apresentaram maior frequéncia de
positividade do TCA,46 (57,5%) do GC e 32 (40,0%) do GV (p = 0,03),0u seja,
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participantes sem diagndstico de verrugas apresentaram maior sensibilizagdo a
aeroalérgenos quando comparados aos participantes com diagnéstico de verruga. A
positividade ao teste cutaneo alérgico foi um dos critérios utilizados por Ruzicka e
Geltinger (1995) ao estudarem a associagdo de condiloma acuminado e atopia em
58 pacientes com idade média de 28 anos. Os autores encontraram 41,0% de
positividade ao TCA nos pacientes com condiloma acuminado diagnosticado pelo
Servico de Dermatologia da Universidade de Munique, valor que esta em
concordancia com o encontrado no GV do presente estudo, mas ndo realizaram
comparagao dos dados com grupo controle. A positividade ao TCA foi somada a
presenca de estigmas atopicos ou de IgE total aumentada ou de RAST positivo para
a construgdo de uma pontuacdo para diagnostico de atopia, assim, os autores
encontraram frequéncia de 83% de atopia em pacientes com condiloma acuminado
(RUZICKA; GELTINGER, 1995). Asupervalorizagdo da presenca desinaismenores
de atopia noseu diagnostico pode implicar no aumento do numero de pacientes
diagnosticados com atopia. Nao foi encontrado, na literatura cientifica, comparacao
entre a positividade do teste cutaneo alérgico em pacientes com e sem verrugas
virais.

Ha autores que defendem que a relagdo entre atopia e verrugas virais €
dependente do tipo de HPV envolvido. Em 1997, Rubbenet al.(1997) estudaram 238
participantescom diagnéstico de verruga vulgar: determinaram o gendtipo viral por
meio de PCR e coletaram dados de tempo e recorréncia da doenca, tratamentos
prévios e histéria pessoal de doenga alérgica por meio de entrevista previamente
protocolada. Os dados foram comparados ao grupo controle, composto por
pacientes sem historia de verruga vulgar ou que apresentaram a lesao por tempo
menor que 24 meses. Encontraram associagdo positiva entre verruga vulgar
causada pelo HPV — 2 e histéria pessoal de doenga alérgica, sendo que 39,8%
pacientes com verrugas causadas pelo HPV-2 possuiam historia de atopia enquanto
20,6% dos participantes do grupo controle apresentavam doenga atopica.A incluséo
de participantes que tiveram verrugas virais por menos de 24 meses no grupo
controle pode comprometer a interpretagdo da associagdo entre essas duas
afeccbes, uma vez que os pacientes do grupo controle podem apresentar a mesma
pressuposta susceptibilidade a atopia por ja terem tido verrugas virais previamente.O
diagnostico de atopia realizado por meio da pesquisa de historia pessoal de doencgas

alérgicas, na anamnese, pode alterar a prevaléncia de atopia, seja por viés de
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memoria ou confusdo do diagndstico pelo participante.O presente estudo apresenta
diagnodstico confiavel de atopia e grupo controle composto por participantes sem
histéria atual ou prévia de verrugas virais, porém possui a limitagcdode ndo ter
pesquisado o gendtipo dos virus envolvidos nas lesdes dos participantes.

A pesquisa da persisténcia e recorréncia de lesdes genitais e sua associagao
com doencgas atépicas também foi realizada por Stefanaki et al.(2010). Participaram
do estudo 390 adultos que realizaram tratamento com crioterapia para verrugas
virais genitais. Os participantes foram questionados quanto a histéria pessoal ou
familiar de doencas alérgicas (asma, rinoconjuntivite e dermatite atépica), historia
pessoal de verrugas vulgares e numero e recorréncia das lesdes genitais por meio
de entrevista telefébnica quatro a cinco anos apds sua consulta na clinica.Apés
analise dos resultados, os autores concluiram queas recorréncias das lesdes eram
mais comuns nos pacientes com histéria pessoal ou familiar de atopia, sendo que
78,0% destes participantes apresentaram recorréncias contra 36,2% dos
participantes sem historia de atopia (p <0,001) (STEFANAKI et al., 2010).A
identificacdo da recorréncia e persisténcia das lesdes verrucosas por meio de
entrevistas telefdnicas cinco anos apos o tratamento pode ter influéncia do viés de
memoria dos participantes, assim como o diagndstico de atopia por meio da
pesquisa de historia pessoal ou familiar de doengas alérgicas nestas entrevistas
diminui a confiabilidade da resposta obtida no estudo.

Em 2014, 9417 criangas e adolescentes entre 0 e 17 anos participaram de um
estudo com entrevista deseus responsaveis. O questionario foi aplicado
pessoalmente por aproximadamente 400 entrevistadores treinados pelo escritério do
Censo dos Estados Unidos da América.O diagnéstico de dermatite atdpica foi
pesquisado por meio da pergunta “Nos ultimos 12 meses o médico ou profissional de
saude afirmou que a crianga tem/teve eczema ou algum tipo de alergia de pele?”.
Diagndstico de historia pessoal de asma foi pesquisada por meio da perqunta:
“‘Alguma vez o médico ou outro profissional de saude disse que a crianga tem
asma?”. Histéria atual de asma foi pesquisada pela pergunta: “A crianga ainda tem
asma?”. O diagnéstico de rinite foi pesquisado pela pergunta: “Nos ultimos 12
meses, o médico ou outro profissional de saude afirmou que a crianga apresentou
algum tipo de alergia respiratoria?” ealergia alimentar foi evidenciada pela pergunta:
“Nos ultimos 12 meses, algum médico ou outro profissional de saude afirmou que a

crianga possui alguma alergia alimentar ou digestéria?”.A presenca de verrugas
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virais foi pesquisada pela pergunta: “Nos ultimos 12 meses, a crianga teve
verrugas?”. Os autores concluiram que a associacdo da DA a verrugas
viraisaumenta o risco de desenvolver asma (83,8% nos participantes com verrugas e
79,5% nos participantes sem verrugas), rinite (49,6% nos participantes com verrugas
e 18,7% nos participantes sem verrugas)e alergias alimentares (17,4% nos
participantes com verrugas e 11,8% nos participantes sem verrugas) (p<
0,0001),evidenciando associagao positiva entre doencgas alérgicas e verrugas virais
(SILVERBERG; SILVERBERG, 2014).0 estudo deve ser valorizado devido ao
tamanho da amostra, que é representativa da populagdo norte americana; porém, foi
solicitado ao responsavel da criangca a informagao de histéria prévia ou atual de
doencas alérgicas e a presenga de verrugas no ultimo ano, o que diminui a
confiabilidade dos dois diagndsticos. A prevaléncia de doencgas alérgicas pode ter
sido subestimada devido a pesquisa de diagndstico médico prévio destas doencas,
pois parte dos pacientes com asma, rinoconjuntivite, dermatite atopica ou alergia
alimentar pode nao apresentar o diagndstico médico da doenga no momento da
entrevista.

O presente estudo utilizou a positividade do teste cutaneo alérgico associado
a presencga de diagnodstico clinico de doengas alérgicas por meio de questionario
validado (questionario ISAAC) para definir doenca atopica. Nao foi evidenciada
associagao positiva entre doencga atépica e verrugas; em concordancia com Williams
e colaboradores (1993) que observaram tendéncia de associagédo inversa entre
estes diagnosticos. Em estudo de coorterealizado com 9263 pacientes entre 11 e 16
anos acompanhados desde o nascimento, os autores analisaram a presencga de
dermatite atopica sintomatica e o diagndstico clinico de verrugas virais. A
prevaléncia de verrugas virais encontrada nos pacientes com dermatite atépica foi
de 5,4%, enquanto nos pacientes sem este diagnostico foi de 8,7% (p = 0,02), isso
traduz-se no risco relativo de verrugas virais nos pacientes com DA de 0,6
(WILLIAMS et al., 1993). Williams et al. (1993) tém grande mérito devido ao tamanho
da amostra estudada (9263 participantes) e a confiabilidade do diagndstico de
dermatite atépica e verrugas virais, que, apesar de serem diagndsticos clinicos,
foram feitos por médicos britdnicos que acompanharam seus pacientes desde o
nascimento. N&o houve, neste estudo, descricdo dos critérios diagnosticos para
dermatite atopica ou verrugas virais, nem utilizacdo de qualquer exame

complementar ou questionario validado para diagnoéstico dessas doengas. O
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resultado do presente estudo esta em concordancia com Williams e colaboradores e,
complementando-o, apresenta diagndstico de alergia baseado em questionario
validado (ISAAC), exame clinico e teste cutédneo alérgico, que sdo considerados
padrao-ouro para seu diagnostico.

Analisando os estudos previamente citados, pode-se perceber a necessidade
de diagnostico mais preciso de atopia para estudo da sua prevaléncia em pacientes
com verrugas. Os estudos usaram diferentes métodos e protocolos para o
diagndstico de atopia e doengas alérgicas, porém, ndo houve utilizagdo prévia de
questionario validado associado a positividade do teste cutaneo alérgico para a
analise dessas prevaléncias. A maior parte dos estudos sobre a relagao entre atopia
€ verrugas virais aponta para a associacao positiva entre esses diagnosticos
(RUZICKA; GELTINGER, 1995; RUBBEN et al, 1997; SILVERBERG;
SILVERBERG, 2014), porém Williams et al. (1993) encontraram relagdo inversa
entre eles.As frequéncias de sensibilizagdo a aeroalérgenos, de diagndsticos de
doencas alérgicas e de alergia encontradas no presente estudo, tanto no grupo
controle quanto no grupo com verrugas, sao mais altas do que as esperadas para a
populacdo desta idade. Esta € uma limitacdo do estudo e ocorreu, provavelmente,
devido a populagdo selecionada para o estudo, composta por criangas em
acompanhamento médico em hospital terciario. O presente estudoevidenciou
frequéncia semelhante de atopia em participantes dos GC e GV, destacando-se pela
presenca de grupo controle pareado por idade, pelo protocolo de diagnéstico de
atopia que envolveu questionario validado, realizagdo de exame fisico e teste
cutaneo alérgico e pela realizagao de todos os procedimentos envolvidos no estudo

pelo mesmo pesquisador.
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6 CONCLUSAO

Nao houve diferenga estatistica na frequéncia de asma, rinoconjuntivite e
dermatite atdpica nos participantes com e sem verruga.

Pacientes com diagnéstico de dermatite atdpica pelo questionario ISAAC
tiveram frequéncia semelhante verrugas virais.

A positividade ao TCA foi maior no grupo controle do que no grupo com
verrugas.

A frequéncia de alergia, quando considerado doenga atopica associada a TCA

positivo foi igual entre os participantes com e sem verruga.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA GRUPO COM VERRUGAS
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Prevaléncia de Atopia em Criangas com Verrugas”.
Investigador principal: Mayara Schulze Cosechen Rosvailer

Local da Pesquisa: Hospital de Clinicas — UFPR
Enderec¢o: R. Pe. Camargo, 530 — Curitiba/PR CEP: 80060-240

PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE

Seu filho (a) estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa,
coordenada por um profissional de saude agora denominado pesquisador. Para
poder participar, € necessario que vocé leia este documento com atencao. Ele pode
conter palavras que vocé nao entenda. Por favor, peca aos responsaveis pelo estudo
para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé nao entenda claramente.

O propdsito deste documento é dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa
e, se assinado, dara a sua permissao para que seu filho(a) participe do estudo. O
documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou
desconfortos caso queira participar. Vocé so deve permitir a participacdo no estudo se
vocé quiser. Vocé pode se recusar a participar ou retirar seu filho deste estudo a
qualquer momento.

INTRODUCAO

Verrugas sao infecgcbes de pele causadas pelo virus HPV que séo
transmitidas pelo contato com a lesao.

Pessoas com alteragdes da imunidade sao predispostas a adquirir esses virus
e desenvolver doenga mais disseminada com curso clinico mais prolongado.

Sabe-se que pessoas portadoras de doencgas alérgicas cronicas, como asma
ou bronquite asmatica, rinite alérgica e dermatite atdpica, apresentam um
desequilibro imunolégico sistémico, ou seja, que envolve todo o organismo de modo
geral. Essas pessoas podem estar mais propensas a infecgdes virais cutaneas.

Muitas vezes antes mesmo de desenvolver alguma doencga alérgica ja existe
algum grau de sensibilizagao alérgica, o que significa ter um teste alérgico positivo,
sem sintomas.

PROPOSITO DA PESQUISA
O objetivo da pesquisa € descobrir se pessoas portadoras de verrugas
possuem algum grau de sensibilizagdo alérgica e se ja possuem alguma doenga
alérgica concomitante.

SELECAO

Todas as criangas atendidas no ambulatério de Dermatopediatria do Hospital
de Clinicas da UFPR que possuirem verrugas ao exame fisico em consulta realizada
no periodo de coleta de casos para a pesquisa, serao convidados a participar desta
pesquisa.
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PROCEDIMENTOS

Os individuos que aceitarem participar responderdo a questionario,

preenchido pelo pesquisador principal, Dra Mayara Schulze Cosechen Rosvailer,
sobre sintomas prévios ou atuais de doengas alérgicas, como asma, rinoconjuntivite
alérgica ou dermatite atopica.
Em seguida testes alérgicos, com as principais substancias causadoras dessas
alergias, serao realizados. No total de 07 substancias (Extratos FDA Allergenic®)
serdo testadas: 02 espécies de acaros da poeira (Dermatophagoides pteronyssinus
e Blomia tropicalis), epitélio de gatos (Felis domesticus), epitélio de caes (Canis
familiaris), mix de baratas (Blatella germanica e Periplaneta americana), mix de
fungos (Aspergillus fumigatus e Alternaria alternata) e mix de pdlens de gramineas
(Lolium multiflorum, Paspalum notatum e Cynodon dactylon). Além das substancias
testadas, outras 02 substancias servirdo como referéncia para avaliar se o teste foi
bem feito e valido: a histamina, que denominamos controle positivo, e a glicerina a
50%, como controle negativo.

Uma gota de cada substancia ou extrato sera posicionada sobre o antebrago
da crianga, e em seguida, uma leve escarificagdo da pele com puntor apropriado da
Alergofar®, sera feita sobre cada substancia, conforme demonstracao exibida.

Todas as pessoas reagem normalmente a histamina, se nédo estiverem sob
efeito de nenhuma medicacdo antialérgica, por isso a denominamos de controle
positivo. Assim como ninguém reage a glicerina, controle negativo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA
Sua decisao em permitir a participagao do seu filho neste estudo é voluntaria.
Vocé pode decidir ndo participar. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo,
vocé pode retirar seu consentimento e participagdo a qualquer momento. Se vocé
decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participacao, vocé e seu filho ndo serao
punidos ou perderado qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS
Nao havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no
estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO
Sua participagdo € voluntaria, portanto vocé n&o sera pago por sua
participacao neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E
ACESSO AOS REGISTROS

O Investigador responsavel pelo estudo, Dra Mayara Schulze Cosechen, e
equipe ira coletar informagdes sobre seu filho. Em todos esses registros um codigo
substituira seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma
confidencial. Os dados coletados serdao usados para a avaliagdo do estudo,
membros das Autoridades de Saude ou do Comité de Etica, podem revisar os dados
fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicacdes cientificas sobre o
assunto pesquisado. Porém, sua identidade nao sera revelada em qualquer
circunstancia.

Vocés tém direito de acesso aos seus dados. Vocés poderao discutir esta
questao mais adiante com seu médico do estudo.
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CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relagéo ao estudo,
direitos do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve
contatar o Investigador do estudo Dra. Mayara Schulze Cosechen Rosvailer
96246246 ou a equipe da Dermatopediatria pelo telefone 3360-6351, em horario
comercial. Se voceé tiver duvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, pelo telefone: 3360-1041.
O CEP trata-se de um grupo de profissionais com conhecimento cientificos e nao
cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa
para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou
recusar, e que eu posso interromper a participacdo de meu filho (a) a qualquer
momento sem dar uma razao. Eu concordo que os dados coletados para o estudo
sejam usados para o proposito acima descrito.

Eu entendi a informacéo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de
Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA
NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA
DATA

Mayara Schulze Cosechen Rosvailer

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA
DATA
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
GRUPO CONTROLE
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Prevaléncia de Atopia em Criangas com Verrugas”.
Investigador: Mayara Schulze Cosechen Rosvailer

Local da Pesquisa: Hospital de Clinicas — UFPR
Endereco: R. Pe. Camargo, 530 — Curitiba/PR CEP: 80060-240

PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE

Seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa,
coordenada por um profissional de saude agora denominado pesquisador. Para
poder participar, € necessario que vocé leia este documento com atencdo. Ele pode
conter palavras que vocé nao entenda. Por favor, peca aos responsaveis pelo estudo
para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé nao entenda claramente.

O propdsito deste documento € dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa
e, se assinado, dara a sua permissao para a participacao do seu filho no estudo. O
documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou
desconfortos caso queira participar. Ele s6 deve participar do estudo se vocés
quiserem. Vocé pode se recusar a participar ou retirar seu filho deste estudo a
qualquer momento.

PROPOSITO DA PESQUISA

O objetivo da pesquisa € descobrir se pessoas portadoras de verrugas ou
molusco contagioso possuem algum grau de sensibilizag&o alérgica e se ja possuem
alguma doenca alérgica concomitante, e comparar com o grupo controle.

GRUPO CONTROLE

Seu filho ndo possui nem verrugas nem molusco contagioso e por isso foi
escolhido para participar do grupo controle. Para comparar com os pacientes do
estudo, individuos saudaveis sao escolhidos aleatoriamente, por sexo e faixa etaria
independente de serem “alérgicos” ou “ndo”, para comparacédo estatisticas dos
resultados.

SELECAO

Criangcas atendidas no ambulatério de Dermatopediatria do Hospital de
Clinicas da UFPR e na UBS Barreirinha que ndo possuirem verrugas ou molusco
contagioso ao exame fisico em consulta realizada no periodo de coleta de casos
para a pesquisa, serdo convidados a participar como grupo controle desta pesquisa.

PROCEDIMENTOS

Os individuos que aceitarem participar responderdo a questionario,
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preenchido pelo pesquisador principal, Dra Mayara Schulze Cosechen Rosvailer,
sobre sintomas prévios ou atuais de doencgas alérgicas e serdo submetidos a exame
fisico direcionado para olhos, narinas, pele e aparelho respiratério em busca de
doengas, como asma, rinoconjuntivite alérgica ou dermatite atopica, e ainda sinais
de alergia como pele seca, linhas faciais tipicas, eczematide atopica, dermografismo
branco, e outros sinais minimos.

Em seguida testes alérgicos, com as principais substancias causadoras
dessas alergias, serdo realizados. No total de 07 substancias (Extratos FDA
Allergenic®) serao testadas: 02 espécies de acaros da poeira (Dermatophagoides
pteronyssinus e Blomia tropicalis), epitélio de gatos (Felis domesticus), epitélio de
caes (Canis familiaris), mix de baratas (Blatella germénica e Periplaneta americana),
mix de fungos (Aspergillus fumigatus e Alternaria alternata) e mix de pdlens de
gramineas (Lolium multiflorum, Paspalum notatum e Cynodon dactylon). Além das
substancias testadas, outras 02 substancias servirdo como referéncia para avaliar
se o teste foi bem feito: a histamina, que denominamos controle positivo, e a
glicerina a 50%, como controle negativo.

Uma gota de cada substancia ou extrato sera posicionada sobre o antebraco
da crianga, e em seguida, uma leve escarificacdo da pele com puntor apropriado da
FDA Allergenic®, sera feita sobre cada substancia, conforme demonstracao exibida.
Todas as pessoas reagem normalmente a histamina, se nao estiverem sob efeito de
nenhuma medicagao antialérgica, por isso a denominamos de controle positivo.
Assim como ninguém reage a glicerina, controle negativo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua decisao em permitir a participacado do seu filho neste estudo é voluntaria.
Vocé pode decidir ndo participar. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo,
vocé pode retirar seu consentimento e participagdo a qualquer momento. Se vocé
decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participacao, vocé e seu filho ndo serao
punidos ou perderado qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS

Nao havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no
estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Sua participagdo € voluntaria, portanto vocé n&do sera pago por sua
participacao neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E
ACESSO AOS REGISTROS

O Investigador responsavel pelo estudo, Dra Mayara Schulze Cosechen
Rosvailer, e equipe ira coletar informagdes sobre seu filho. Em todos esses registros
um codigo substituira seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma
confidencial. Os dados coletados serdao usados para a avaliagcdo do estudo,
membros das Autoridades de Saude ou do Comité de Etica, podem revisar os dados
fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicacdes cientificas sobre o
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assunto pesquisado. Porém, sua identidade n&o sera revelada em qualquer
circunstancia.

Vocés tém direito de acesso aos seus dados. Vocés poderdo discutir esta
questdo mais adiante com seu médico do estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relagdo ao estudo,
direitos do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve
contatar o Investigador do estudo Dra. Mayara Schulze Cosechen Rosvailer
96246246 ou a equipe da Dermatopediatria, pelo telefone 3360 6351, em horario
comercial. Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, pelo telefone: 3360-1041.
O CEP trata-se de um grupo de profissionais com conhecimento cientificos e nao
cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa
para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou
recusar, e que eu posso interromper a participacdo de meu filho (a) a qualquer
momento sem dar uma razao. Eu concordo que os dados coletados para o estudo
sejam usados para o proposito acima descrito.

Eu entendi a informagao apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de
Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA
NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA
DATA

Mayara Schulze Cosechen Rosvailer
NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA
DATA



APENDICE 3- PROTOCOLO DE AVALIAGCAO CLINICA DO GRUPO COM

VERRUGAS
FICHA TECNICA: CASO

Protocolo Caso n°

Nome do paciente:
Registro HC:

Telefone:

|dade: Sexo:( )M ( )F

Caracteristica e localizacado das lesdes

Tipo, n° e localizagao das lesdes:

Tempo de evolucéo:

Tratamentos prévios:

Sintomas alérgicos:

( )Rinite alérgica: () Espirros ( )Coriza ( )Prurido ( )Congestao

nasal

( )Asma: () Sibilos ( )Tosse ( )Chiado ( ) Cansaco

( )Dermatite atopica: () Prurido ( )Eczema

TESTE CUTANEO

Medicagbes em uso: Ultima dose ha:

dias / horas
Glicerina a 50% mm | Epitélio de gatos mm
Histamina mm | Epitélio de caes mm
Der p1 mm | Baratas mm
Blomia tropicalis mm | POlen de gramineas mm
Fungos mm

Resultado Final: () Positivo () Negativo
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APENDICE 4- PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA O GRUPO CONTROLE

FICHA TECNICA: CONTROLE

Protocolo Controle n°

Nome do paciente:
Registro HC:

Telefone:

|dade: Sexo:( )M ( )F

Sintomas alérgicos:

() Rinite alérgica: ( ) Espirros( )Coriza ( )Prurido ( ) Congestao
nasal
( )Asma: ( ) Sibilos ( )Tosse ( )Chiado ( ) Cansaco

() Dermatite atépica: () Prurido ( ) Eczema

TESTE CUTANEO

Medicacbes em uso: Ultima dose ha: dias /

horas
Glicerina a 50% mm | Epitélio de gatos mm
Histamina mm | Epitélio de cées mm
Der p1 mm | Baratas mm
Blomia tropicalis mm | POlen de gramineas mm
Fungos mm

Resultado Final: () Positivo () Negativo
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO ISAAC

1. Alguma vez na vida vocé teve sibilos (chiado no peito)?
() Sim ( ) N&o
Se vocé respondeu ndo, passe para a questdo nimero 6.
2. Nos Ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)?2
() Sim ( ) N&o
3. Nos Ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) vocé teve?
Nenhuma crise ()
1 a 3 crises ()
4 a 12 crises ()
mais de 12 crises ()
4. Nos Ultimos 12 (doze) meses, com que freqUéncia vocé teve seu sono perturbado por
chiado no peito?
nunca acordou com chiado ()
menos de 1 noite por semana ()
uma ou mais noites por semana ()
5. Nos Ultimos 12(doze) meses, seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir que vocé
conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiracdo?
()Sim ( ) N&o
6. Alguma vez na vida vocé j& teve asma?
()Sim () N&o
7. Nos Ultimos 12 (doze) meses, vocé teve chiado no peito apds exercicios fisicos?
( )Sim ( ) Nao
8. Nos Ultimos 12 (doze) meses vocé teve tosse seca d noite, sem estar gripado ou com
infeccdo respiratdria?
( )Sim( )Na&o
Todas as perguntas sdo sobre problemas que ocorreram quando vocé ndo estava gripado ou
resfriado

1. Alguma vez na vida vocé teve problemas com espirros ou coriza (corrimento nasal), ou
obstrucdo nasal, quando ndo estava resfriado ou gripado?
()Sim () N&o
Se aresposta foi n@o, passe para a questdo 6.
2. Nos Ultimos 12 (doze) meses, vocé teve algum problema com espirros, coriza (corrimento
nasal) ou obstrucdo nasal, quando ndo estava gripado ou com resfriado?
() Sim () N&o
Se aresposta foi n@o, passe para a questdo 6.

3. Nos Ultimos 12 (doze) meses, esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou
coceira nos olhos?2
()Sim () Nao

4. Em qual dos Ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu? (Por favor, marque em
qual ou quais meses isto ocorreu)

() Janeiro () Maio () Setembro
() Fevereiro ( ) Junho () Outubro

() Marco () Julho () Novembro
() Abril () Agosto ( ) Dezembro

5. Nos Ultimos 12(doze) meses, quantas vezes suas atividades didrias forma atrapalhadas por
esse problema nasal?
Nada ()
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Um pouco ()
Moderado ()
Muito ()
6. Alguma vez na vida vocé teve rinite?
() Sim () N&o

1. Alguma vez na vida vocé teve manchas com coceira na pele (eczema), que  apareciam
e desapareciam por pelo menos 6 meses?
()Sim () Nao
Se aresposta foi n@o, passe para a questdo 6.
2. Nos Ultimos 12 (doze) meses, vocé teve essas manchas na pele (eczema)?
()Sim ( ) N&o
Se aresposta foi n@o, passe para a questdo 6.
3. Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos seguintes locais:
dobras dos cotovelos, atrds dos joelhos, na frente dos tornozelos, abaixo das nddegas ou em
volta do pescoco ou olhos? ()
Sim () Na&o
4. Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) desapareceram completamente nos
Ultimos 12 meses?
( )Sim( )Nao

5. Nos Ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, vocé ficou acordado a
noite por causa dessa coceira na pele?
Nunca nos Ultimos 12 meses ()
Menos de 1 noite por semana ()
Uma ou mais noites por semana ()
6. Alguma vez na vida vocé teve eczema?
()Sim () Nao




ANEXO 2 - APROVAGAO DO COMITE EM ETICA E PESQUISA

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CENHLUFIR
Canlininagie &6 Pansser BI85

Conslderagtes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Termos apresentados de modo adequado.

Recomendagbes:

Solicitameos que sejam apresentados & este CEP, relatdrios semastrals sobre o andamento da pesquisa,

bermn como informagtes relativas &8 modificagies do pretocols, cancelamenin, encerramento e desting dos
conhecimentos oblidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.

GConclusdes ou Pendénclas e Lista de Insdequades:
Emenda analisada & aprovada.

Situacho do Parecer:
Aprovado

Hecessita Apreciacio da COMEP:
"

Consideracbes Finals a critéro do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesgulsa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atnibwigdes definidas na Resolegio CHE 46852012 & na Morma Operaclonal N* 0017204 3 do CHS, manifeata
-z pela aprovagBo da Emenda. Devendo o pesquisador aguardar o parecer final da COMEF sobre o
referido documento.

Solicitameos que sejam apresentados & este CEP, relatdrios semastrals sobre o andamento da pesquisa,
berm como informagies relativas &8 modificagbes do protocols, cancelamenio, encerramento e desting dos
conhecimentos oblidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por melo de relatdrios semestrals dos
pesquisadores e de oultras estratéglas de moniteramento, de acordo com o risco inerente & pesguisa.

Emdoregn: Fua Gal Carnaro, 181

Balrre:  Allo da Génda CEP: 80.050-500

UF: PR Municiplo:  CURITIZA

Talefone: (41 3360-1041 Fax:z (41)3360-1041 Esmall: cepifiho.ufporbr
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARAMA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

CEPHHUFIFE

DA S D PROJETO DE FES@UIEA

Tibulo da Pesqulea; Prevaldngs de Alops am Crisngas oom Vernagas @ Molusco Conlagioes
Peagulzador: viania Qlrveira do Carvalho

Arana Tematica

Viergdio: 4

CAAE: 00ge 12 9,0000,0058

inafttulcEo Proponents: Hospital de Clinicas da Uiniersidade Federal da Parard

Patrocinador Principal: FOA Alergenic
Financiamsanio Pripeia

DaD0s DD PARECER

Humsaro do Parecer: 506 665
Cigts s Relabarla: GRO2014

apressntagio g0 Projebo:
Carka de acliclacha de roca de pesquissdor devido dasigamenta valunldea da aulra pesgussdars.

Cbjefivo o3 Pasquiss:

Wedilizar a prevakineia de et cltansn alapind pOs NG BarA arrmalargends nos pRclenies Com VeiTuges |
mabusod COntagiosn & Companan com o grupo canlrole.

Clbjrliva Secimdana:

Cislerminar a prewaldnga de asms, ks akmes & dermatils aldpees am indyviduos com vernigas & malussa
CONER Ksn,

&vallagio o2 Rlscos o Baneflcios:

A noval pesusadnra proposta para sarndidda no progsa ja paticips do ambulaiinog & do Programa oa Pas
spraduacio em pedalrs come especalizanda de moda que Taclila & viabalidade 1ecmica da conlinuidads
dasie trabakbho

Comantarios 8 Consldaragies aobre 8 Pesgqulss:

Pesquisa em andamento mediante aprosasio antanar daste CEP & mo momanta anconira-sa na laas da
cileta de dedns

Erndermgn: R Gl Cairsern, 161

Bwrro:  fEn s G CHM: 5 DEn-E
e FR Monicipo:  CLRITES
lulwlome: (3733801041 Fax: HTEINRC-1041 Eqmmk  caediie ulpe be

rl.rhl.\:.liul..:.\]
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
m UNIVERSIDADE FEDERAL DO {WW“"F
PARANA - HCUFPR

CENHLUFIR

Csrinuuiies S0 Pansser: SE85

CURITIBA, 24 de Setembro de 2014

fAssinado por:
Renato Tambara Filho
(Coordenador)
Endorcgn:  Foum Sal Carmen, 181
Bairre:  Allo da Glda CEF: B0.050-500
UF: PR Mundciplo: CURITIBA
Talafona:  [41)3360-1041 Fax: (41}3360-1041 E-mall: cepiho.uwprbr
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PRODUGAO ACADEMICA

20° Aniversario

20, 21 y 22 de Octubre 2016 = Universidad Catdlica de Buenos Aires - Puerio Madero
Carga horaria: 40 horas - Horas crédito: 120

PRESIDENTE
Dr. Josd Anlonio Missimo

.~ atino
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WARTS AND ATOPY: A CASE-CONTROL STUDY
M. Rosvaliler, V. Carvalho, N. Rosério-Filho
Federal University of Parana, Curitiba, Parand, Brazil

Background/Objectives: ?he association between atopy and
warts is commonly performed despite the absence of sufficient sci-
entific evidence to prove it. Previous studies suggest that this asso-
ciation is due to aberrant immune response, leading to a higher
number of cutaneous infectious diseases. This study's objective is
to verify if children with diagnosis of atopy have a higher frequency
of warts.

Methods: Observational, analytical, case-control study with
prospective data collection in children aged 5 to 15 years with
diagnosis of warts from October 2014 to November 2016. To
define atopy diagnosis, it was used a validated questionnaire
(ISAAC) on the history of rhinitis, asthma or atopic dermatitis
and it was performed prick test with the main aeroallergens:
mites, epithelium of cats and dogs, cockroaches, mix fungi
and grass pollen, in addition to positive (Histamine) and nega-
tive controls (Glycerin). Patients who presented positive results
to both prick test and ISAAC were considered atopic. The find-
ings were compared with the group without warts. All patients
were submitted to physical examination, questionnaire applica-
tion and prick test by the same researcher.

Results: 70 patients with warts (warts group-WG) and 70 children
without warts (control group-CG), matched by age, presenting the

mean age of 9.70 + 2.72 years, participated of tho study. In the
WG the clinical presentation was of wart vulgaris in 75.71%, the
number of lesions at diagnosis ranged from 1 to 21, with a median
of 2, and in 55.71°% of the cases, the patients had already under-
gone previous treatment. Comparison of the CG and WG fre-
quency for the presence of eczema was respectively

31.43% x 15.71% (p - 0.0045), for rhinilis was

44.29% x 55.71% (p - 0.23) and for asthmawas 4.29 x 11.43
(p = 0.12). The positivity of prick test for aeroallergens found in CG
and WG was respectively 58.57% ~ 41.43% (p - 0.06). Were
considered atopic 44.29% of the patients in CG and 32.86% in WG
(p=0.22).

Conclusion: The diagnosis of atopy in patients with and without
warls was similar in the studied population and both groups
showed similar positivity to prick test for aeroallergens.
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ESSENTIAL ROLE OF FLG GENE MUTATION IN CHILDREN
WITH ATOPIC DERMATITIS

M. Salohiddinov

Tashkent Medical Academy, Uzbekistan

Background: Atopic dermmatitis (AD) is a pruritic disease of
unknown origin that usually starts in early infancy (an adult-onset
variant is recognized); it Is characterized by pruritus, eczematous
lesions, xerosis (dry skin), and lichenification (thickening of the skin
and an increase in skin markings).

Introduction: One of the factors in the pathogenesis of atopic der-
matitis is a dysfunction of the skin barrier protein filaggrin as a result
of the skin defect.

Objective: To determine the clinical significance of mutations in
2282 del CAGT, R501X, R2447X, S3247X in FLG gene in children
with atopic dermatitis.

Methods: The study included 58 children with atopic dermatitis.
Serum concentration of specific immunoglobulinE to household,
food, epidermal allergens (100 ImmunoCAP, Phadia AB) were
determined in all patients and performed a genetic analysis of four
mutations in FLG gene. DNA from patients studied was isolated
from whole blood using a commercial kit for DNA extraction Agen-
court®Genfind™ V2 (Beckman Coulter, USA). The PCR reaction
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Abstract

Background/Objectives: Association between atopy and warts is commonly
performed despite the absence of sufficient scientific evidence to prove it. Previous
studies suggest that this association is due to aberrant immune response, leading to
a higher number of cutaneous infectious diseases. This study’s objective is to
comparethe  frequency of atopy in patients with and  without
warts.Methods:transversal, analytical, case-control study evolvingchildren from 4 to
15 years old seen in a Brazilian tertiary hospital in Curitiba. To define atopy
diagnosis, it was used a validated questionnaire(International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) on the history of rhinitis, asthma or atopic dermatitis and skin
prick test with the main aeroallergens. Patients who presented positive results to both
prick test and ISAAC were considered atopic. The findings were compared with the
control group without warts. The same researcher evaluated all patients. Results:
80 patients with warts (warts group-WG) and 80 children without warts (control
group-CG), matched by age, participated of the study. The diagnostic of eczema by a
physician was present in 35% of the CG and 23.75%of the WG (p = 0.16).
Comparison between CG and WG frequency for allergic diseases using ISAAC
questionnaireevidenced that the presence of eczema was respectively 31.25% x
15%, for rhinitis was 43.75% x 52.5% (p = 0.14) and for asthma was 3.75% x 11.25%
(p = 0.45). The positivity of prick test for aeroallergens found in CG and WG was
57.5% x 40% (p = 0.03). Were considered atopic 43.75% of the patients in CG and
32.5% in WG (p = 0.19). Conclusion: The diagnosis of atopy in patients with warts
was not more frequent in the studied population and control group demonstrated

greater positivity to prick test to aeroallergens.

Keywords: warts, atopy, HPV, eczema, atopic dermatitis, children.
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Introduction

Common warts are benign epidermal tumors of viral origin, generally more
common among children and young adults, and present worldwide [1]. Although
various types of human papilloma virus (HPV) are involved at the physiopathology of
warts [2], an important role of co-factors is suggested, as only a part of those infected
with the virus develop clinically manifest disease [3].

Susceptibility to viral warts has been linked to the diagnosis of allergic
diseases, especially atopic dermatitis (AD), despite the conflicting reports about the
risk for acquisition of warts in atopic patients. This association is biologically plausible
because there is barrier disruption and impaired immune responses in AD [4, 3, 5].
Some authors defend that atopic diseases influence the number of warts recurrences
[6], while others believe that the epidemiology and morfology of common warts, as
well as its relation to atopic diseases, are linked to the genotype of the virus [7]. The
evidence in favor of an increased risk of viral warts in atopic patients is based largely
in studies without standardized diagnostic criteria of atopy or without control group [8,
3, 5]. Questions regarding allergic diseases as risk factor for development of viral
warts were raised when a cohort population-based study contradicted the previous
beliefs of an increased risk of warts in atopic patients by finding higher prevalence of
warts in children without visible eczema (8.7%) when compared with those with
eczema (5.4%) (p = 0.027) [4].

Prompted by the above data we conducted a case control study to compare

the frequency of atopy in patients with and without warts.

Methods

This was a case-control study of children seen in a Brazilian tertiary hospital,
with prospective data collection. Patients were evaluated between October 2014 and
November 2016 in the Pediatric Dermatology division, categorized according to the
presence or absence of warts and paired by age. Our institution’s Human Research

Ethics Committee approved the study. Children from four to 15 years old who were
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diagnosed with warts by the researcher and whose parents agreed participating in
the study were included in the wart group. Children from 4 to 15 years old, matched
by age with the wart group, who has not had warts and whose parents agreed
participating in the study were included in the control group (Figure 1). Use of any
kind of medication that could interfere on the results of the Prick Test, history of
anaphylaxis to allergic tests or immunotherapy and refuse to participate of the study
were exclusion criteria.

All patients underwent medical interview, application of [ISAAC
questionnaire, dermatological examination and Prick Test by the same researcher.

Sex, age, morphology and quantity of warts, duration of disease and
previous treatments were questioned during medical interview. All participants
answered the ISAAC questionnaire for the diagnosis of atopic diseases.The ISAAC
questionnaire is divided into three parts: the first on asthma, the second on allergic
rhinitis and the third on atopic dermatitis. The asthma part is composed of eight
questions and exposes symptoms from the mildest (such as dry cough at night in the
absence of respiratory infection) to the most serious ones (such as wheezing crises
that prevent the formation of short phrases) that precede in twelve months the
application of the questionnaire. The allergic rhinitis part is composed of six
questions that address the classic symptoms of the disease (sneezing, runny nose
and nasal obstruction), its association with allergic conjunctivitis, the seasonality of
symptoms and their impact on the patient's daily life. The atopic dermatitis part is
composed by six questions focus on the presence or absence of skin lesions at the
characteristic sites of the disease (cubital and popliteal flexures), its impact on the
daily life of the patient and eventual improvement of the lesions in the twelve months
preceding application of the questionnaire. The investigation through the
questionnaire is limited to the last twelve months of the participant's life by
remarkably reducing memory errors.

After skin examination, all participants had the Prick Test performed with
seven FDA allergenic standardized extract for the most common aeroallergens
(Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, Felis domesticus, Canis
familiaris, Blattella germanica, Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata and grass
polen),besides positive (Histamin) and a negative (Glicerin 50%) controls. The test
was performed on the antecubital face of the forearm and followed the instructions of

the Brazilian Association of Allergy and Immunology.
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Those who tested positive for at least one of the allergensand had diagnosis
of any allergic disease by the ISAAC questionnaire, were considered atopic.

The data were analyzed using Statistica 10.0 software (Statsoft, Tulsa). Chi-
square, Pearson and Fisher analyses were used. The central tendency and
dispersion measures are expressed as means and standard deviation (mean = SD)
for the continuous symmetrical distribution variables and in medians, minimum and
maximum values (median, minimum - maximum) for the asymmetric distribution

variables.

Results

A total of 80 patients with warts (WG) and 80 without warts (CG) were
subjects of this study. The mean age was 9.7 + 2.7 years, being the minimum age 4
and the maximum age 15 years old.The group characteristics are described in Table
1.

Three (3.75%) patients from CG and 9 (11.25%) from WG had wheezing in
the last twelve months (p = 0.45). Regarding the number of wheezing attacks in the
last year, nine (11.25%) of the CG and twelve (15%) of the WG had no wheezing
attacks and three (3.75%) of the CG and seven (11.25%) presented one to three
attacks (p = 0.69).

Eight (10%) participants of the CG and 10 (12.5%) of the WG responded
affirmatively to the question: "Do you have asthma?" Related to the medical
diagnosis of asthma (p = 0.80).

Related to the diagnosis of rhinitis, sneezing and coryza in the last 12
months were reported by 35 (43.75%) participants of CGand 42 (52.5%) of WG (p =
0.14). Regarding the seasonality of the symptoms, it was observed that the three
months with the highest frequency of rhinitis symptoms were June, July and August,
with July being the month with the highest prevalence of symptoms.

Twenty-five (31.25%) patients from CG and twelve (15%) from WG had
lesions typical of atopic dermatitis, with twenty-eight (35%) participants of CG and 19
(23.75%) of WG presenting a medical diagnosis of atopic dermatitis (p = 0.16).

Related to the results for skin prick test, forty-six (57.5%) of CG and 32
(40.0%) of WG had positivity to at least one allergen in the prick test (p = 0.03), with
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Dermatophagoides pteronyssinus being the most positive aeroallergen in the WG
and Blomia tropicalis with the highest positivity in the control group (Graph 1).

Were considered atopic 35 (43.75%) participants of the CG and twenty six
(32.5%) of the WG (p = 0.19). Table 2 shows the frequency of allergic diseases and
atopy in CG and WG.

Discussion

It is a widely held notion among physicians that the frequency of viral warts is
increased in atopic eczema, although the suggestion of this association is
controversial. While there are studies that defend the presence of atopic diseases as
a risk factor for the development of viral warts [3, 7] some argue against it [4, 9].

We found no evidence of positive association between viral warts and atopy,
in agreement with a British cohort study [4]. Williams and cols collected data from the
National Child Development Survey (NCDS), which gathered detailed information on
over 98% of babies born The United Kingdom duringa week ofMarch in1958. These
individuals have been followed up at the age of 33 years. Individuals for whom the
presence or absence of visible eczema and warts was recorded at the ages of 11
and 16 years have been included as the source population for this study (n = 9263).
Authors analyzed the presence of viral warts and symptomatic atopic dermatitis and
its possible association, suggesting that the prevalence of warts was less in British
children with visible eczema (5.4%) compared with those without (8.7%) (p = 0.027).
This study has great merit due to the size of the sample studied and the reliability of
the diagnosis [4]. The results of the present study are in agreement with Williams and
cols and, complementing it, presents a diagnosis of atopy based on validated
questionnaire (ISAAC), clinical examination and skin prick test, which are gold
standard for its diagnosis.

The association between atopy and viral warts had also been linked to HPV
type. Tissue specimens of common warts were obtained from 238 German patients
and virus typing was performed by a polymerase chain reaction (PCR). In addition,
anamnestic data were collected recording the duration of wart disease, previous
treatment and presence of atopic diseases. Data were compared to a control group
composed by participants who had never have warts or who had warts for less than

24 months: 39.8% of patients with warts caused by HPV - 2 had a history of atopic
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disease compared to 20.6% of the participants in the control group (p = 0.05) [7]. The
presence of participants who had already have warts, even if for less than 24
months, may compromise the interpretation of these results, since patients in the
control group may present the same suspected susceptibility to atopy because they
have previously had viral warts. Our study did not obtain HPV typing of the wart
group, so we could not confirm the link between HPV-2 to atopic diseases.

According to Stefanaki et al., patients who presents with genital warts and
personal history of allergic diseases are predisposed to have more relapses rates
than those who are not atopic. Data were collected from 390 adults with diagnosis of
genital warts treated on a British tertiary hospital and patients were also asked by
telephone, five years after the consultation, to respond to a standard questionnaire
about any personal or family history of asthma, eczema or rhinitis. Recurrences of
the lesions were more common in patients with a personal or family history of atopy:
78% of these participants had relapses against 36.2% of the participants without a
history of atopy (P <0.001) [6].

In agreement to Stefanaki et al. and complementing its results, Silverberg
and Silverberg studied 9417 children and adolescents between the ages of 0 and 17
through interviews of those responsible. The questionnaire was personally
administered by approximately 400 trained interviewers from the United States
Census Bureau. The authors concluded that the association of AD with viral warts
increases the risk of developing asthma (83.8% in participants with warts x 79.5% in
participants without warts), rhinitis (49.6% in participants with warts x 18.7% in
participants without warts) and food allergies (17.4% in participants with warts x
11.8% in participants without warts) (p <0.0001), evidencing a positive association
between allergic diseases and viral warts [5].

Analyzing the main publications that dealt with the association between viral
warts and atopy, one can perceive the need for a more accurate diagnosis of atopy
for the study of its prevalence in patients with warts. The studies used different
methods and protocols for the diagnosis of atopy and allergic diseases. However,
there was no prior use of a validated questionnaire associated with skin prick test
positivity for the analysis of these frequencies.

Our study concluded that the frequency of atopy is not more often in patients
with viral warts. Also, participants with medical diagnosis of eczema, rhinitis or

asthma did not have higher frequency of warts. The absence of the HPV typing and
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the size of the sample limited the interpretation of our results, indicating the need to

continue data collection for further prevalence study and longitudinal evaluation.

Figure 1: Allocation of the study population
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Table 1 — Clinical and dermografic characteristics of the sample.

Characteristic | CG n (%) | WG n (%) | p
Sex

Female 49 (61.2%) 45 (56.2%) 0.63

Male 31 (38.2%) 35(43.7%) 0.63
Type of wart
Common wart 60 (75.0%)
Filiform wart 10 (12.5%)
Plantar wart 5 (6.2%)
Flat wart 3 (3.7%)
Common and filiforme warts 2 (2.5%)
Location of the wart
Hands 35 (43.7%)
Face 14 (17.5%)
Feet 8 (10.0%)
Legs 7 (8.7%)
Periungueal (hands) 3 (3.7%)
Abdomen 1(1.2%)
Genital 1(1.2%)
Glutes 1(1.2%)
More than one 10 (12.5%)
Characteristic
Number of warts (median / min-max) 2/1-48
Durations of warts (median / min-max) 10,5 months/ 0,1 — 84 months
Previous treatment

Yes 46(57.5%)

No 35 (42.5%)

n, number of participants/WG, wart group /CG, control group / min, minimum / max, maximum

Figure 1 — Positivity to the skin prick test in CG and WG.
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Table 2 — Frequency of allergic diseases and atopy.
Characteristic | CG | WG Total
1.Diagnosis of asthma - ISAAC 3 (3.7%) 9 (11.2%) 12 (7.5%) 0,45
2.Diagnosis of asthma — Physician 8 (10.0%) 10(12.5%) 18(11.2%) 0.80
3.Diagnosis of rhinitis - ISAAC 35(43.7%) 42 (52.5%) 77(48.1%) 0.14
4 .Diagnosis of rhinitis - Physician 27(33.7%) 34 (42.5%) 71(44.3%) 0.32
5.Diagnosis of AD - ISAAC
Rash last year 29 (36.2%) 16 (20.0%) 45 (28.1%) *
Flexural rash 25(31.2%) 12(15.0%) 37(23.1%) *
6.Diagnosis of AD — Physician 28 (35.0%) 19(23.7%) 47(29.3%) 0.16
7. Atopy 35(43.7%) 26 (32.5%) 61(38.1%) 0.19

AD, atopic dermatitis/ CG, control group/ WG, wart group
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