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Resumo

A asma e as parasitoses sdo doengas de grande magnitude mundial.
Observou-se que, em paises desenvolvidos, doencas alérgicas sdao muito
prevalentes, enquanto doengas parasitarias sao relativamente raras. O
contrario ocorre em muitos paises em desenvolvimento, 0 que levou a
especulacdo de que esses fatos poderiam estar ligados através de um unico
fenbmeno, denominado a “hipétese da higiene”. Objetivou-se, como trabalho
de concluséo de curso, a realizagao de um estudo individuado, observacional e
transversal a partir de dados da populagao constituida de criancas de 2 a 10
anos de idade residentes no bairro do Pedregal na cidade de Campina Grande,
Paraiba, almejando a avaliacdo da associacdo entre asma e parasitoses
intestinais. Foi empregado o questionario ISAAC (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood) e realizada pesquisa parasitoldégica nas fezes
através dos meétodos Ritchie e Kato-Katz. A amostra constituiu de 1.195
criangas, das quais 450 (37,7%) foram enquadrados no grupo asma segundo
os critérios do mddulo sibilancia do questiondrio ISAAC. Apesar das altas
frequéncias de parasitoses intestinais (Entamoeba histolytica, Ascaris
lumbricoides, Giardia lamblia e Trichuris trichiura) e sibilancia, ndo foram
encontradas neste estudo associagdes estatisticamente significantes entre elas
(0,066 < p < 0,323) através do teste Qui-quadrado de Pearson. Assim, néo foi
possivel estabelecer tampouco a magnitude das parasitoses como fatores de
protecdo ou de risco. Entretanto, isso ndo afasta a necessidade de investigar
possiveis interligacbes entre a asma e parasitas, considerando-se a
fisiopatogenia e as peculiaridades da resposta imune causada por essas

doencas.

Palavras-chave: Asma. Parasitoses intestinais. Hip6tese da higiene.
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Abstract

Asthma and parasitic diseases are of great magnitude worldwide. It has
been observed that allergic disorders are very prevalent while parasitic
diseases are relatively rare in developed countries. The contrary happens in
many developing countries, which has led to the speculation that these facts
could be connected through a single phenomenon, termed the "™hygiene
hypothesis". As completion of course work, we projected to make an
individuated, observational and cross-sectional study through data collected
from the children aged between 2 to 10 years in Pedregal, a neighborhood in
the city of Campina Grande, Paraiba, in order to assess the association
between asthma and intestinal parasites. The ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) questionnaire was performed and stool
samples were examined using the Kato-Katz and the Ritchie techniques. The
sample consisted of 1,195 children, among which 450 (37.7%) were classified
in the asthma group according to the criteria of the ISAAC questionnaire
wheezing module. Despite the high frequency of intestinal parasites
(Entamoeba histolytica, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura and Giardia
lamblia) and wheezing, this study found no statistically significant associations
between them (0.066 < p < 0.323) using the chi-square test. Thus, it was not
either possible to establish the magnitude of parasites as protection or risk
factors. However, this does not exclude the need to investigate possible links
between asthma and parasites, considering pathogenesis and peculiarities of
the immune response caused by these diseases.

Keywords: Asthma. Intestinal parasites. Hygiene hypothesis.




Introducao

A asma € uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas que leva a
obstrucao do fluxo aéreo. Seu principal fator de risco é a atopia, predisposicao
genética ao desenvolvimento de hipersensibilidade IgE-mediada. Embora
reversivel com tratamento ou espontaneamente, pode acarretar morte ou
diminuicdo da qualidade de vida. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estima que 300 milhdes de individuos tenham asma no mundo e que esse
numero vai subir para 400 milhées em 2025 e afirma que ocorrem, a cada ano,
250 mil mortes por asma, dentre as quais quase todas seriam evitaveis (WAO,
2011).

As parasitoses intestinais estdo entre as infec¢gdes mais prevalentes no
mundo e estima-se que 20 a 30% da populacdo das Américas esteja infectada
por Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura ou ancilostomideos e Schistosoma
mansoni (ANDRADE, 2010). De uma forma geral, nas doencas alérgicas, como
a asma, encontram-se elevados a contagem de eosinoéfilos e o nivel de IgE
sérica total (FORTE, 2007). Contudo, fatores intervenientes influenciam no
nivel de IgE total, pois ela representa ndo apenas uma expressao de atopia,
mas também, entre outros fatores, pode indicar infeccdo crénica parasitaria.
(MEDEIROS, 2006). Embora todos os helmintos com fase larval pulmonar
(Ascaris lumbricoides, Ancilostomas e Strongyloides stercoralis) sejam capazes
de induzir sintomas semelhantes a asma, a ascaridiase pulmonar sintomatica é
rara em regides onde a infestagéo é altamente endémica e o contato com o
parasita ocorre precocemente (SPILLMANN, 1975). A Giardia lamblia é o
protozoario mais frequente dentre os endoparasitas, com prevaléncia de 23-
30% nos paises em desenvolvimento (SILVA et al., 2009).

Observou-se que, em paises desenvolvidos, doencas alérgicas sao
muito prevalentes, enquanto doencas parasitarias sao relativamente raras. O
contrario ocorre em muitos paises em desenvolvimento, o que levou a
especulacao de que esses fatos poderiam estar ligados através de um unico
fenbmeno (ZHENG et al., 2011). Assim em 1989, David Strachan propés a
teoria que ficou conhecida como a “hipotese da higiene” a qual admite que
infecgdes, que acarretam um perfil de linfécitos Th1, propiciariam quando em
pequeno numero um perfil de linfécitos Th2 que mediariam o processo alérgico
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(BROOKS; PEARCE; DOUWES, 2013, Massuco et al., 2008). Porém, como os
parasitas também induzem uma resposta Th2 no hospedeiro, os pesquisadores
comegaram a investigar outros mecanismos para explicar a inibicdo do
processo alérgico pelos parasitas nessa situagdo. O assunto € controverso na
literatura visto que o parasita pode ser indutor ou protetor de asma e alergia na
dependéncia de caracteristicas como: espécie do parasita, carga de infeccao,
fatores genéticos do hospedeiro e tempo de exposicao (MEDEIROS, 2006). A
alta prevaléncia de infecgbes crénicas em paises em desenvolvimento parece
resultar em uma estimulacdo imunolégica continua, com ciclos repetidos de
infeccdo e inflamagéo, seguidos da ativacdo de moléculas anti-inflamatérias
que restringem reacdes exacerbadas do sistema imunoldgico, estabelecendo
uma rede reguladora que pode ser a chave para o controle das doencgas
alérgicas (TAVARES, 2007). Por conseguinte, este estudo objetiva avaliar a
associacao entre asma e parasitoses intestinais em criancas e a forca de

associacao conferida.

Pagina 2



Revisao da literatura

A asma € uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas que leva a
sua hiperresponsividade e a obstrucao do fluxo aéreo. Embora reversivel com
tratamento ou espontaneamente, pode acarretar morte ou diminuicao da
qualidade de vida. Devido ao subdiagndstico e ao tratamento inadequado,
continua sendo um problema de saude publica sério no mundo. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) estima que 300 milhdes de individuos tenham asma
no mundo e que esse numero vai subir para 400 milhdes em 2025 e afirma que
ocorrem, a cada ano, 250 mil mortes por asma, dentre as quais quase todas
seriam evitaveis (WAO, 2011).

Os sintomas mais tipicos sao sibilancia, dispneia, aperto no peito e
tosse, especialmente a noite ou ao amanhecer. As crises sdo desencadeadas
por exposicdes a alérgenos, precipitacao por infeccao viral, medicacées (AAS
ou AINEs) e irritantes inespecificos, como fumaga, poluentes, odores fortes,
fiapos de tecido ou exercicio (FORTE, 2007). Os achados histopatologicos
mostram infiltrados de células inflamatérias, incluindo eosindéfilos, linfécitos,
mastdcitos ativados e células epiteliais danificadas (WAO, 2011). A expressao
clinica da doenga e sua resposta ao tratamento podem ser relacionadas aos
achados histopatoldgicos sobrepostos, os quais propiciam a classificacdo em
diferentes subtipos ou endotipos (LOTVALL et al., 2011). A asma persistente
leva a alteragbes estruturais conhecidas como remodelamento das vias aéreas,
que € caracterizado por espessamento da membrana basal, hiperplasia e
hipertrofia de musculatura lisa, hiperplasia das células caliciformes epiteliais,
neoformacdo vascular e nervosa e deposicdo de proteinas na matriz
extracelular (RIZZO; FOMIN, 2005).

A atopia, predisposicdo genética ao desenvolvimento de
hipersensibilidade IgE-mediada, é o principal fator relacionado a asma (WAO,
2011). Mais de 100 loci génicos ja foram relacionados a asma (OBER & YAO,
2011). Outros fatores de riscos importantes incluem exposicao a alérgenos,
poluicdo atmosférica, obesidade e fumaga do tabaco (SOUSA, et al., 2012;
APTER, 2013). A marcha atépica é a transposi¢cao progressiva entre dermatite
atépica, rinite alérgica e asma e foi associada a baixas taxas de infecgdes com
a “hipotese da higiene” (ZHENG, 2011). Esta admite que as infeccbes, que
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acarretam um perfil de linfécitos Th1, levariam quando em pequeno numero a
um perfil de linfécitos Th2 que mediariam o processo alérgico por meio das
interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (BROOKS; PEARCE & DOUWES, 2013).
No entanto, hoje se sabe que, na verdade, tanto o perfil Th1 quanto o Th2
estdo envolvidos na patogénese da asma (APTER, 2013). Fatores de protecao
também tém sido envolvidos, como as vitaminas A e E, o zinco e os &cidos
graxos poli-insaturados (VARRASO & CAMARGO, 2012). Diversas pesquisas
sdo feitas a cada dia a fim de melhor definir a etiologia da asma.

Alguns fatores de risco tém sido usados para prever se a sibilancia
recorrente na crianga ira persistir na vida adulta: genitor com asma, diagnéstico
de eczema nos trés primeiros anos de vida; diagnostico de rinite nos trés
primeiros anos de vida; sibilAncia sem resfriado (virose); e eosinofilia
sanguinea > 3% (na auséncia de parasitoses) (SBPT, 2012). Como os
sintomas e sinais da asma néo sao exclusivos, sempre que possivel é plausivel
a realizacdo de exames complementares, que incluem espirometria, teste de
broncoprovocacado e medidas seriadas de Pico de Fluxo Expiratério (PFE). A
espirometria revela limitacdo do fluxo aéreo, o Volume Expiratério Forgado no
Primeiro Segundo (VEF1) abaixo de 80% do previsto e o indice de Tiffenau
(VEF1/CVF, sendo CVF a Capacidade Vital Forgada) abaixo de 75% do
previsto em adultos e 86% em criancas, o que caracteriza um disturbio
obstrutivo (FORTE, 2007). Uma espirometria normal ndo exclui o diagnéstico
de asma, portanto pode se tornar necesséaria a realizacdo de outros testes
como medidas seriadas de PFE, uma nova espirometria durante o periodo
sintomético ou um teste de broncoprovocagédo inespecifica (CASTRO, 2012,
SBPT, 2012). O diagnéstico da alergia pode ser auxiliado por exames
especificos como o teste cutaneo de leitura imediata, o teste de provocacao
oral, o teste de broncoprovocacao alérgeno-especifica e a dosagem de IgE
sérica especifica (CASTRO, 2012).

O tratamento da asma baseia-se atualmente no controle ambiental, no
uso dos corticoides, broncodilatadores e medicagdes adjuvantes, além do
anticorpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) e da imunoterapia (FORTE, 2007;
LOUGHEED, 2012). Na crise, podem ser usados: oxigenoterapia, ventilacao
mecanica, agonistas beta-adrenérgicos de curta duragéo (salbutamol, fenoterol
e terbutalina), anticolinérgico (ipratrépio), corticoterapia sistémica (prednisona,
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prednisolona, hidrocortisona, entre outros) ou mesmo sulfato de magnésio ou
xantina (aminofilina) nos casos refratarios (SBPT, 2012). Em caso de
anafilaxia, o farmaco de escolha é a epinefrina, mas o glucagon pode ser
usado como segunda opg¢do em pacientes sob o uso de beta-bloqueadores
(SIMONS et al., 2011). A base farmacolégica do tratamento de manutengéo
sdo os corticoides inalatérios orais (budesonida, fluticasona, beclometasona,
triancinolona e ciclesonida) associados a agonistas beta-adrenérgicos de curta
acao para as exacerbacdes. Medicagbes adjuvantes, como o0s beta-agonistas
de longa duracao (formoterol e salmeterol) e os antileucotrienos (montelucaste
e zafirlucaste), podem ser usadas concomitantemente aos corticoides
inalatérios, assim como teofilinas de liberacdo lenta (SBPT, 2012). Caso o
tratamento de manutengdo ndo consiga resultados satisfatorios, pode-se abrir
mao do uso de corticoides orais em baixas doses, ou do omalizumab, assim
como da imunoterapia em casos selecionados (CANONICA et al., 2009;
CASALE et al., 2009; COX et al., 2011). A decisdo de quais farmacos a ser
usados depende de organizagdo do tratamento em etapas estipuladas a parta
da classificagdo do controle da asma (SBPT, 2012).

As parasitoses intestinais sdao um problema de saude publica,
principalmente nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (SILVA et
al., 2009). Podem ser assintométicas ou mesmo causar mortes. Os parasitas
sdo capazes de se reproduzir disseminando seus ovos, e assim, infectam
outros hospedeiros, dos quais retirarao seus meios de sobrevivéncia através do
parasitismo. Sua transmissédo se da por meio do contato pessoal ou do uso de
objetos pessoais, agua, alimentos, médos sem a devida higienizagdo, poeira,
através do solo contaminado por larvas ou por hospedeiros intermediarios
(moluscos) (NEVES, 2005).

Suas maiores prevaléncias encontram-se nas populagdes mais pobres.
Estima-se que 20 a 30% da populacdo das Américas esteja infectada por
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura ou ancilostomideos e Schistosoma
mansoni (ANDRADE, 2010). A Giardia lamblia é o protozoario mais frequente
dentre os endoparasitas, com prevaléncia de 23-30% no paises em
desenvolvimento (SILVA et al.,, 2009). Os parasitas que infectam o homem
estao divididos em cinco filos: Protozoarios (Entamoeba histolytica, Leishmania

brasiliensis, Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis, Plasmodium falciparum,
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Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi), Platelmintos (Schistosoma mansoni,
Taenia saginata, Taenia solium), Nematelmintos (Enterobius vermicularis,
Wuchereria bancrofti, Trichuris trichiura, Strongyloides stercoralis, Necator
americanos, Ascaris Ilumbricoides), Acantocéfalos (vermes de forma
arredondada com pseudossegmentacao) e Artropodes (Piolhos - Pediculus
humanus) (NEVES, 2005).

As respostas imunologicas aos parasitas podem ocorrer de duas formas,
seja pela imunidade inata ou pela imunidade adquirida. A diversidade estrutural
e antigénica dos parasitas patogénicos € o que determina qual resposta sera
desencadeada. A imunidade natural proporciona a primeira linha de defesa do
hospedeiro contra microrganismos, incluindo barreiras epiteliais, leucocitos,
proteinas efetoras circulantes e citocinas (ABBAS, 2008). Seu mecanismo
ocorre através do reconhecimento do parasita através de receptores de
reconhecimento na superficie de macréfagos e neutréfilos, fagocitose do
parasita detectado pelas células citadas, liberagdo de citocinas que estimulam
a inflamacéo e a remodelacgéao tecidual nos locais de infecgdo e destruicao apds
fagocitose por meio da producado de radicais livres, 6xido nitrico e enzimas
(COELHO-CASTELO, 2009). A resposta imunoldgica adquirida é iniciada pelo
reconhecimento de antigenos parasitarios por linfécitos, como os eosinofilos,
que por sua vez se proliferam e se diferenciam em células efetoras, cuja fungéao
é eliminar o antigeno, e células de memdria, que apresentam uma resposta
acentuada nas exposi¢cdes posteriores ao antigeno. Os linfocitos T auxiliares
CD4" ajudam os macréfagos a eliminar parasitas fagocitados e ajudam as
células B a produzir anticorpos, em especial IgE (ABBAS, 2008). Os linfocitos T
CD8" destroem as células que contém patdgenos intracelulares, assim
eliminando o reservatério de infeccdo. Os anticorpos neutralizam a
infecciosidade dos parasitas e promovem a eliminagdo dos mesmos pelos
fagocitos e pela ativagdo do sistema complemento (COELHO-CASTELO,
2009).

Os parasitas escapam do sistema imunolégico pela variacdo dos seus
antigenos durante a residéncia nos hospedeiros, pela aquisicdo de resisténcia
aos mecanismos imunologicos efetores e pelo mascaramento e expulsdo dos
seus antigenos de superficie (ABBAS, 2008). Os helmintos tém

frequentemente superficies espessas altamente resistentes ao ataque do
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sistema imune. Por isso, a defesa contra muitas infecgcdes por helmintos é
mediada pela ativacdo de células Th2, a qual resulta na producdo de
anticorpos IgE e na ativagao de eosindéfilos (COELHO-CASTELO, 2009). Os
anticorpos IgE ativam os mastécitos, enquanto que outros anticorpos como IgA
e lgG recrutam mais eosindfilos pra que secretem granulos capazes de
destruirem os parasitas. Quanto aos protozoarios, passam a maior parte do
seu ciclo de vida dentro de células do hospedeiro, o0 que dificulta ou até mesmo
impede sua erradicagdo. O principal mecanismo de defesa contra protozodrios
que sobrevivem dentro dos macréfagos é a imunidade mediada por células,
particularmente a ativacdo do macréfago por citocinas derivadas das células
Th1 (ABBAS, 2008).

A explicacdo de que a exposicao da crianga a infecgbes causaria um
estimulo de linfécitos Th1, e consequente inibicdo de linfécitos Th2, reduziria a
chance da crianca de expressar doencas alérgicas parece simpléria para a
acao dos parasitas sobre a asma ja que os parasitas também estimulam o perfil
Th2 (MASSUCO et al, 2008). H& controvérsia na literatura visto que o parasita
pode ser indutor ou protetor de asma e alergia na dependéncia de
caracteristicas como: espécie do parasita, carga de infeccao, fatores genéticos
do hospedeiro e tempo de exposicdo (MEDEIROS, 2006). Como visto, existe
uma grande quantidade de variaveis envolvidas que dificultam o estudo dos
mecanismos dessa complexa relacao (CASTRO, 2012).

Além disso, tem sido relatado que a estimulacdo de sintese de IgE
policlonal pelos helmintos intestinais poderia reduzir a expresséo de reatividade
alérgica em populagcdées com altas taxas de infestacdo parasitaria, sendo uma
das explicagcbes possiveis para a “hipotese da higiene” nas doencgas alérgicas
(MEDEIROS, 2006). E possivel que doenca parasitaria esporadica ou sazonal
predisponha a doenca atépica (COOPER, 2002). Ou seja, a alta prevaléncia de
infecgcdes crdnicas em paises em desenvolvimento resulta em uma estimulagdo
imunoldgica continua, com ciclos repetidos de infeccao e inflamacao, seguidos
da ativacdo de moléculas anti-inflamatérias que restringem reacoes
exacerbadas do sistema imunoldgico, estabelecendo uma rede reguladora que
pode ser a chave para o controle das doencas alérgicas (TAVARES, 2007).

Normalmente, na fase aguda das helmintoses, ha o desenvolvimento de

uma resposta especifica ao parasita, que € caracterizada por marcada
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eosinofilia e altos niveis de IgE especifica. Nessa ocasido, sindromes alérgicas
podem estar presentes, como reacdes urticariformes ou quadros de
broncoespasmo causados pela migracdo larvaria em tecido pulmonar
(SPALDING et al, 2000). Todos os helmintos com fase larval pulmonar (Ascaris
lumbricoides, Ancilostomas e Strongyloides stercoralis) sao capazes de induzir
sintomas semelhantes a asma em regides onde a infestacdo é altamente
endémica e o contato com o parasita ocorre precocemente, no entanto, a
ascaridiase pulmonar sintomatica é rara (SPILLMANN, 1975). A eosinofilia
presente nessa fase ndo é apenas sanguinea, mas também tecidual, na
tentativa de imobilizar ou mesmo aniquilar o parasita. Da mesma forma, o nivel
elevado de IgE especifica age como fator importante para aumentar o
recrutamento de eosinodfilos para o local da agressdo. A IgE sérica do tipo
policlonal estara elevada exageradamente apenas em uma fase mais tardia,
apos varios periodos de agressao ao hospedeiro, quando ha uma acomodacao
do relacionamento entre o hospedeiro e o parasita, na qual ndo deixa de existir
a infestacao parasitaria, mas a migracao larvaria € minima. Nessa fase, os
helmintos podem estimular células T regulatérias a contribuirem para uma
resposta antialergénica frente ao ambiente, a uma producao significativa de
interleucina 10 (SOUZA et al., 2009).

Em relag&o as protozooses, o desenvolvimento de eosinofilia ndo é bem
definido, embora estudos recentes tenham demonstrado que a Giardia lamblia
também é capaz de induzir eosinofilia no hospedeiro, e que esse achado pode
ser encontrado na maioria das criangas, provavelmente através da acao das
imunoglobulinas IgA e IgE especificas. (AGUIAR et al, 2011). As infecgbes por
Giardia lamblia tem sido relacionadas com aumento da prevaléncia de alergias
cutdneas e gastrointestinais, supostamente pela sensibilizagdo aos antigenos
alimentares por aumentar a penetracdo desses antigenos através da mucosa
lesada. Contudo, ainda existe pouca informacéo sobre a associacao entre a
giardiase e doencas alérgicas das vias aéreas (SOUZA et al., 2012).

Pagina 8



Material e métodos
Material

Este estudo foi realizado a partir de dos dados previamente obtidos no
projeto “Dermatite atdpica e ascaridiase em criangas de 2 a 10 anos” (SILVA
et al. 2010). Pretendeu-se avaliar estatisticamente o banco de dados coletados
nesse projeto, iniciado em 16 de janeiro e concluido em 19 de novembro de
2007 no bairro do Pedregal, em Campina Grande (PB). Nessa comunidade,
existiam 2.655 familias cadastradas pelo Programa Saude da Familia (PSF)
conforme dados fornecidos pela Secretaria Municipal de Saude, sendo a
populagéao estimada em 10.706. A populagéo alvo constituia de criancas de 2
a 10 anos, totalizando aproximadamente1600 criangas, ou seja, 14,9% da
populacao (IBGE, 2002).

Métodos

Trata-se de um estudo individuado, observacional e transversal. No
projeto “Dermatite atdpica e ascaridiase em criangas de 2 a 10 anos” (SILVA
et al. 2010), foi empregado o questionario padrao do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) aos responsaveis pelas 1582
criangas durante visita domiciliar e Ihes foram entregues os recipientes para
coleta de fezes (ASHER et al., 1995) (Ver anexo 1). Nessa ocasido, também
era realizado o exame clinico das criancas e era assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Na pesquisa de parasitas intestinais, foram
utilizados os métodos de Ritchie e Kato-Katz porém néao foi utilizado analise de
carga parasitaria pelo método de Kato-Katz no presente estudo.

Esse projeto ndo havia avaliado os resultados do questionario ISAAC
para 0 modulo sibilancia (wheezing), ja que era direcionado a dermatite
atopica. Pretendeu-se, pois, avalia-los no atual estudo. Definiu-se como critério
para o grupo asma a presenca de 3 ou mais episddios de chiado no peito nos
altimos 12 meses.

Critérios de Inclusao

Criangas entre 2 a 10 anos;

Residir no bairro do Pedregal, Campina Grande/PB;
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Ter entregado amostras fecais no Laboratério de Parasitologia da
Unidade Académica de Medicina da Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG);

Ter diagnéstico de asma segundo questionario padrao ISAAC.

Critérios de Exclusao

Criangas abaixo de 2 anos ou maiores de 10 anos;

Nao residir no bairro Pedregal, Campina Grande/PB;

N&o ter entregado amostra fecal da criangca no Laboratério de
Parasitologia da Unidade Académica de Medicina da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG);

Tratamento estatistico

Nas andlises estatisticas das variaveis estudadas (diagnéstico de asma
de acordo com o questionario ISAAC e parasitoses intestinais), foi usado o
software Microsoft Office Excel 2007 para Microsoft Windows®, através do qual
foi aplicado o teste Qui-quadrado de Pearson. Na interpretacdo dos testes
estatisticos, foi considerado como de significancia estatistica se a probabilidade
(p) de erro tipo | (a) era inferior a 5,0% (p < 0,05). Foram calculados o odds
ratio e o intervalo de confianga das variaveis independentes (parasitoses).
Aspectos éticos

O presente estudo caracteriza-se como pesquisa com seres humanos e
baseia-se no uso do banco de dados anteriormente produzido no projeto
“Dermatite atdpica e ascaridiase em criangas de 2 a 10 anos” (SILVA et al.
2010), o qual passou pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital Alcides Carneiro (HUAC) da UFCG em 22 de maio de 2006 com
namero de processo de aprovagdo 20060314-001. Todas as criangcas com
parasitoses intestinais foram medicadas conforme indicacdo clinica no servico
ambulatorial de Imunologia Clinica do HUAC. Foram excluidas 387 criangas
(24,5%) cujas amostras ndo foram entregues.

Os responsaveis pelas criangas assinaram termos de consentimento
livre e esclarecido depois de devidas explicagées, sem qualquer forma de
coercao. O material biolégico colhido foi utilizado Unica e exclusivamente para
os fins previamente definidos pelo estudo.

O atual estudo preza, acima de tudo, pelos direitos do sujeito de
pesquisa e pretende lhe garantir dignidade, respeito, autonomia e protecao
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diante de vulnerabilidades. Os pesquisadores agiram com consentimento
escrito da pesquisadora responsavel pelo estudo “Dermatite atdpica e
ascaridiase em criangas de 2 a 10 anos” (SILVA et al. 2010) (Ver anexos da
inscricao do TCC). Os pesquisadores do presente estudo assinaram termos de
compromisso para a protecdo dos direitos e do anonimato do sujeito de
pesquisa (Ver anexo 2). Além disso, analisaram tdo somente os dados
numéricos da pesquisa, sem acesso ao nome ou qualquer outra forma de
identificagdo do sujeito de pesquisa. Os pesquisadores sdo académicos de
medicina da Universidade Federal de Campina Grande e ja concluiram as
disciplinas de Metodologia da Pesquisa Cientifica, Deontologia e Etica e
Relagdes Humanas, tendo assim consciéncia dos aspectos éticos envolvidos
em pesquisas com seres humanos. Pretendeu-se evitar danos previsiveis ao
sujeito da pesquisa, seja de carater imediato ou tardio. A analise do banco de
dados traz beneficios a populagédo pela melhor elucidacao da fisiopatologia da
asma e das parasitoses intestinais e de alvos terapéuticos. Assegura-se a
inexisténcia de conflito de interesses. O projeto de pesquisa do atual estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
Alcides Carneiro (HUAC) da UFCG em 22 de julho de 2013 com numero de
processo de aprovacao 14211613.6.00005182 (Ver anexo 3).
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Resultados

Dos participantes do estudo, apenas 1195 se adequaram aos critérios de
inclusdo. Nesta amostra, 450 (37,7%) foram enquadrados no grupo asma
segundo os critérios do modulo sibilancia do questionario ISAAC (Ver anexo 1),
isto é, aqueles com 3 ou mais episédios de chiado no peito nos ultimos 12
meses. O exame parasitologico pelos métodos de Ritchie e de Kato-Katz foi
positivo para Entamoeba histolytica, Ascaris lumbricoides, Giardia lamblia e
Trichuris trichiura respectivamente em 46,3% (n1=553), 26,1% (n»=312), 19,2%
(n3=229) e 16,6% (ny=198). Foram observados apenas 4 casos de
Ancylostoma duodenale e 3 casos de Taenia sp., sendo retirados da analise
estatistica por ndo apresentarem um valor minimo de 5 para cada célula de
uma tabela de contingéncia 2x2. As frequéncias do sintomas obtidos pelo
questionario ISAAC estdao demonstradas abaixo (Ver quadro 1)

Quadro 1 — Frequéncias de sintomas. n representa a frequéncia absoluta

e % representa a frequéncia relativa em porcentagem.

Sintoma n %
Chiado no peito alguma vez 721 | 60.3
3 ou mais episodios de chiado no peito nos dltimos 12 meses | 450 | 37.7
Sono prejudicado por chiado no peito 330 | 27.6
Fala limitada por chiado no peito 321 | 26.9
Tosse seca noturna sem resfriado 565 | 47.3
Total 1195 |100.0

O calculo de odds ratio ou razao de chances (OR) resultou em valores
que variaram de 0,888 para Entamoeba histolytica até 1,220 a 1,335 para os
demais parasitas, 0 que sugere que cada tipo de parasita possa ter um efeito
distinto na evolugcdo da asma, seja como fator protetor ou fator de risco. No
entanto, ao ser definida a significancia estatistica como probabilidade de erro
tipo | como inferior a 5% (p < 0,05), nota-se que a variagao do valor de p foi de
0,066 a 0,323 e sendo o consequente intervalo de confiangca de 95% (IC
95%), o valor de p ndo garante que as variantes se comportam como fatores de
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risco ou de protecdo, pois 1 esta incluso nesses intervalos (ver quadro 2).

Portanto, ndo foram encontradas neste estudo associacdes estatisticamente

significantes entre sibilancia e as parasitoses intestinais Entamoeba histolytica,

Ascaris lumbricoides, Giardia lamblia e Trichuris trichiura.

Quadro 2 - Resultado da analise univariada da associa¢do entre asma e

parasitoses. Tabelas de contingéncia 2x2 foram agrupadas e mostram a

porcentagem correspondente abaixo de cada valor absoluto; p corresponde a

probabilidade de erro tipo I; OR corresponde a odds ratio; e IC 95%

corresponde ao intervalo de confianga de 95%.

Asma
Parasitas p OR IC 95%
Sim Nao
200 353
Sim
_ _ 36,2% | 63,8%
Entamoeba histolytica 0,323 0,888 | 0,702 - 1,124
250 392
Nao
38,9% | 61,1%
130 182
Sim
41,7% | 58,3%
Ascaris lumbricoides 0,089 | 1,257 | 0,966 - 1,636
320 563
Nao
36,2% | 63,8%
95 134
Sim
41,5% | 58,5%
Giardia lamblia 0,184 | 1,220 | 0,910 - 1,637
_ 355 611
Nao
36,7% | 63,3%
86 112
Sim
43,4% | 56,6%
Trichuris trichiura 0,066 | 1,335 | 0,980 - 1,819
364 633
Nao
36,5% | 63,5%
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Discussao

Embora o valor de p para Trichuris trichiura tenha sido 0,066, isto &,
muito préximo de 0,05, ndo foi possivel estabelecer significancia estatistica. A
literatura € divergente, com alguns estudos que posicionam os parasitas como
fatores de risco (PALMER et al., 2002), outros como fatores de protecao
(SCRIVENER et al., 2001) e outros que nao estabelecem associacao entre eles
e a asma (WORDEMANN et al., 2008). Isso demonstra certa inconsisténcia da
associacao. Podem ter ocorrido vieses de selecao neste estudo, como uso de
antiparasitarios, uso de antialérgicos, analise de carga parasitaria, ja que as
variaveis nao foram estratificadas ou pareadas conforme outros fatores de risco
ou de protecdo para asma previamente conhecidos. Além disso, mesmo que
houvesse significancia estatistica, seriam necessarios estudos de maior valor
na definicio da causalidade epidemiol6gica, como os longitudinais, que
garantiriam sequéncia cronoldgica entre fator de risco e doenga.

Este estudo, entretanto, n&o afasta a necessidade de investigar
possiveis interligacdes entre a asma e parasitas. Pelo contrario, ele mostra que
serao necessarios outros métodos para decifra-las, haja vista as evidéncias
conflitantes e a alta prevaléncia de parasitoses (MEDEIROS et al., 2006),
observadas também na populacdo do Pedregal. A fisiopatogenia dessas
doencas talvez possa orientar outras formas de avaliagdo dessas possiveis
associagcdes, tomando em conta tanto as caracteristicas da resposta imune
ocasionada por cada tipo de parasita. Nao convém esquecer as limitacbes dos
métodos diagnosticos utilizados em razdo da sensibilidade e da especificidade,
nao consideradas na analise estatistica.
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Conclusao

Apesar da alta prevaléncia observada de asma e de parasitoses
intestinais, especificamente Entamoeba histolytica, Ascaris Ilumbricoides,
Giardia lamblia e Trichuris trichiura, em criangas do bairro Pedregal, nao foi
comprovada associacao estatisticamente significante entre essas variaveis.
Consequentemente, ndo foi possivel estabelecer tampouco a magnitude das
parasitoses como fatores de protecéo ou de risco. No entanto, espera-se que a
fisiopatogenia desses agravos a saude seja melhor esclarecida e que isso

ajude a melhor definir suas interagdes.
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Anexos

Anexo 1 - ISAAC moédulo sibilancia (wheezing)

. Alguma vez na vida vocé teve sibilos (chiado no peito)? Se a resposta foi
NAO, passe para a questio 6

Sim () Nao ( )

. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)? Se a
resposta foi NAO, passe para a questio 6

Sim () Nao ( )

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

vocé teve?
a. Nenhuma CriSe......coiciiiiiiiiieieeeee e ()
D. 1 @3 CriSES. ittt e ()
C. 4 @ 12 ClISES. ittt ()
d. MaisS de 12 CriSES...uuuiiiiiiiiiiiieei e ()

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

a. Nunca acordou com chiado..........ccooeeiviiiiiiiiiiiie ()
b. Menos de 1 noite Por SeManN@........cceeeveveeeirieeieeeeeeeneeees ()
c. Uma ou mais noites por semana.........cceeeeeeeeeeeeeeeiiineeseienne ()

. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir
que vocé conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiragao?
Sim () Nao ( )

. Alguma vez na vida vocé ja teve asma ou bronquite?

Sim () Nao ( )

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

Sim () Nao ( )

. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve tosse seca a noite, sem estar
gripado ou com infeccao respiratéria?

Sim () Nao ( )
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Anexo 2 — Termo de compromisso dos pesquisadores

Termo de Compromisso do (s) Pesquisador (es)

Termo de Compromisso do (s) Pesquisador (es)

Por este termo de responsabilidade, nés, abaixo — assinados, respectivamente, autor
e orientandos da pesquisa intitulada “ASMA_E PARASITAS INTESTINAIS: UM
ESTUDO TRANSVERSAL EM CAMPINA GRANDE” assumimos cumprir fielmente as
diretrizes regulamentadoras emanadas da Resolucio n® 196/ 96 do Conselho Nacional de
Saude/ MS e suas Complementares, outorgada pelo Decreto n® 93833, de 24 de Janeiro de
1987, visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito 4 comunidade cientifica,
ao (s) sujeito (s) da pesquisa e ao Estado,

Reafirmamos, outros sim, nossa responsabilidade indelegdvel e intransferivel,
mantendo em arquivo todas as informagdes inerentes a presenie pesquisa, respeitando a
confidencialidade e sigilo das fichas correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa,
por um periodo de 5 (cinco) anos apds o término desta. Apresentaremos sempre que
solicitado pelo CEP/ HUAC (Comité de Etica em Pesquisas/ Hospital Universitario Alcides
Carneiro), ou CONEP (Comissio Nacional de Etica em Pesquisa) ou, ainda, as Curadorias
envolvidas no presente estudo, relatorio sobre o andamento da pesquisa, comunicando
ainda ao CEP/ HUAC, qualquer eventual modificagiio proposta no supracitado projeto.

Campina Grande, 25 de Fevereiro de 2013.

F
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Autor (a) da Pesquisa [/ Oriédtando (a)
Maria Teresa Nascimento Silva Danilo Géis Gongalves
“\}A‘N& ?.mm QQL‘K/\;CL T ;J J 0, /;Dt*“‘n Cip rf%ﬂ)’u‘g; 185
Orientando (2) ' Orientando(a) v
Ana Claidia Correia Santos das Chagas Mirella Patricio Rodrigues
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Anexo 3 — Declaragido de aprovacio de projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa

. [ = CNS]
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS - CEP @____
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE - UFCG =
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO - HUAC

DECLARACAO

Declaro para fins de comprovagio, que foi analisado e aprovado neste
Comité de Ftica em Pesquisa — CEP, o projeto de ntmero CAAE:
14211613.6.0000.5182 intitulado: ASMA E PARASITAS INTESTINAIS: UM
ESTUDO TRANSVERSAL EM CAMPINA GRANDE.

Estando o pesquisador ciente de cumprir integralmente os itens da
Resolugdio n°. 196/ 96 do Conselho Nacional de Saude — CNS, que dispde sobre Ftica
em Pesquisa que envolve seres humanos, podendo sofrer penalidades caso ndo cumpra
com um dos itens da resolugfio supra citada.

Ap0s conclusio da pesquisa deve ser encaminhado ao CEP/ HUAC em 30
dias, relatério final de conclusio, antes do envio do trabalho para publicac¢do. Havera
apresentagfio publica do trabalho no Centro de Estudos do HUAC em data a ser
acordada entre o CEP e o pesquisador.

TRV (T VAT .S
Prof’. Maria Teresa Nascimento Silva
Coordenadora CEP/HUAC/UFCG

Campina Grande - PB, 22 de Julho de 2013.

Rua.: Dr. Carlos Chagas, s/ n, S8o José, Campina Grande — PB.
Telefone.: (83) 2101 — 5545. E-mail.: cep@huac.ufcg.edu.br
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