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RESUMO

Introducdo: A exposicdo a alérgenos na infancia e a presenca de infeccdes respiratorias virais
possuem papel importante no desencadeamento da asma. A deteccdo dessas infecgdes na
populacdo infanto-juvenil e a determinacdo da sua sazonalidade sdo necessérias para a
elaboracdo de politicas de satde que possibilitem uma melhor qualidade de vida para esses
individuos. Objetivo: avaliar a sazonalidade viral de infecgdes por Virus Sincicial
Respiratorio (RSV) e Rinovirus Humano (RV) associados a asma em criangas e adolescentes,
e os fatores socioecondmicos e ambientais relacionados a ambos os grupos. Metodologia:
Trata-se de um estudo observacional realizado no Hospital da Crianca localizado em Séo Luis
- MA durante o periodo de abril de 2018 a mar¢o de 2019. Foram recrutadas 151 criancas
com infeccdo respiratoria aguda e idade variavel entre 2 e 12 anos, cujos dados
sociodemogréaficos foram obtidos por meio do questionario ISAAC e um outro complementar
elaborado pelos autores. Aplicou-se o prick test na analise da sensibilizacdo aos alérgenos e
um swab nasal para a extracdo do RNA viral com o auxilio de gPCR para determinacdo dos
virus. Os dados estatisticos foram catalogados com o auxilio do programa IBM SPSS®.
Resultados: Evidenciou-se que criangas com infeccdo respiratoria e portadoras de asma
foram associadas a fatores como histérico familiar da doenca e sintomas como sibilos, sono
perturbado a noite por sibilos, tosse seca e rinite. Os resultados mostraram que 78,9 % das
criancas asmaticas com infeccdo foram sensibilizadas por pelo menos um alérgeno, entre 0s
quais pode-se destacar Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis, Periplaneta americana, gato e cachorro. Outrossim, percebeu-se uma tendéncia na
associacao entre as criangas asmaticas e a presenca do RV. As infecgdes virais estiveram
associadas com a sazonalidade na medida que 80,6% dos individuos com infeccbes por RV
estiveram associados ao clima seco da regido, enquanto 74,5% foram relacionados com o
RSV e ao clima chuvoso. Concluséo: Fatores socioambientais, infecgdes por RV e RSV e
sazonalidade climatica estiveram associados a incidéncia de asma em criancas e adolescentes.
As informagGes apresentadas neste trabalho podem ser utilizadas na prevencao de possiveis
surtos pela doenca e na melhoria de protocolos terapéuticos utilizados no tratamento dessa

populacéo.

Palavras-chave: Asma. Infeccdo Viral. Sazonalidade.
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RESUMO

Introducdo: Com uma alta relevancia para os sistemas de saide em todo o mundo, a asma
caracteriza-se por ser uma hiperresponsividade bronquica relacionada a hipersensibilidade
imediata e resposta imune Th2. E um distdrbio multifatorial desencadeado por varios
alérgenos como polen, &caros, baratas, pelo de cachorro, gato e alguns virus. A literatura
indica que os virus respiratérios estdo associados a asma e sibilancia e podem levar a
exacerbacédo da doenca.

Meétodos: Realizou-se uma revisdo sistematica sobre artigos relacionados a prevaléncia de
virus respiratorios associados a asma e sibilancia no periodo de 2014 a 2018.

Resultados: Foram detectados 2.717 artigos, dos quais apenas 20 foram selecionados a partir
dos critérios de inclusdo. Entre os virus respiratorios mais frequentes, destacou-se que 0
rinovirus (RV) e virus sincicial respiratorio (RSV) foram responsaveis pela maioria dos casos
de infecgdo. Além disso, houve também casos de coinfecgdo viral relacionada a outros virus
respiratorios como adenovirus (AdV), coronavirus (CV), enterovirus (EV), bocavirus
(HBoV); influenza (IF); metapneumovirus (MpV) e parainfluenza (PiV).

Conclusdo: Os achados desta revisdo podem auxiliar na elaboracdo de estratégias de salde
para prevencdo de exarcebacdes de doencas respiratérias induzidas por virus, bem como
serem utilizados para a elucidacdo entre a associa¢do do sistema respiratério e seus agentes
virais causadores de doenca mais comuns.

Palavras chaves: InfeccGes, Rinovirus, Virus Sincicial Respiratorio.
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INTRODUCAO

A asma é classificada como uma doenga crénica e multifatorial que desencadeia uma
hiperresponsividade bronquica, causando sintomas como falta de ar e sibilos. E caracterizada
principalmente por reacdes de hipersensibilidade imediata no pulméo. Segundo dados da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a prevaléncia de asma é em torno de 300 milhdes no
mundo todo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). No Brasil, estudos mostram uma
prevaléncia de asma ativa de 18,5% em adolescentes (SOLE et al., 2015).

Além da alta prevaléncia, é importante destacar o uso de recursos publicos para
manejo da asma, que vao desde a compra de medicamentos até medidas de controle ambiental
e gastos com licengas de satde. Dados do Sistema Unico de Salde (SUS) estimam que o
custo médio anual para o tratamento da asma por paciente é de R$ 2.207,99,
aproximadamente $ 1.291,22 em valores atualizados (COSTA et al., 2018).

Ainda ndo ha um tratamento capaz de curar a asma e, apesar dos relatos envolvendo
fatores de risco para o inicio da doenca, a evidéncia de causalidade em estudos observacionais
é dificil de ser realizada (BEASLEY; SEMPRINI; MITCHELL, 2015). No entanto, é notério
gue a exposicdo a alérgenos € um fator de risco para a sensibilizacdo alérgica e a
sensibilizagdo alérgica é considerado uma caracteristica associada ao aparecimento da asma.
Além disso, a exposicdo pré e pos-natal a poluicdo do ar, tabagismo materno e episodios de
sibilancia na infancia também foram considerados fatores de risco provaveis (LEYNAERT et
al., 2019; RUBNER et al., 2016).  Artigos que datam da década de 1970 ja associavam o
rinovirus como um dos possiveis agentes responsaveis por causar asma tardia em criangas
(MINOR et al., 1974), o que posteriormente foi documentado por outros autores (LIU et al.,
2017). Por outro lado, o desenvolvimento da asma tem sido associado nos ultimos anos a
outros virus. Considerando a relacdo, esta revisdo teve como objetivo analisar artigos
publicados entre os anos de 2014 e 2018 sobre a prevaléncia de virus respiratorios associados

a asma e sibilancia em criancas e adolescentes.
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METODOLOGIA

Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed e Science Direct por pesquisas
originais publicadas nos ultimos cinco anos (2014-2018). Utilizou-se como estratégia de
procura pelos artigos as seguintes palavras-chave: respiratory virus AND (children OR
adolescence) AND (wheezing OR asthma).

Os critérios de inclusdo adotados foram: (1) o artigo ter sido publicado no idioma
inglés; (2) a populagdo-alvo ser constituida de individuos menores de 18 anos (criangas e
adolescentes); (3) diagnésticos de asma e sibilancia foram confirmados por uma equipe
médica ou exames laboratoriais. Artigos que ndo se enquadravam nesses critérios foram
desconsiderados.

Os artigos identificados foram avaliados para elegibilidade em duas fases por dois
revisores independentes (GPL e JVFA): primeiro, realizou-se a remocdo de duplicadas por
meio de avaliagdo de titulo e resumo; na segunda fase, a selecdo ocorreu pela leitura completa
do texto. Um terceiro revisor (AF) foi considerado resolver as inconsisténcias durante a
selecao.

Para a remocdo de duplicados e catalogacdo dos artigos, utilizou-se o programa
StAr®, desenvolvido pelo Laboratério de Pesquisa em Engenharia de Software da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar). Ap6s a catalogacdo ter sido concluida, os
artigos incluidos na revisdo foram exportados para uma planilha do programa LibreOffice

Calc® e depois categorizados em varidveis disponiveis em tabelas no tépico de resultados.
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RESULTADOS

Dos 2.717 artigos encontrados, 852 eram duplicados, o que resultou num total de
1.865 incluidos na primeira selecdo. Apos a primeira triagem, 1.699 artigos foram descartados
e 166 foram avaliados em relacdo ao texto completo. Nessa ultima, 146 artigos foram

rejeitados, tendo como resultado 20 artigos incluidos na revisdo sistematica (Figura 1).

Artigos encontrados em bhases de
dados
(n=2717)

Pubmed: 915
Science Direct: 1802

Y

Selecionados apds a remogdo de
duplicados
(n=1865)

Excluidos posterior a leitura do
titulo e resumo
(n=1699)

\

Excluidos posterior a leitura
completa do texto
(n=146)

\

Artigos incluidos na revisédo
(n=20)

Figura 1 - Selec&o de artigos ap6s andlise dos critérios de incluséo

Entre os artigos incluidos na revisdo sistematica, 10.357 individuos participaram das
pesquisas, dos quais 4.133 (39,9%) foram detectados como portadores de asma ou sibilancia,
possuindo idade variavel entre <1 e 17 anos. Os virus respiratdrios mais prevalentes nos
participantes foram o rinovirus e virus sincicial respiratorio. Outrossim, detectou-se também

outros virus relacionados a casos de coinfec¢éo, a saber: adenovirus (AdV), coronavirus (CV),



14

enterovirus (EV), bocavirus (HBoV); influenza (IF); metapneumovirus (MpV) e
parainfluenza (PiV).

Cerca de 16 (80%) estudos mostraram a presenca de coinfeccdo viral, trés (15%)
destacaram haver coinfec¢do bacteriana (ALSUWAIDI et al., 2018; KWON et al., 2014;
MERCKX et al.,, 2018) e um autor relatou a associacdo entre sibilancia e bronquiolite
(BARLOTTA et al., 2018) (Tabela 1). Em relacdo aos autores que declararam a presenca de
subtipos virais, realizou-se a soma dos valores de n relacionado a essa caracteristica e
colocou-se na tabela 1 o valor total dos subtipos virais declarando somente o grupo principal.
Fez-se necessaria realizar essa adaptacdo porque nem todos os estudos especificaram o0s
subtipos virais obtidos nas analises do material biologico coletado dos participantes dos
estudos.

Os estudos de Annamalay (2016), Barlotta (2019), Lambert (2017) e Nenna (2015)
tiveram uma incidéncia de 100% de infecgéo viral relacionada a presenca asma ou sibilancia
por se tratar de uma populacdo de interesse. Apesar desse fator, optou-se por inclui-los na
revisao devido ao objetivo de demonstrar a prevaléncia entre virus respiratorios associadas
asma/sibilancia, independente das caracteristicas da populacdo (com excecdo da idade).

Para os autores que relaram a presenca coinfeccdo viral, subtende-se que a populacéo
destacada nas variaveis “Virus mais frequente” e “Outros virus encontrados” seja maior que a
de pacientes com asma ou sibilancia, pois um ou mais participantes foram incluidos na
contagem de mais de um virus. Nesse sentido, Hirdum (2015) e Kato (2015) relataram existir
coinfeccdo viral além daqueles destacados nas variaveis da tabela abaixo, porém néo citaram
os demais virus; em virtude desse fator, foram incluidos na Tabela 1 somente aqueles

destacados explicitamente pelos autores em seus respectivos resultados.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Participantes Virus mais

Artigo — Pais do NUmero de Idade Doenca de ] B Outros virus encontrados (5 B
o com asma ou ) Método de detecgédo frequente ) Observac6es
estudo participantes  (anos) o interesse mais prevalentes) *
sibilancia (%)*
Alsuwaidi AR. et al. . CV -3(16,7%),EV -2 Presenca de
. PCR Multiplex em RV -7 . . .
(2018) - Emirados 27 03-06 18 (66,7%) Asma (11,1%), AdV - 1 (5,5%), PiV coinfeccgdes
. tempo real (38,9%) _ o
Arabes —1(5,5%) bacterianas e virais
Annamalay AA. et al. o RV - 106
183 <5 106 (71,1%) Sibilancia PCR - -
(2016) — Marrocos (100%)
Barlotta A. et al. o RV -13 Associagdo com
. 52 <1 13 (24,5%) Sibilancia PCR - o
(2018) — Itélia (100%) bronquiolite
. o HBoV - 8 (17%), RV- 7
Bedolla-Barajas M. et o PCR quantitativa em MpV - 13 Presenca de
. 55 <2 47 (85,5%) Sibilancia (14,9%), RSV - 7 (14,9%), . o
al. (2016) — México tempo real (RT-PCR) (27,6%) coinfecgdes virais

AdV — 6 (12,8%), IF - 3 (6,3%)

Presenca de

Caylan E. et al. Asma e PCR Multiplex e rRT- EV -49 coinfecgoes virais
173 <16 111 (64,2%) . RV - 35 (31,5%) .

(2018) - EUA sibilancia PCR (44,1%) para subtipos do

rinovirus
Choi E. et al. (2018) - ) RV - 26 PiV - 3 (9%), RSV - 2 (6%),
] 2424 <15 33 (1%) Asma PCR real-time -
Coréia do Sul (78,8%) AdV -1 (3%), IF - 1 (3%)
. RSV - 228 (21,2%), AdV - 162

Garcia-Garcia ML, et Asma e Multiplex RT-nested- RV - 530 Presenca de
3906 <14 1.078 (27,6%) . (15%), MpV - 65 (6%), HBoV ) .

al. (2017) — Espanha sibilancia PCR (49,2%) coinfecgdes virais

- 48 (4,4%)
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Artigo — Pais do

estudo

Participantes
com asma ou

sibilancia

Doenca de

interesse

Método de deteccéo

Virus mais
frequente
(%0)*

Outros virus encontrados (5

mais prevalentes) *

Observacoes

Hurdum SH. et al.
(2015) — Australia

Kato M. et al. (2015)

—Japéo

Kwon J. et al. (2014)

- Coréia do Sul

Lambet KA. et al.
(2017) — Austrélia

Merckx J. et al.
(2018) — Canada

Mummidi PS et al.
(2017) — india

NUmero de Idade

participantes  (anos)
373 <16
88 <11
309 <4
113 2-17
958 1-12
70 <5

373 (100%)

71 (80,7%)

28 (9%)

113 (100%)

958 (100%)

20 (28,6%)

Asma e
sibilancia

Asma

Asma

Asma

Asma e

sibilancia

Sibilancia

Imunofluorescéncia,
PCR e RT-PCR

RT-PCR e PCR
Multiplex

RT-PCR

Nested-PCR Multiplex

RT-PCR

PCR Multiplex

RV - 258
(69,2%)

RV - 30
(42,2%)

RV - 10
(35,7%)

RV - 113
(100%)

RV - 282
(29,4%)

RSV - 7
(35%)

RSV - 29 (7%)

RSV - 18 (25,3%), EV -9
(12,7%), CV - 2 (2,8%), HboV
-1(1,4%), Influenza virus - 1

(1,4%)

IF - 7 (25%), RSV - 5 (17,9%),
MpV - 4 (14,3%), PiV - 2
(7,1%)

RSV — 171 (17,8%), MpV - 96
(10%), EV - 31 (3,2%), IF - 24
(2,5%), PiV - 14 (1,5%)

PiV/ - 4 (20%), HBoV - 2
(10%), RV - 1 (5%).

Presenca de

coinfecgdes virais**

Presenca de

coinfecgdes virais**

Presenca de
coinfecgdes

bacterianas e virais

Foram detectadas
diferentes espécies

de rinovirus

Presenca de
coinfecgdes

bacterianas e virais

Presenca de

coinfecgdes virais
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Artigo — Pais do
estudo

Nenna et al. (2015) —
Italia

Nicolai, A. et al.

(2017) — Itélia
Rady & Kholy (2018)
— Egito

Rosal T. et al. (2015)
— Espanha

Sun H. et al. (2015) -
China

Tértora RP. et al.
(2015) — Brasil

Ndmero de

participantes

68

273

200

80

709

155

Idade

(anos)

<1

<4

4<8

<5

<2

Participantes

com asma ou

sibilancia

29 (42,6%)

56 (20,5%)

200 (100%)

59 (73,7%)

709 (100%)

41 (26,4%)

Doenca de

interesse

Sibilancia

Sibilancia

Sibilancia

Asma

Sibilancia

Sibilancia

Virus mais
Método de deteccéo frequente
(%0)*
RSV - 29
RT-PCR e Nested PCR
(100%)
RSV - 23
RT-PCR
(41,1%)
RSV - 99
RT-PCR
(49,5%)
] RSV -49
Multiplex RT-PCR
(83,1%)
RT-PCR e ensaio de
_ _ RSV - 149
imunofluorescéncia
. (21,3%)
direta
) AdV - 24
Real-time PCR
(58,5%)

Outros virus encontrados (5

mais prevalentes) *

RV - 22 (39,3%), HBoV - 5
(9%), MpV - 1 (2%)

RV - 87 (43,5%), AdV - 81
(40,5%), MpV - 43 (21,5%),
CV - 42 (21%)

HboV - 10 (16,9%)

RV - 104 (14,8%), HBoV - 57
(8,1%), PiV - 49 (7%), IF - 5
(0,7%), AdV - 4 (0,5%)

RSV - 13 (31,7%), MpV - 4
(9,7%)

Observacoes

Presenca de

coinfecgdes virais

Presenca de

coinfecgdes virais

Presenca de

coinfecgdo viral

Presenca de

coinfecgdo viral

Notas: *Refere-se aos participantes que possuem asma ou sibilancia; os valores de % fazem mengdo a populacdo que possui alguma dessas doengas. **O artigo destaca que houve

coinfeccdes além daquelas destacadas nas variaveis, porém néo cita os demais virus. Abreviacoes: AdV, adenovirus; CV, coronavirus; EV, enterovirus; HBoV, bocavirus; IF, influenza;

MpV, metapneumovirus; PiV, parainfluenza; RSV, virus sincicial respiratério; RV, rinovirus.
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DISCUSSAO

Por meio de uma revisao sistematica, foi investigado a prevaléncia dos principais virus
respiratorios associados a asma e sibilancia em criancas e adolescentes em artigos publicados
durante o periodo de 2014 a 2018. Os resultados mostraram que o rinovirus (RV) e o virus
sincicial respiratério (RSV) foram detectados em maior quantidade. Outros virus encontrados
nos artigos foram o adenovirus (AdV), coronavirus (CV), enterovirus (EV), bocavirus
(HBoV), influenza (IF), metapneumovirus (MpV) e parainfluenza (PiV).

Com excecdo do adenovirus (AdV) e bocavirus (HBoV), todos os outros virus
respiratérios sdo compostos de RNA (retrovirus) como material genético, com tamanhos
variaveis entre 100 a 600 nanémetros (COSTA L. D. C; COSTA P. S.; CAMARGO, 2014). A
maior incidéncia de infec¢des por retrovirus, em comparacdo com os virus de DNA, tem sido
relacionada com a fisiopatologia da asma, mesmo que essas correlacdes ndo sejam totalmente
claras. Contudo, isso ja demonstra uma forte associagcdo, uma vez que apresentaram o maior
namero de infeccdes registradas em relacéo aos artigos selecionados na revisdo.

O rinovirus foi o virus mais frequentemente encontrado. Descrito desde os anos de
1956 em pacientes com infeccdo no trato respiratério, € relatado como a causa mais comum
de resfriado ja tendo sido classificado com mais de 3 espécies e 100 sorotipos diferentes e
comumente associado nos casos de exacerbacdo aguda da asma (BAILLIE; OLWAGEN;
MADHI, 2018). O virus penetra no organismo através das vias respiratorias superiores, ja
sendo detectado entre 2 a 4 dias apds o inicio da infeccdo nas secrecdes nasais, mostrando
sintomas como tosse, espirros, obstrucdo e corrimento nasais e faringite (BROOKS;
CARROLL; BUTEL, 2014).

Em relagéo a fisiopatologia da doenga, a inflamag&o bronquica constitui o mecanismo
mais frequente na asma, resultando em interacfes entre células inflamatdrias, mediadores e
células estruturais das vias aéreas. Na asma alérgica, a resposta mediada por IgE leva a
liberagdo de mediadores inflamatérios pré-formados, como a histamina e o fator ativador de
plaquetas (PAF); e mediadores produzidos a partir do &cido araquidonico liberado na
membrana celular (prostaglandinas e leucotrienos), 0 que causa Vvasodilatacdo e
extravasamento vascular, com consequente edema na parede bronquica, hipersecrecdo de
muco e broncoconstrigéo (SILVA, 2008).

Em criangas, € comum o aparecimento de sibilancia na infancia. Contudo, aquelas que

possuem menos de dois anos de idade, ao apresentarem mais de trés episédios de sibilancia
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num espago de 6 meses, sdo classificadas como early wheezers, possuindo chances mais
elevadas de desenvolver asma tardia (SOLE, 2008).

Nesse sentido, a presenca de virus respiratorios que causam sibilancia na infancia
constitui um fator de risco para o desenvolvimento da asma. Consoante aos achados
encontrados nessa revisdo, algumas meta-analises sugerem que a associacao entre rinovirus e
virus sincicial respiratorio na infancia provocaram hospitalizacGes relacionadas a episddios de
sibilancia em criancas e adolescentes (LIU et al., 2017; REGNIER; HUELS, 2013)

A variacdo sazonal constitui um fator interessante na exacerbacdo de infeccbes
respiratorias, visto que a incidéncia viral varia de acordo com as condicdes climaticas de cada
pais. Estudo recentes demonstram que ocorreram um aumento no numero de exarcebacdes da
asma nos Estados Unidos entre o periodo de outubro a novembro, referente aos meses de
outono, periodo em que ocorre um aumento no nimero de doencas que acometem as vias
respiratdrias superiores (WISNIEWSKI et al., 2016; VERDIER et al., 2017)

Medidas preventivas para impedir o aparecimento de infec¢fes virais permitem uma
diminuicdo e, consequente, melhoria na qualidade de vida de portadores de asma e sibilancia.
A associacao entre essas duas doencas na época da infancia e adolescéncia necessita de mais
esclarecimentos que permitam identificar o papel de virus no desencadeamento e/ou

exacerbacdo de doencas no sistema respiratério.
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CONCLUSAO

Os achados nesta revisdo podem auxiliar na elaboragdo de estratégias de salde para se
prevenir exarcebacbes de doencas respiratorias induzidas por virus, permitindo, dessa
maneira, a diminuicdo no numero de hospitalizacdes relacionadas a essas patologias, tendo
em vista que muitas dessas infec¢des tém carater sazonal.

As informacgBes apresentadas também podem ser utilizadas para elucidacdo da
associacdo entre o sistema respiratorio e seus agentes patogénicos virais mais comuns, dando
destague ao tratamento da asma e sibilancia e possibilitando a elaboracédo de novos protocolos

terapéuticos ou a melhoria daqueles ja existentes.
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RESUMO

Introducado: A exposicao a alérgenos na infancia e a presenca de infec¢des respiratorias virais
possuem papel importante no desencadeamento da asma. A deteccdo dessas infecgdes na
populacdo infanto-juvenil e a determinacdo da sua sazonalidade sdo necessérias para a
elaboracdo de politicas de saude que possibilitem uma melhor qualidade de vida para esses
individuos. Objetivo: avaliar a sazonalidade viral de infecgbes por Virus Sincicial
Respiratorio (RSV) e Rinovirus Humano (RV) associados a asma em criangas e adolescentes,
e os fatores socioecondmicos e ambientais relacionados a ambos os grupos. Metodologia:
Trata-se de um estudo observacional realizado no Hospital da Crianca localizado em Sao Luis
- MA durante o periodo de abril de 2018 a margo de 2019. Foram recrutadas 151 criancas
com infeccdo respiratéria aguda e idade variavel entre 2 e 12 anos, cujos dados
sociodemogréaficos foram obtidos por meio do questionario ISAAC e um outro complementar
elaborado pelos autores. Aplicou-se o prick test na analise da sensibilizacdo aos alérgenos e
um swab nasal para a extracdo do RNA viral com o auxilio de gPCR para determinacdo dos
virus. Os dados estatisticos foram catalogados com o auxilio do programa IBM SPSS®.
Resultados: Evidenciou-se que criangas com infeccdo respiratoria e portadoras de asma
foram associadas a fatores como histérico familiar da doenca e sintomas como sibilos, sono
perturbado a noite por sibilos, tosse seca e rinite. Os resultados mostraram que 78,9 % das
criangas asmaticas com infeccdo foram sensibilizadas por pelo menos um alérgeno, entre 0s
quais pode-se destacar Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis, Periplaneta americana, gato e cachorro. Outrossim, percebeu-se uma tendéncia na
associacdo entre as criancas asmaticas e a presenca do RV. As infeccBes virais estiveram
associadas com a sazonalidade na medida que 80,6% dos individuos com infec¢des por RV
estiveram associados ao clima seco da regido, enquanto 74,5% foram relacionados com o
RSV e ao clima chuvoso. Concluséo: Fatores socioambientais, infecgdes por RV e RSV e
sazonalidade climética estiveram associados a incidéncia de asma em criancas e adolescentes.
As informacOes apresentadas neste trabalho podem ser utilizadas na prevencao de possiveis
surtos pela doenca e na melhoria de protocolos terapéuticos utilizados no tratamento dessa
populacéo.

Palavras-chave: Asma. Infeccdo Viral. Sazonalidade.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatoria crbnica caracterizada por uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo Il mediada pela IgE. Nos ultimos anos, a prevaléncia da doenca
vem aumentando em diversos paises, gerando internacdes hospitalares em niveis elevados e o
aumento de morbimortalidade da populagéo local, especialmente entre criangas e adolescentes
(SILVEIRA et al., 2017). Atualmente, cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo sdo
acometidas pela asma, considerada a nivel de Brasil a quarta maior causa de morte por
doencas respiratorias (SOUZA-MACHADO; SOUZA-MACHADO; CRUZ, 2012).

A patologia é resultante da interacdo de fatores genéticos, imunes e ambientais. A
exposicdo ambiental a alérgenos irritantes e fatores especificos podem levar ao
desenvolvimento e manutencdo dos sintomas da doenca (JACKSON, 2014; KLAASSEN et
al., 2015). Alguns autores ja demonstraram que as infeccdes virais sao capazes de exacerbar a
asma, sendo descrita que a exposi¢do ao Virus Sincicial Respiratério (RSV) e Rinovirus
Humano (RV) também podem atuar como iniciadores para o desenvolvimento dessa doenca
(TEERATAKULPISARN et al., 2014).

As incidéncias virais podem ser influenciadas por fatores sazonais climaticos, que
atuam diretamente na prevaléncia de doencas respiratorias. A sazonalidade de virus
respiratdrios ja foi demonstrada em paises de regifes temperadas, sendo as infec¢des das vias
aéreas superiores mais frequentes nas estacdes do outono e primavera (PRICE; GRAHAM,;
RAMALINGAM, 2019). Um estudo realizado nos municipios de Monteiro e Campina
Grande, Paraiba (Brasil), demostrou que a ocorréncia de casos de infec¢do respiratria aguda
(IRAS) foi associada com temperatura e umidade relativa do ar (AZEVEDO et al., 2015).

Percebe-se que na literatura ha poucos estudos relatando a variacdo sazonal da
ocorréncia do virus na Regido Nordeste, em especial no estado do Maranhdo. Diante desse
fator e dada a prevaléncia da asma no pais, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a
variagdo sazonal do RSV e 0 RV com as variaveis climaticas da cidade de Séo Luis - MA e a

sua associa¢do com asma em criancas e adolescentes.
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METODOLOGIA

2.1 Casuistica

Pesquisa de campo de carater observacional realizada no Hospital da Crianca na
Cidade da cidade de S&o Luis - MA mediante autorizacdo da Secretaria Municipal de Saude e
do Nucleo de Educagdo Permanente (NEP). O estudo foi realizado durante o periodo de um
ano entre os meses abril de 2018 a marco de 2019 utilizando amostras nasais de 151 criangas
com idade entre 2 a 12 anos com diagnostico de asma. Para o célculo do tamanho amostral
utilizou-se o software estatistico PASS 15® com o0s seguintes pardmetros: prevaléncia 21,1%
de criangas com infecgdo respiratoria virais (CICEK et al., 2015), nivel de significancia (a) de
5%, poder de teste de 80% e erro toleravel de 8%.

O diagnostico da doenca foi feito pela equipe médica do proprio hospital e
estabelecido de acordo os critérios descritos por GINA (Global Initiative for Asthma). Esses
critérios levam em consideracdo um ou mais sintomas como dispneia, tosse cronica,
sibilancia, aperto no peito ou desconforto toracico, entre outros fatores. Considerou-se
sibilantes os individuos que apresentaram trés ou mais episodios de sibilancia num periodo de
seis meses. Para a obtencdo de informacdes referentes a incidéncia da asma e outras de cunho
sociodemogréafico referente aos participantes da pesquisa utilizou-se o questionario ISAAC
juntamente com outro complementar elaborado pelos autores com o objetivo de aumentar a
abrangéncia dos dados coletados.

Os critérios de inclusdo dos participantes da pesquisa foram: idade entre 2 a 12 anos
até o0 momento da coleta de material bioldgico, apresentar quadro de infeccdo respiratéria e
ser asmatico (grupo caso) e ndo-asmatico (grupo controle). Como critérios de exclusdo,
utilizou-se: fazer uso de nebulizacdo e/ou apresentar outras doencas respiratorias que
pudessem interferir nos resultados como pneumonia, tuberculose e coqueluche.

Os pais e responsaveis legais das criancas e adolescentes envolvidos no estudo
consentiram a participacdo através da assinatura do Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE). Outrossim, os procedimentos descritos neste trabalho néo ultrapassam
os limites de risco minimo da Convencéo de Helsinki, sem prejuizo das normas do Conselho
Nacional de Saude para a realizagdo de pesquisas com seres humanos. O projeto foi aprovado
pela Comissdo de Etica em Pesquisa em seres humanos na Plataforma Brasil sob nimero de
protocolo 1.292.904.
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2.2 Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (prick test)

O teste cutdneo de puntura foi realizado usando extratos de acaros da poeira domestica
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis), gato,
cachorro, graminea, ovo, leite, solucdo salina tamponada (controle negativo) e histamina
(controle positivo) utilizando como base kit prick test desenvolvido pela empresa
Immunotech-FDA Allergenic LTDA®. O teste foi realizado na face anterior do antebraco,
conforme descrito no guia do fabricante. Apds trinta minutos, verificou-se o tamanho da
papula formada, considerando-se como reacédo positiva aquela com diametro igual ou maior a

3mm (trés milimetros).

2.3 ldentificacdo dos virus e quantificacdo da espécie viral pela gPCR

2.3.1 Amostras virais

A amostra viral foi coletada com swab introduzido na regido da nasofaringe em tubo
conico de 15 ml com 2 ml de PBS (solucdo tampdo fosfato-salina). ApoOs realizar a
centrifugacdo o material biolégico a 3.500 rpm por 10 minutos, efetuou-se a coleta do

sobrenadante e o do material em freezer com temperatura de -80°C.

2.3.2 Extracdo do RNA total

O RNA total foi obtido através por meio da utilizacdo de um conjunto de reagentes
QlAamp Viral RNA Mini Kit® (QIAGEN, GmbH, Alemanha), seguindo as instrucGes do
material da fabricante (KLEINES; SCHELLENBERG; RITTER, 2003).

2.3.3 Sintese do cDNA
A sintese de cDNA a partir do RNA viral extraido foi realizada utilizando o conjunto
de reagentes SuperScriptTM Il reverse transcriptase ® (Invitrogen, Gathersburg, EUA),

conforme as instrugdes do material da fabricante.

2.3.4 Reacgdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR)

A identificagdo dos virus respiratorios foi realizada pela gPCR utilizando o sistema de
sondas fluorescentes de deteccdo Tagman® (Life Technologies, Foater City, CA, EUA). As
sondas PROBE FAM-OS e oligonucleotideos FORWARD, REVERSE foram os iniciadores
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para amplificacdo de cDNA do RSV, enquanto PROBE FAM-MGBNFQ e oligonucleotideos
FORWARD 1, FORWARD 2 e REVERSE os iniciadores para amplificacdo de cDNA de RV,
sintetizados previamente descrito por (LIMA-NETO et al., 2019). O material genético viral
foi amplificado pela qPCR usando 200nM de cada oligonucleotideo iniciador e 300nM de
sonda marcado com FAM (Life Technologies, Foster City, CA, EUA). Os demais reagentes
da RT-PCR foram utilizados com solugdo Master Mix [MgCI2 25nM, dNTPs 10mM, Uracil
N- glicosilase (UNG, AmpEraseR®) 30U, enzima Amplitag Gold 150U e tampdo de reacao].
Foi usado ainda um volume final de 20uL por reagédo ¢ os ensaios em duplicata, com 0 auxilio
do sistema ABI Prism 7500 Fast® (Life Technologies, Foster City, CA, EUA)

2.4 Caracterizacgao climatoldgica

No estado do Maranhdo, o clima em relacdo a precipitacdo é definido como periodo
chuvoso e seco de acordo com a norma climatoldgica definida pelo Instituto Nacional de
Meteorologia (INMET), o qual foi utilizado como referéncia para a obtencdo das variaveis
relacionadas a precipitacdo, temperatura maxima e minima e velocidade do vento foram

durante o ano de estudo.

2.5 Anélise estatistica

Utilizou-se na comparacgdo das propor¢des de variaveis classificatorias os testes Qui-
Quadrado de independéncia com nivel de significancia para p<0,05; Intervalo de Confianga
(IC) de 95% e 0 modelo de regressao logistica binaria para analise do efeito entre as variaveis
categoricas e independentes auxiliados pelos softwares SPSS 15® e GraphPad Prism 8®. A
relacdo entre as varidveis dependentes e independentes sobre dados ambientais foi
caracterizada conforme o coeficiente de correlacdo de Spearman (p) para analise da
correlacdo entre RSV e RV; e o valor da média de precipitacdo, temperatura e velocidade do

vento com nivel de significancia de 10% (p<0,1).
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RESULTADOS

Os resultados das caracteristicas clinicas e socioambientais dos participantes do estudo
estdo evidenciados na tabela 2. Verificou-se que 69,9 % das criancas asmaticas com infeccéo
respiratoria apresentaram historico familiar de doencas alérgicas, sendo o pai e/ou a mée e/ou
o irméo alérgico. A presenca de sibilos foi observada em 100% das criancas asmaticas e
88,2% alegaram ter o sono perturbado pelo sibilo. Outros sintomas como tosse seca e rinite

alérgica também foram associadas a asma.

Tabela 2 — Caracterizacdo do perfil de sensibilizagdo alérgena de criangas asmaticas e ndo asmaticas com
infeccao respiratéria viral

Variaveis N&o-asmatico Asmético p
N (%) N (%)

Idade média (em anos) 55 4,5

Género 0,170
Masculino 31 (53,4) 61 (65,6)
Feminino 27 (46,6) 32 (34,4)

Escolaridade da mée 0,370
Fundamental 16 (27,6) 33 (25,5)
Médio/Superior 42 (72,4) 60 (64,5)

Renda familiar 0,160
Até 1 salério 46 (79,3) 82 (88,2)
Acima de 1 salario 12 (20,7) 11 (11,8)

Amamentacao até os 6 meses 0,180
Né&o 6 (10,3) 4 (4,3)
Sim 52 (89,7) 89 (95,7)

Histérico familiar de alergia 0,030
Né&o 28 (48,3) 28 (30,1)
Sim 30 (51,7) 65 (69,9)

Presenca de sibilos 0,010
Né&o 30 (51,7) 0 (0,00)
Sim 28 (48,3) 93 (100)

Sono perturbado a noite 0,010
Né&o 44 (75,9) 11 (11,8)

Sim 14 (24,1) 82 (88,2)



Tosse seca
Né&o
Sim
Rinite
Né&o
Sim
Eczema
Néo
Sim
Divide o quarto
Né&o
Sim
Exposicdo a animais
Néo
Sim
Exposicéo a cigarro
Néo
Sim
Mofo na parede de casa
Né&o
Sim
Saneamento basico
Néo

Sim

37 (63,8)
21 (36,2)

36 (62,1)
22 (37,9)

36 (62,1)
22 (37,9)

3(52)
55 (94,8)

15 (25,9)
43 (74,1)

33 (56,9)
25 (43,1)

28 (48,3)
30 (51,7)

32 (55,2)
26 (44,8)

31(33,3)
62 (66,7)

40 (43)
53 (57)

71 (76,3)
22 (23,7)

1(1,1)
92 (98,9)

21 (22,8)
71 (77,2)

61 (65,6)
32 (34,4)

52 (55,9)
41 (44,1)

54 (58,1)
39 (41,9)

0,010

0,030

0,060

0,150

0,600

0,300

0,400

0,730
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O teste de hipersensibilidade mostrou que 78,9% das criancas asmaticas com infeccao

respiratoria foram associadas a pelo menos 1 alérgeno (Tabela 3), onde 61% foram

sensibilizadas ao Dermatophagoides pternoyssinus (Derp), 51,9% ao Dermatophagoides

farinae (Derf), 37,7% ao Blomia tropicalis (Blot), 11,7% a Periplaneta americana (Pera),

26% ao gato e 23,4% ao cachorro.

Tabela 3 - Sensibilizacao aos alérgenos de criangas asmaticas e ndo asmaticas com infecgéo respiratoria

Variaveis

N&o-asmatico

Asmatico
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N (%) N (%)
Sensibilizados a pelo menos 1 alérgeno 0,010
Né&o sensibilizados 27 (57,4) 16 (21,1)
Sensibilizados 20 (42,6) 60 (78,9)
Dermatophagoides pternoyssinus 0,002
N&o sensibilizados 33 (68,8) 30 (39)
Sensibilizados 15 (31,3) 47 (61)
Dermatophagoides farinae 0,001
Né&o sensibilizados 37 (77,1) 37 (48,1)
Sensibilizados 11 (22,9) 40 (51,9)
Blomia tropicalis 0,008
N&o sensibilizados 41 (85,4) 48 (62,3)
Sensibilizados 7 (14,6) 29 (37,7)
Periplaneta americana 0,010
Na&o sensibilizados 48 (100) 68 (88,3)
Sensibilizados 0 (0,00) 9(11,7)
Blatella germanica 0,120
Na&o sensibilizados 46 (95,8) 66 (85,7)
Sensibilizados 2(4,2) 11 (14,3)
Gato 0,010
N&o sensibilizados 44 (91,7) 57 (74)
Sensibilizados 4(8,3) 20 (26)
Cachorro 0,010
Na&o sensibilizados 44 (93,6) 59 (76,6)
Sensibilizados 3(6,4) 18 (23,4)
Gramineas 0,280
N&o sensibilizados 47 (100) 74 (96,1)
Sensibilizados 0 (0,00) 3(39)
Ovo 0,550
Nao sensibilizados 46 (95,8) 76 (98,7)
Sensibilizados 2(4,2) 1(1,3)
Leite 0,050
N&o sensibilizados 45 (93,8) 77 (100)
Sensibilizados 3(6,3) 0 (0,00)

Em relacdo a identificacdo dos agentes virais, observou-se que 75% das criancas
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asmaéticas estavam com infeccdo por RV e 66,7% pelo RSV (Tabela 4). A presenga do RV

esteve associada ao periodo de clima seco da regido e do RSV, ao chuvoso.

Tabela 4 - Associacdo da asma com presenca dos RSV e RV e sazonalidade viral

Variaveis Ausente Presente p
N (%) N (%)
RINOVIRUS
Asma 0,070
Sim 66 (57,4) 27 (75)
Néo 49 (42,6) 9 (25)
Clima 0,001
Seco 35 (30,4) 29 (80,6)
Chuvoso 80 (69,6) 7 (19,4)

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Asma 0,660
Sim 75 (60,5) 18 (66,7)
Né&o 49 (39,5) 9(33,3)

Clima 0,080
Seco 57 (46) 7(25,9)
Chuvoso 67 (54) 20 (74,1)

O teste de regressao logistica demonstrou uma associa¢do da asma com as variaveis de
historico familiar da doenca, sono perturbado a noite por chiado, tosse seca, rinite alérgica,
sensibilidade a pelo menos um alérgeno e aos alérgenos especificos de Derp, Derf e Blot.
Quanto a sazonalidade climatica, a presenca do RV foi associada ao clima seco e o RSV, ao

chuvoso, com uma tendéncia a presenca do RV em pacientes asmaticos (Tabela 5).

Tabela 5 - Regressao logistica entre variaveis socioambientais, sensibilizacdo alérgica, sazonalidade
climatica associados a asma e infec¢des virais

Variaveis p OR (IC 95%)

Asma
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Histérico Familiar da doenca 0,002 2,16 (1,09 a 4,27)
Sono pertubado pelo chiado 0,001 23,4 (9,8a55,9)
Tosse seca 0,002 3,13 (1,54 a6,3)
Rinite 0,002 2,16 (1,10 a 4,24)
Sensibilizados a pelo menos um alérgeno 0,001 5,06 (2,2a11,2)
Dermatophagoides pteronyssinus 0,001 3,44 (1,60 a0,73)
Dermatophagoides fariane 0,002 3,63 (1,62 a 8,15)
Blomia Tropicalis 0,007 3,5(1,4a8,9)
Rinovirus

Asma 0,060 2,22 (0,96 a 5,1)
Clima 0,001 9,46 (3,78 a 23,6)

Virus Sincicial Respiratorio
Clima 0,060 0,41 (0,16 a 1,04)

Uma vez observada a diferenca da sazonalidade viral, analisou-se ainda as variaveis
climéticas quanto a velocidade do vento, precipitacdo do vento, temperatura maxima (T. Max)
e minima (T. Min). Os dados mostraram uma correlacdo negativa entre a presenca do RSV e
as variaveis de velocidade e T. Max; e uma correlacdo positiva com a precipitacdo do vento
(Tabela 6).

Tabela 6 - Correlacdo entre a presenca dos RSV e RV e as variaveis climaticas de velocidade, precipitagao,
T.Maxe T. Min

Variaveis RSV RV Velocidade Precipitacéo T. Max
0,150
RV
0,620
20,720 0,300
Velocidade 0,010 0,330
0,510 -0.230 -0.860
Precipitagao 0,090 0,450 0,006
-0.780 0,220 0,900 20,830
T. Max. 0,003 0,470 0,001 0,001
20,170 0,420 0,420 20,280 0,370
T. Min

0,590 0,170 0,160 0,360 0,230
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A anélise temporal da precipitagdo do vento mostrou um pico de chuva no més de
margo que coincide com a incidéncia do RSV (Figura 2A). Ao analisar velocidade do vento,
observou-se o pico da incidéncia do RSV no més de marco esta associado a sua baixa
velocidade (Figura 2 B). A série temporal entre a temperatura maxima e minima associado ao

RSV esté ilustrada na Figura 2C e a do RV, na Figura 2D.
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Figura 2 - Analise temporal entre as variaveis climaticas e a presenca do virus
A) Precipitacdo. B) Velocidade do vento. C) Temperatura Méaxima e minima associada ao
RSV. D) Temperatura maxima e minima associada ao RV.
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DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa mostraram que infeccBes virais respiratorias na infancia
estdo associadas a fatores preditores da asma como historico familiar de alergia, presenca de
sibilos e sensibilizacdo a alérgenos. Observou-se ainda correlacdo entre sazonalidade do RV e
RSV em relacdo ao clima (seco e chuvoso) e a associagdo com outras variaveis como
precipitacdo, velocidade do vento e temperatura maxima.

A presenca de histérico familiar de alergias em parentes de primeiro grau como pai,
mde ou irmdo aumenta as chances do desenvolvimento de asma na infancia em até 50%
(SHEIKH et al., 2016). Estudos anteriores sobre a prevaléncia da asma no municipio de Séo
Luis - MA evidenciaram que aproximadamente 15% dos das criangas que participaram do
estudo apresentavam sintomas comuns de portadores de asma e associa¢do com histérico
familiar de asma, presenca de rinite alérgica e sibilancia nos anos iniciais de vida (LIMA et
al., 2012).

A exposic¢do aos alérgenos de 4caros e baratas nos primeiros 3 meses de vida tem sido
associada com desenvolvimento de sibilos recorrentes e asma em criancas (NASPITZ et al.,
2004). Os resultados deste trabalho mostraram que os pacientes com infec¢do respiratoria
aguda e asma foram associados a sensibilizacdo por Derp, Derf, Blot, e Pera, além de
alérgenos de gato e cachorro, com cada participante portador de asma sendo sensibilizado a
pelo menos um dos alérgeno testados. Na cidade de Sdo Paulo - SP, observou-se que as
espécies de acaros do tipo D. pteronyssinus e B. tropicalis representaram 50% e 26%,
respectivamente, dos alérgenos presentes na poeira domiciliar em estudos de outros autores
(BAQUEIRO et al. 2007). Pesquisas realizadas nas cidades de Salvador, Recife e Rio de
Janeiro demonstraram que 0s acaros dessas espécies também sdo os principais indutores da
sensibilizacdo alérgica e responsaveis pelas maiores porcentagens da frequéncia de testes
cutaneos positivos (YU, LIN et al. 2008) Em Surakarta, Indonésia, a sensibilizacdo dos
alérgenos de poeira domiciliar mostrou-se mais elevada para D. farinae (62,1%), seguida por
D. pteronyssinus (51,7%) e Blomia tropicalis (48,3%) (SUSANTO et al., 2017).

Tdao importante quanto a sensibilizacdo aos alérgenos, a bronquite induzida por esses
virus durante a primeira infancia estd fortemente ligada ao desenvolvimento posterior de
alergias e asma (JARTTI; KORPPI, 2011) . Evidéncias sugerem que fatores genéticos e
ambientais determinam o tipo de resposta imune que esta envolvida nas infecgdes por RV e
RSV, o que contribui para o desenvolvimento da asma tardia (DARVEAUX; LEMANSKE,
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2014). De fato, foi observado na presente pesquisa uma tendéncia na associa¢do de asma com
RV. Outros autores demonstraram que 92,2% dos casos de exacerbacdo da asma se
manifestaram pela presenca de agentes virais, com énfase nas infecc¢des respiratdrias causadas
pelo rinovirus humano, e que o periodo de circulacédo viral pode estar correlacionado com a
frequéncia de casos de exacerbacdo da asma (COSTA; COSTA; CAMARGOS, 2014).

Ao analisar a presenca do RV e RSV e a sua sazonalidade na regido de Sao Luis - MA,
observou-se a associacdo entre 0 RV e o clima seco; e entre RSV e o clima chuvoso. No
Maranh&o, o clima equatorial € dominante na parte oeste do Estado, proporcionando médias
pluviométricas e temperaturas elevadas, o que faz com que a regido ganhe influéncia do clima
tropical, com maiores taxas de chuvas nos primeiros meses do ano, possibilitando a
manifestacdo das infeccdes virais respiratorias. Em um estudo realizado em Sergipe, foi
observada a prevaléncia do RSV nos meses de marco a julho, época em gue ocorrem maiores
concentragdes de chuvas na regido (VASCONCELOQOS, 2013).

Uma vez observada a diferenca entre o clima chuvoso e seco, foi realizada a
correlagdo com a presenca dos virus e variaveis climaticas de precipitacdo e velocidade do
vento, temperatura maxima e minima. Verificou-se uma correlacédo positiva entre 0 RSV com
precipitagdo e uma correlacdo negativa com temperatura maxima e a velocidade do vento.
Esses resultados corroboram com um estudo feito na regido ocidental da Austrélia, que
demonstrou uma incidéncia do RSV e o clima da regido caracterizado por estacdo chuvosa,
com a possibilidade das variaveis climaticas como precipitacdo do vento e umidade pode
favorecer a sobrevivéncia viral (HOGAN et al., 2016).

Um estudo mostrou que o tempo e a permanéncia sazonal do RSV foram consistentes
em diferentes paises de ano para ano, com o RSV atingindo picos em regides de climas com
alta precipitacdo anual (Bangladesh, Guatemala e Tailandia) durante os meses Umidos
(HAYNES et al., 2013). Além disso, Paynter (2015) também evidenciou que a sazonalidade
da taxa de infeccdo respiratoria aguda por RSV em criancas em setores hospitalares nas

Filipinas estava relacionada a maior precipitagdo do clima.
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CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho demonstraram que a incidéncia de infeccGes respiratorias
por RSV e RV varia de acordo com as diferencas climaticas sazonais da regido de S&do Luis -
MA e que pode estar relacionada com sobrevida dos agentes virais e a suscetibilidade do
hospedeiro. Outrossim, ocorreu uma tendéncia na associagdo da infec¢do por RV com a asma.
Conhecer os fatores que contribuem para a transmisséo de virus respiratorios permite auxiliar
na prevencdo de futuros surtos e no desenvolvimento ou atualizagdo dos protocolos

terapéuticos para esses microrganismos.
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Sugestdo de revistas cientificas para publicacdo dos artigos, considerando o qualis de
ciéncias ambientais no quadriénio 2013-2016:

1. Viruses, Qualis Al

2. Environmental Microbiology (Print), Qualis Al

3. Respiratory Research, Qualis Al

4. Scientific Reports, Qualis Al

5. Journal of Medical Virology -A2

6. Journal of Virology — Al

7. Virology Journal — A2



ANEXO A - TERMO DE ASENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

UNIVERSIDADE CEUMA
COORDENACAO DE POS_GRADUACAO
PROGRAMA DE MESTRADO EM MEIO AMBIENTE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Comité de Etica em pesquisa da
Universidade CEUMA
Rua Josué Montello, No. 1 — Renascenca I,
Cep 65075-120 — S&o0 Luis —MA, 98 -3214-4242

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Estudo:

Caracterizacao do perfil imunol6gico e ambiental das criangas e adolescentes com

sibilancia e asma no estado do Maranhéo.

Vocé esta sedo convidado a participar de um estudo de pesquisa que se destina a avaliar
o perfil imunolégico e ambiental das criancas e adolescentes com sibilancia e asma no
estado do Maranhdo, que é um fator de risco para doencas alérgicas. Este estudo €
importante por que vai determinar a quantidade de &caros, baratas, fungos, virus,
agentes bioldgicos, bem como as respostas imunoldgicas do organismo.

O estudo serd feito da seguinte maneira: Serdo coletados os dados dos participantes
através do questionario ISSAC com perguntas relacionadas a pesquisa, coleta de poeira
acumulada nas residéncias dessas criangas e adolescentes envolvidos na pesquisa. Vocé
contard com a assisténcia do pesquisador se necessario, em todas as etapas de sua
participacao no estudo.

Os beneficios que vocé devera esperar com a sua participacdo, mesmo que
indiretamente serdo: melhor prognostico da doenca, se presente, encaminhamento para o

especialista, para tratamento.
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Sempre que vocé desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo
e, também, poderd retirar seu consentimento, sem que para isto sofra qualquel
penalidade ou prejuizo, ou seja, sem interferi na continuidade do seu acompanhamentc
medico.

Sera garantido o sigilo quanto a sua identificacdo e das informacgdes obtidas pela sua
participacdo, exceto aos responsaveis pelo estudo, e a divulgacdo das mencionadas
informacdes sé serd feita entre os profissionais estudiosos do assunto. Vocé nao sera
identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Vocé sera indenizada por qualquer despesa que venha a ter com sua participagdo nesse
estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pela mesma razédo, sendo que,

para essas despesas estdo garantidos 0s recursos.

Sao Luis, / /

Orientadora
Profa. Dra. Angela Falcai
Contato: (98) 98102-1300

Pesquisador Responsavel
Giselmo Pinheiro Lopes
Contato: (98) 98809-0101
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo do perfil imunoldgico e identificacdo do Virus
Sincicial Respiratorio e Rinovirus em criangas e adolescentes com asma no estado do
Maranh&o.

Pesquisador: Angela Falcai
Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 47855215.3.0000.5084
Instituicdo Proponente: Centro Universitario do Maranhdo - UniCEUMA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NuUmero do Parecer: 1.292.904
Apresentacéo do Projeto:

Infecgbes com virus sincicial respiratorio e/ou rinovirus humano tem importante causa
nas doengas do trato respiratério em criangas e uma maior

causa de sibilancia em crian¢as. Bronquite induzida pelos virus RSV e/ou HRV durante
a primeira infancia esta fortemente ligada ao

desenvolvimento posterior de alergias e asma. Evidéncias sugerem que ambos os fatores
genéticos e ambientais determinam o tipo de resposta

imune que esta envolvida em infec¢do por RSV e/ou HRV, a qual, pode ser afetada para
0 desenvolvimento da asma. Sabemos que nas infecgdes

virais, a baixa produgéo de citocinas do tipo Thl estéo associadas ao desencadeamer
da asma. Nosso objetivo é caracterizar o perfil imunolégico

e investigar a incidéncia do Virus Sincicial Respiratério e Rinovirus em criangas e
adolescentes com asma no estado do Maranhéo.

Objetivo da Pesquisa:
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Obijetivo Primério:
Objetivo é caracterizar o perfil imunoldgico e identificar os Virus Sincicial Respiratério
e Rinovirus em criancas e adolescentes asmaticas no estados do Maranhao.
Objetivo Secundario:
- Selecionar criancas e adolescentes asmaticos e ndo asmaticos que apresentam ou
ndo infecgOes respiratorias virais;

- Identificagdo genética das principais cepas virais (Virus Sincicial Respiratorio e
Rinovirus Humano);

- Dosagem de citocinas do tipo Thl e Th2 na cultura de células mononucleares do
sangue periférico (PBMC) de criancas e adolescentes estimuladas com ou sem
agonistas de TLR3 e TLR7.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da retirada de sangue sdo: hematoma local (“rouxiddo"), algum desconforto
e, raramente, tontura; A coleta de materiais ndo tras nenhum risco a saide e ndo vai
piorar a saide do paciente.

Beneficios:

Este projeto poderéd proporcionar um maior conhecimento na fisiopatogenia da asma,
de acordo com 0s seguinte parametros: mostrar a importancia das infecgdes virais
pelos virus sincicial respiratorio e rinovirus no desencadeamento da resposta imune da
asma. Ha poucos estudos relatados nesse detalhamento de identificacdo dos tipos
virais, bem como o perfil imunolégico envolvido dentro do quadro asmatico. H4 uma
déficit deste estudo principalmente na regido de Sdo Luis-MA, onde poderemos fazer
um estudo mais aprofundado das criancas e adolescentes que séo acometidas por asma
induzida por virus. E sermos os pioneiros e Unicos nessa area. Aprofundando, uma vez
0 virus identificado e 0 mecanismo imunolégico compreendido podemos sugerir uma
relacdo de farmacos com acdo antirretroviral e imunomoduladores que poderiam
contribuir para o tratamento ou profilaxia do desenvolvimento da asma induzida pc
virus. Os estudos destes mecanismos sdo de grande importancia cientifica e

tecnoldgica, uma vez que existem poucos trabalhos relacionados com a etiopatogenia e
tratamento da asma induzida por virus.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
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A pesquisa apresenta relevancia cientifica e certamente contribuird para esclarecer

aspectos importantes a respeito do tema. A equipe executora apresenta a capacitagédo

necessaria para realizar a pesquisa.

Considerac6es sobre 0os Termos de apresentacédo obrigatoria:

Todos os documentos obrigatorios foram apresentados e encontram-se corretamente

preenchidos.

Recomendac@es: Nenhuma

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes: Projeto aprovado

Considerac0es Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informag@es Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 06/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_512829.pdf 09:14:06
Outros Carta de anuéncia.pdf 06/07/2015 Aceito

09:13:42
TCLE / Termos de Termo-de-Consentimento-Livre-e- 06/07/2015 Aceito
Assentimento / Esclarecido.doc 09:12:48
Justificativa de
Auséncia
Informag@es Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 15/05/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_512829.pdf 09:21:36
Folha de Rosto folhaderosto.jpg 15/05/2015 Aceito
08:40:18
Projeto Detalhado / Projeto.docx 12/05/2015 Aceito
Brochura 09:21:48

Investigador

Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Néo

SAO LUIS, 22 de Outubro de 2015

Assinado por: Eduardo Durans Figuerédo

(Coordenador)




