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Prefacio

Vocé nunca sabe que resultados virao da sua acdo. Mas se vocé nao fizer nada, nao

existirao resultados.

Mahatma Ghandi
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Resumo

Introducao: A asma é uma importante causa de morbilidade cronica, em todo
mundo, e existem evidéncias que a sua prevaléncia tem vido a aumentar
consideravelmente, quer em paises de alto rendimento, quer em paises de médio ou
baixo rendimento, sobretudo em criancas. O seu crescente impacto tem sido associado
a aumentos na prevaléncia de outras doencas alérgicas como a rinite e o eczema, com
repercussio na qualidade de vida dos seus portadores. E uma das principais causas de
observacao e internamentos em servicos de urgéncias, na maioria dos paises, sendo
também uma causa importante de incapacidade, com impacto na qualidade de vida dos
doentes e seus familiares. Também é uma causa de mortalidade, sobretudo nos paises
de médio e baixo rendimento, onde o acesso aos cuidados bésicos de satde é limitado.
Apesar dos enormes avancos cientificos na fisiopatologia e no seu tratamento, a asma
continua a ter uma sobrecarga econémica elevada a nivel mundial, com consultas
hospitalares, internamentos, medicamentos, auséncias ao trabalho e a escola, devido as
exacerbacoes e, nos casos de asma mais grave, a incapacidade relacionada com a

doenca.

O referido aumento da prevaléncia da asma, observado em varios paises, esta
provavelmente relacionado com modificacoes do meio ambiente e seus determinantes,
portanto a asma requer atencao especial e compromisso de todo mundo, para reduzir o

seu peso em termos de morbilidade e até mesmo de mortalidade.

Em Africa, os poucos estudos ai realizados mostraram que a asma, também
neste continente ¢ uma doenca com elevada morbilidade, com valores de prevaléncia
semelhantes as de muitos paises no mundo, sobretudo em criancas. Mais ainda, a
prevaléncia da asma, assim como das doencas alérgicas como a rinite e o eczema
também tem vindo a aumentar embora, devido a escassez de dados, se pense que a

verdadeira prevaléncia possa estar subestimada.

Em Angola, a asma representa uma das principais causas de atendimento
sobretudo em criancas, em servicos de urgéncia e em consultas de pneumologia,
porém, nao existem estudos publicados sobre a incidéncia ou prevaléncia da asma ou
doencas alérgicas, nem sobre suas caracteristicas ou fatores de risco determinantes na

populacao angolana.
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E assim que o objetivo principal desta tese foi estudar as prevaléncias da asma e
doencas alérgicas, fatores ambientais e caracteristicas clinicas, em -criancas e
adolescentes angolanos. Os seus objetivos especificos consistiram: (1) Determinar a
prevaléncia e caracteristicas clinicas da asma e doencas alérgicas, nomeadamente rinite
e eczema, em criancas de 6 e 7 anos e 13 e 14 anos da provincia de Luanda; (2)
Caracterizar os fatores de risco incluindo ambientais, para asma, destas criancas na
provincia de Luanda; (3) Avaliar o perfil das sensibilizacoes alérgicas e sua relacao com
a asma, rinite alérgica e eczema atopico, assim como a sua relacdo com a infecao por
helmintas, em criancas de 5 a 14 anos da provincia do Bengo; (4) Determinar a
prevaléncia da infecdo por helmintas e sua relacio com a asma e doencas alérgicas,
nomeadamente rinite e eczema, em criancas de 5 a 14 anos da provincia do Bengo; (5)
Avaliar a evidéncia atual, através de uma revisao sistematica e meta-analise, acerca de
uma eventual associacdo entre infecao por helmintas e a expressao de atopia e doencas

alérgicas, em termos mundiais.

Metodologia: A presente tese é composta por quatro estudos. Dois estudos
transversais em que avaliAmos as prevaléncias de asma, rinite e eczema em criancas de
6 e 7 anos e de 13 e 14 anos na provincia de Luanda, capital de Angola, onde a maioria
da populacgdo é residente em area urbana, com melhor nivel socioeconémico e melhor
rendimento familiar; outros dois estudos, também transversais, nos quais o foco
principal foi a avaliacdo dos perfis de sensibilizacao alérgica e a relagdo da infecao por
helmintas com a asma e atopia em criancas dos 5 aos 14 anos residentes em area
urbana e rural, na provincia do Bengo, regidao onde a prevaléncia de infecao por
helmintas é moderadamente elevada e a maioria da populacio tem nivel de
escolaridade, socioecondémico e rendimento familiar menor. Por tltimo, realizamos um
protocolo para uma revisdo sistematica e meta-analise sobre uma eventual relacao
entre a infecao por helmintas, atopia e doencas alérgicas no contexto mundial.

A recolha dos dados foi efetuada através do preenchimento dos questionarios do
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) para criancas e
adolescentes, especifico para asma, rinite alérgica, e eczema atopico, e com questoes
demograficas e ambientais de acordo com a versao traduzida e validada em portugués.
Para o estudo do Bengo, foi adicionado um questionario envolvendo dados sobre
infecao por helmintas, acesso a assisténcia médica e historia de tratamentos prévios.

A avaliacao da funcao respiratoria foi pela medida do pico de fluxo expiratorio
(PEF) em todas as criancas com sintomas de asma atual, sendo a mesma confirmada,
quando os sintomas de asma atual estavam associados aos valores de PEF abaixo de
80% do predito.

xii



Avaliacao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

Atopia foi definida com base em testes cutdneos por picada (TCP) positivos,
sendo monosensibilizacdo atdpica definida pela positividade de apenas um tnico
aeroalergénio e polisensibilizacdo pela positividade de dois ou mais aeroalergénios nao
relacionados.

Infecdo helmintica foi definida pela presenca de helmintas sob a forma de
vermes adultos, segmentos de vermes, ovos ou larvas nas fezes, pelo método de
concentracdo (qualitativo) ParasiTrap® e o método quantitativo Kato-Katz, em cada
uma das amostras de fezes colhidas, as criancas que participaram no estudo.

O protocolo da revisao sistematica sobre a relacdo entre a presenca de infecao
por helmintas e a expressao de atopia e doencas alérgicas em todo o mundo foi

realizado de acordo com as diretrizes PRISMA, para esse tipo de estudos.

Resultados: Estes foram os primeiros estudos sobre asma e doencas alérgicas
na populacdo angolana e uns dos poucos realizados em criancas africanas. Nas criancas
de 6 e 7 anos, a prevaléncia de asma de 15,8%, sem diferencas significativas entre
rapazes e raparigas, e, em 8% dos asmaéticos, foi confirmada obstrucao bronquica. A
prevaléncia de rinite foi de 19% e a de eczema de 22%, também sem diferencas entre
sexos. A rinite estava claramente associada com os sintomas de asma. Rinite e eczema,
uso do ar condicionado do tipo Split como sistema de refrigeracdo no domicilio, o uso
frequente de paracetamol, o uso de antibibticos e o tabagismo ativo da mae no primeiro
ano de vida das criancas estavam significativamente associados ao aumento do risco de
ter asma, enquanto que o uso do fogdo elétrico para cozinhar foi protetor. Nos
adolescentes de 13 e 14 anos, a prevaléncia da asma foi de 13,4%, sendo
significativamente superior nas raparigas, em relacao aos rapazes e 10% dos asmaticos
tiveram obstrucao bronquica moderada. A prevaléncia de rinite foi de 27% e a de
eczema de 20%, sendo ambas mais prevalentes nas raparigas. A rinite associou-se a um
maior nimero de sintomas de asma. A rinite e o eczema, o uso do ar condicionado do
tipo Split como sistema de refrigeracdo domiciliar e o uso frequente do paracetamol
associaram-se significativamente ao aumento do risco de ter asma. Nas criancas dos 5
aos 14 anos da provincia do Bengo, a prevaléncia de sensibilizacoes aos aeroalergénios
foi baixa (8%) e a maioria das criancas sensibilizadas eram assintomaticas. As
sensibilizacoes alérgicas mais frequentes envolveram &acaros, baratas ou fungos, e uma
proporcao consideravel de criancas (43,9%) estavam polisensibilizadas. Nao foi
detetada nenhuma relacao entre sensibilizacoes alérgicas especificas e asma, rinite ou
eczema. A prevaléncia de infe¢oes por helmintas no nosso estudo foi de 35,7% e nao
foram observadas diferencas significativas entre sexos, classe etaria e criancas

residentes em area urbana ou rural. Também em termos gerais, nao encontramos
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nenhuma associacao direta ou inversa entre a infecao por helmintas e expressao de
asma, doencas alérgicas ou atopia, nestas criancas. Encontrar uma prevaléncia tao
baixa de atopia associada aos valores de prevaléncias de asma e doencas alérgicas,
inferiores as observadas em Luanda, em uma area com prevaléncia relativamente alta
de infecOes por helmintas levantou a questao de se tal relacao inversa tinha a ver com a
presenca dessas infecoes em criancas. Contudo, os nossos resultados nao mostraram
relacdo significativa entre a prevaléncia, tipo, carga ou intensidade da infeccdo por
helmintas, e a prevaléncia de atopia, detectada pelos TCP, ou mesmo asma e outras
doencas alérgicas. Portanto para, de igual forma, esclarecermos melhor esta relacao,
propusemo-nos realizar uma revisao sistematica sobre o assunto, cujo protocolo faz

parte desta tese.

Discussao e conclusoes: A asma é, sem davida, um problema de satde
publica 4 nivel mundial, estando frequentemente associada a doencas alérgicas e a
atopia, com maior relevancia em criancas e adolescentes, conforme documentam varios
estudos.

Em Africa, apesar de serem escassos os estudos, os dados epidemiolégicos
apontam também para uma grande preocupacdo de saide publica, pois a asma
constitui uma das principais causas de atendimento em institui¢cdes de satide, a nivel
das comunidades, quer urbanas quer rurais, onde as condi¢des de saneamento e acesso
aos cuidados basicos de satide sao limitadas.

Os nossos resultados revelaram prevaléncias elevadas de asma, rinite e eczema,
sendo que a prevaléncia de asma foi maior nas criangas de 6 e 7 anos, embora a da
rinite e a do eczema tenham sido maiores nos adolescentes de 13 e 14 anos de Luanda,
enquanto que nas criancas do Bengo a prevaléncia de asma foi relativamente inferior,
embora as prevaléncias de rinite e eczema também tenham sido elevadas, resultados
estes comparaveis aos de estudos realizados em alguns paises africanos e em outras
regides do mundo. Os nossos estudos mostraram que uma elevada percentagem das
criancas e adolescentes asméaticos nao tém qualquer seguimento médico especializado,
nao tém nenhum tratamento de controlo prescrito, alguns (muito poucos) usam apenas
medicacao de alivio com beta 2 agonistas de curta acao e, como consequéncia destas
limitacoes, frequentemente nao estao controlados.

Também foi possivel identificar provaveis fatores de risco e mesmo de protecao
para a asma. As criancas e os adolescentes tinham maior probabilidade de ter asma na
presenca de rinite, eczema, uso de ar condicionado do tipo Split no domicilio, uso de
alguns farmacos como antibi6ticos no primeiro ano de vida e o uso do paracetamol,

assim como o tabagismo materno durante o primeiro ano de vida das criancas.
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Entretanto, em contraste, nas criancas de 6 e 7 anos, o uso da eletricidade para
cozinhar (fogao elétrico) revelou-se como provavel fator protetor contra o risco do
desenvolvimento da asma.

Assim, os nossos estudos permitem-nos concluir que alguns fatores ambientais
potencialmente relevantes e ja conhecidos também parecem constituir fatores de risco
para asma e outras doencas alérgicas em criancas e adolescentes angolanos. Portanto, é
necessario que sejam desenvolvidos planos de gestao e prevencao de forma a diminuir a

exposicao a estes fatores de risco e aumentar o acesso aos cuidados basicos de saiade.

Os nossos resultados, obtidos na provincia do Bengo, mostraram uma
prevaléncia muito baixa de atopia, se compararmos com outros estudos realizados em
paises africanos. As sensibilizacdes alérgicas mais frequentes foram por acaros do p6
doméstico, seguidos de baratas e fungos, tal como acontece em outras regides de Africa,
e nao foi encontrada nenhuma relacdo entre sensibilizacoes atopicas e doencas
alérgicas. Também nao encontramos uma relacao significativa entre local de residéncia
(urbano ou rural), sexo e grupo etirio e o risco de se estar sensibilizado a
aeroalergénios. Isso contrasta com varios outros estudos em criancas, particularmente
em relacdo a area de residéncia. Observamos que cerca de 36% das nossas criancas
estavam infetadas por helmintas, sendo o mais frequente o Ascaris lumbricoides, sem
diferencas significativas entre sexos, idade e area de residéncia, contudo nao
encontramos qualquer relacdo entre atopia, asma, rinite ou eczema e infe¢do por
helmintas.

Como demonstramos no nosso estudo realizado numa regido de elevada
prevaléncia de infecdo por helmintas, na provincia do Bengo, ndo foi encontrada
nenhuma relacao significativa entre infecao por helmintas e a expressao de atopia ou de
doencas alérgicas, nomeadamente asma, rinite e eczema. Portanto, estudos mais
alargados e com uma abordagem integrada, incluindo varios fatores sociodemograficos
e ambientais mais abrangentes, serdo necessarios, para se esclarecer melhor esta

tematica.

Palavras-chave

Adolescentes;Angola;asma;atopia;criancas;rinite;alérgica;eczema;helmintas;
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Abstract

Introduction: Asthma is an important cause of chronic morbidity worldwide,
and there is evidence that its prevalence has been increasing considerably, not only in
high-income countries but also in low- and middle-income countries, especially in
children. Its growing impact has been associated with increases in prevalence of other
allergic diseases such as rhinitis and eczema, with repercussions on quality of life of its
patients. Asthma is a major cause of observation and hospitalization in emergency
services in most countries, and is also an important cause of disability, with an impact
on quality of life of patients and their families. It is also a cause of mortality, especially
in low- and middle-income countries, where access to basic health care is
limited. Despite enormous scientific advances in pathophysiology and treatment,
asthma continues to have a high economic burden worldwide, with hospital
consultations, hospitalizations, medications, absences from work and school, due to

exacerbations and, in cases of more severe asthma, disability related to disease.

The increase in prevalence of asthma, observed in several countries, is probably
related to changes in the environment and its determinants, and thus asthma requires
special attention and commitment from everyone to reduce its burden in terms of

morbidity and even mortality.

The few studies carried out in Africa showed that asthma is also a disease with
high morbidity in this continent, with similar prevalence to that of many countries in
the world, especially in children. In fact its prevalence, as well as allergic diseases such
as rhinitis and eczema, has also been increasing although, due to lack of data, it is

believed that true prevalence may be underestimated.

In Angola, asthma represents one of main causes of healthcare, especially in
children, in emergency services and in pulmonology outpatient clinic. However, there
are no published studies on the incidence or prevalence of asthma or allergic

diseases, nor on its characteristics or factors of risk factors in the Angolan population.

Thus, the main objective of this thesis wasto study the prevalence of asthma and
allergic diseases, environmental factors and clinical characteristics, in Angolan
children and adolescentes. The specific objectives were: (1) To determine the

prevalence and clinical characteristics of asthma and allergic diseases, including

xvii



Avaliacao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

rhinitis and eczema in 6-7 and 13-14 year-old children from Luanda; (2) To characterise
risk factors for asthma, including environmental, in these children in Luanda; (3) To
evaluate the profile of allergic sensitisations and its relationship with asthma, allergic
rhinitis and atopic eczema, as well as its relationship with helminth infections in 5 to 14
year-old children from Bengo ; (4) To determine the prevalence of helminth infection
and its relationship with asthma and allergic diseases, including rhinitis and eczema, in
5to 14 year-old children from Bengo (5) Evaluate the current evidence, through a
systematic review and meta-analysis, about a possible relationship between helminth

infection and expression of atopy and allergic diseases, worldwide.

Methodology: This thesis consists of four studies. These include two cross-
sectional studies in which we assessed the prevalence of asthma, rhinitis and eczema in
6-7 and 13-14 year-old children in Luanda province, capital of Angola, where the
majority of population lives in urban area, with better socioeconomic status and better
family income. In addition, we also carried out two other cross-sectional studies in
which main focus was the assessment of allergic sensitisation profiles and relationship
between helminth infection and asthma and atopy in 5 to 14 year-old children living in
urban and rural areas, in Bengo province, a region where prevalence of helminth
infection is moderately high and majority of population has a lower level of
education, socioeconomic status and family income. Finally, we carried out a protocol
for a systematic review and meta-analysis on a possible relationship between helminth
infection, atopy and allergic diseases in a worldwide context. Data were collected by
completing ISAAC questionnaires for children and adolescents, with questions that are
specific for asthma, allergic rhinitis, and atopic eczema, and with demographic and
environmental issues, using a translated and validated Portuguese version. For Bengo
study, a questionnaire was added involving data on helminth infection, access to
medical assistance and history of previous treatments.

Respiratory function was studied by measuring peak expiratory flow (PEF) in all
children with symptoms of current asthma which was defined in presence of symptoms
of current asthma associated with PEF values below 80% of predicted.

Atopy was defined by positive skin prick tests (SPT), mono -sensitisation was
defined on basis of sensitivity to a single aeroallergen and poly-sensitisation by
sensitivity to two or more unrelated aeroallergens.

Helminth infection was defined by presence of helminthsin form of adult
worms, segments of worms, eggs or larvae in feces, by the ParasiTrap ® (qualitative)
concentration method and Kato-Katz quantitative method, in each of stool samples

collected, in children who participated in the study.
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The systematic review protocol about the relationship between presence
of helminth infection and the expression of atopy and allergic diseases worldwide was

carried out according to PRISMA guidelines, for this type of studies.

Results: These were the first studies of asthma and allergic diseases in Angolan
population and one of few carried out in African children. In 6-7 year-old children,
prevalence of asthma was 15.8%, with no significant differences between boys and girls,
and bronchial obstruction was confirmed in 8% of asthmatics. Prevalence of rhinitis
was 19% and that of eczema 22%, also without differences between genders. Rhinitis
was clearly associated with asthma symptoms. Rhinitis and eczema, use of Split- type
air conditioning as a cooling system at home, frequent use of paracetamol, use of
antibiotics and active maternal smoking during children's first year of life were
significantly associated with increased risk of having asthma, while the use of electric
stove for cooking was protective. In 13-14 year-old adolescents, prevalence of asthma
was 13.4%, being significantly higher in girls compared to boys, and 10% of
asthmatics had moderate bronchial obstruction. Prevalence of rhinitis was 27% and
that of eczema 20%, both more prevalent in girls. Rhinitis was associated with more
asthma symptoms. Rhinitis and eczema, the use of Split- type air conditioning as a
home cooling system and frequent use of paracetamol were significantly associated
with an increased risk of having asthma. For 5 to 14 year-old children from Bengo
province, prevalence of allergic sensitisation was low (8%) and most sensitised children
were asymptomatic. Most frequent allergic sensitisations involved mites, cockroaches
or fungi, and a considerable proportion of children (43.9 %) were polysensitised.

No relationship was detected between allergen-specific sensitisation and asthma,
rhinitis or eczema. Prevalence of helminth infections in our study was 35.7% and there
were no significant differences between genders, age groups and children living in
urban or rural areas. Also, in general terms, we found no direct or inverse association
between helminth infection and expression of asthma, allergic diseases or atopy in
these children. Finding such a low prevalence of atopy associated with lower prevalence
values for asthma and allergic diseases than those observed in Luanda, in an area with
a relatively high prevalence of helminth infections, raised the question of whether such
an inverse relationship had to do with presence of these infections in
children. However, our resultsdid notshow asignificant relationship between
prevalence, type, burden or intensityof helminth infection, and prevalence of
atopy, detected by SPT, or even asthma and other allergic diseases. Therefore, in order
to better clarify this relationship, we proposed to carry out a systematic review on the

subject, the protocol of which is part of this thesis.
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Discussion and conclusions: Asthma isundoubtedlya public health
problem worldwide, often being associated with allergic diseases and atopy, with
greater relevance in children and adolescents, as documented by several studies.

In Africa, although there are few studies, the epidemiological data also point to
a major concern of public health, because asthma is a leading cause of care in health
facilities, in urban and rural communities where sanitation conditions and access to
basic health care are limited.

Our results revealed a high prevalence of asthma, rhinitis and eczema, and
prevalence of asthma was higher in 6-7 year-old children, although rhinitis and eczema
were higher in 13-14 year-old adolescents in Luanda, while in Bengo's children the
prevalence of asthma was relatively lower, although prevalence of rhinitis and eczema
were also high, results which are comparable to studies carried out in some other
African countries and in other regions of the world. Our studies have shown that a high
percentage of children and adolescents with asthma do not have any doctor follow-up,
have no controller treatment, some (very few) use only rescue medication with short
acting beta 2 agonists,and as a consequence of these limitations, their asthma
symptoms are often not controlled.

It was also possible to identify probable risk and even protective factors for
asthma. Children and adolescents were more likely to have asthma in the presence of
rhinitis, eczema, use of Split- type air conditioning at home, use of some drugs such as
antibiotics in the first year of life, and use of paracetamol, as well as maternal smoking
during the children's first year of life. However, in contrast, in 6-7-year-old children,
use of electricity for cooking (electric stove) proved to be a likely protective factor
against risk of developing asthma.

Thus, our studies allow us to conclude that some potentially relevant and well-
known environmental factors also seem to constitute risk factors for asthma and other
allergic diseases in Angolan children and adolescents. Therefore, it is necessary to
develop management and prevention plans in order to reduce exposure to these risk

factors and increase access to basic health care.

Our results, obtained in province of Bengo, showed a very low prevalence of
atopy, when compared with other studies carried out in African countries. Most
frequent allergic sensitisations were caused by house dust mites, followed by
cockroaches and fungi, as seen in other regions of Africa, and no relationship was found
between atopic sensitisations and allergic diseases. We also found no significant

relationship between place of residence (urban or rural), sex and age group and risk of
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being sensitised to aeroallergens. This contrasts with several other studies in children,
particularly in relation to area of residence. We observed that about 36% of our
children were infected with helminths, most frequent one being Ascaris
lumbricoides without significant differences between sex, age and area of residence.
However, we did not find any relationship between atopy, asthma, rhinitis or eczema
and helminth infection.

As we can demonstrate in our study that was carried out in a region with a high
prevalence of helminth infection (Bengo province), no significant relationship was
found between helminth infection and the expression of atopy or allergic diseases,
namely asthma, rhinitis and eczema. Therefore, more extensive studies and with an
integrated approach, including several broader socio-demographic and

environmental factors, will be necessary in order to better clarify this topic.

Keywords

Adolescents;Angola;asthma;atopy;children;allergic;rhinitis;eczema;helminths;

prevalence;risk factors
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Capitulo 1

Introducao

1. Aspetos gerais sobre a asma bronquica

A asma é uma das doencas cronicas nao transmissiveis mais comuns, que afeta
individuos de todas as faixas etarias, sobretudo criancas, sendo um problema mundial
de satide.! E uma das principais causas de internamentos e observacdo em servicos de
urgéncias, na maioria dos paises, sendo também uma causa importante de
incapacidade, com impacto na qualidade de vida dos doentes e seus familiares.2
Também é uma causa de mortalidade, sobretudo nos paises de médio e baixo
rendimento, onde o acesso aos cuidados basicos de satide sdo limitados.! Apesar dos
enormes avancos cientificos na fisiopatologia e no seu tratamento, a asma continua a
ter enormes custos ndo sé para os doentes, mas também para os governos de muitos
paises em todo mundo.! Estes custos devem-se a necessidade de consultas hospitalares,
internamentos, medicamentos, auséncias ao trabalho e a escola, devido as exacerbacoes

e, nos casos de asma mais grave, a incapacidade relacionada com a doenca.2

O aumento da prevaléncia da asma, observado em varios paises em
relativamente curto periodo de tempo, estd provavelmente relacionado com
modificacdes do meio ambiente e seus determinantes.3 E assim que a asma requer
atencao especial e compromisso de todo mundo, para reduzir o seu peso em termos de
morbilidade e até mesmo de mortalidade. E preciso um investimento muito maior em
investigacdo sobre a prevencao da asma em diferentes ambientes, para avaliacdo de

seus determinantes.

1.1. Conceito

O termo “asma” vem da palavra grega “aazein” que significa “ofegante”.
Inicialmente, o termo era usado para definir qualquer manifestacao que determinasse
dificuldade respiratéria e foi referido pela primeira vez por Hipocrates, na Grécia
Antiga.45 O conceito da asma como uma doenca, tem sido objeto de controvérsia ha
varias décadas. Durante parte do século XX, a contracdo do musculo liso das vias
aéreas e a hiperreatividade eram consideradas como as caracteristicas mais
importantes da asma. Contudo, na década de 80 do mesmo século, chegou-se a

conclusdo de que a inflamacdo das vias aéreas era uma caracteristica-chave, pois
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haviam sido observados, em maultiplos estudos, infiltrados inflamatorios locais,
podendo mesmo conduzir a mudancas estruturais, por remodelacao, nas vias aéreas,
presentes mesmo no inicio do desenvolvimento da doenga.! Desde entdo, varios tém
sido os conceitos de diferentes sociedades médicas, em busca de uma expressao de

consenso.

E assim que a GINA (Global Initiative for Asthma), na sua versdo de 2019
define a asma como “... uma doenca com muitas variantes (heterogénea), geralmente
caraterizada por inflamacdo crbonica das vias aéreas. A asma apresenta duas
caracteristicas definidoras: uma historia de sintomas respiratérios como sibilancia,
dispneia, opressao toracica e tosse, que variam ao longo do tempo e de intensidade, e

uma limitacao variavel ao fluxo aéreo expiratério”.2

Esta definicdo da asma é usada geralmente para fins clinicos. Contudo, para
estudos de base populacional, onde o diagnostico médico ndao é praticavel, os
questionarios sao a ferramenta mais utilizada. Na década de 60, foram criados diversos
questionarios que se tornaram os instrumentos mais utilizados em epidemiologia
respiratoria, representando uma ferramenta muito atil para analises de grandes
amostras populacionais devido ao seu baixo custo, facil execucao e boa aceitabilidade.
Estes questionarios sdo relativamente independentes de circunstancias imediatas,
como fatores climaticos e presenca de infe¢des respiratorias. Destes, fazem parte os
questionarios do ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in Childhood),
que surgiram em 1991, e foram traduzidos e validados em véarios paises, confirmando
sua aplicabilidade e reprodutibilidade.®” Perguntas sobre sintomas mais recentes, por
exemplo “nos dltimos 12 meses” sdo mais fiaveis do que perguntas sobre sintomas no
passado, pois reduzem os erros de memoria. Assim, a pergunta padrao mais usada para
definir a presenca de asma é “Voceé (O seu filho) teve pieira nos tltimos 12 meses”. Se a

resposta for “sim” é considerada a presenca de “asma atual”.67

1.2. Etiologia

Varios fatores estao envolvidos na etiologia da asma, nao s6 genéticos, mas
também diversos fatores ambientais. Assim, foram identificadas centenas de variantes
genéticas associadas ao risco aumentado de asma, bem como de atopia e
hiperreatividade bronquica. Contudo, o desenvolvimento da asma nao depende apenas
de fatores genéticos do proprio individuo, como foi demonstrado em estudos de
concordancia da expressao de asma em gémeos monozigoticos, nos quais foi claro
haver um relativamente baixo grau de concordancia.® Assim, a probabilidade de se

desenvolver asma brénquica parece mais ser o resultado da interacdo entre fatores
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genéticos e fatores ambientais, com estes a influenciar também aspetos epigenéticos,
que conduzem a alteracoes da expressao genética, sem afetarem a sequéncia dos genes
propriamente ditos. E preciso realcar que os fatores ambientais sdo variados mas
envolvem agentes como os aeroalergénios de adcaros do p6 doméstico, de epitélios de
animais domésticos (como o cdo e o gato), de baratas, de fungos, ou de poélenes, bem
como exposicao ativa e passiva ao fumo do tabaco, a poluicao atmosférica, a infecoes
respiratorias virais, podendo mesmo, em certos casos, sobretudo nos primeiros anos
de vida, também estarem envolvidos fatores alimentares.o-1t

Os fatores etiopatogénicos desencadeiam e mantém a inflamacdo bronquica
subjacente a doenca e, consequentemente, os sintomas da mesma. Contudo, outros
fatores também parecem desempenhar papel importante no desenvolvimento e
modulacado da expressao da asma: o microbioma respiratorio’2, os niveis de vitamina
D13, ou os niveis de stress psicologico.’4 Por outro lado, ha varios perfis celulares,
mediadores e metabolitos envolvidos em diversos aspetos inflamatoérios da asma. Por
exemplo, alguns estudos de metabolomica efetuados em urina, sangue periférico ou em
condensados de ar exalado (EBC), mostraram que metabolitos de varias vias podem ser
usados para discriminar entre a) doentes asmaticos e doentes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Croénica;516 b) doentes asmaéticos e controlos nao asmaéticos;7-19 ¢) doentes
asmaticos com exacerbacdes e doentes asmaticos com asma estavel;2° d) asma grave e
asma nao grave !221-23 ¢ e) diferentes feno6tipos de asma,2425 neste tltimo caso com o
intuito de identificar possiveis fontes de inflamacao ou caracterizar perfis metaboélicos
associados a subfenétipos de asma, como asma neutrofilica e eosinofilica.’? Assim, a
compreensao atual da asma implica reconhecer que ha grande diversidade genética que
¢ modulada por fatores epigenéticos, determinados por fatores ambientais, que, em
conjunto estdo na base de aspetos funcionais e histopatologicos resultando em

sintomas caracteristicos da asma.26

1.3. Fisiopatologia

Tal como referido anteriormente, a asma é uma doenca inflamatoria cronica das
vias aéreas. Na inflamacao subjacente, ha varias células e mediadores envolvidos. Para
além de células como os mastdcitos, as células dendriticas e os macrofagos, que sdo
células presentes nas vias aéreas, o influxo de células inflamatorias na asma bronquica
pode envolver, para além de linfécitos T, mais frequentemente, células como
eosinofilos, ou, de forma menos frequente, neutroéfilos.27-29 Por outro lado, as células
epiteliais, as células do musculo liso, as células endoteliais, os fibroblastos, os
miofibroblastos e os nervos destacam-se entre as células residentes nos bronquios, que

tém um papel relevante na doenca, quer primario quer secundario. Dos mediadores
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que participam no processo inflamatorio, sendo produzidos quer por células
inflamatoérias quer por células epiteliais, destacam-se as quimiocinas, varias citocinas,

eicosanoides, histamina e 6xido nitrico.2¢

H4 um aspeto que é importante realcar quanto a inflamacao bréonquica na asma.
Neste contexto, os mastocitos, os eosinofilos e os linfocitos Th2 sao as principais células
envolvidas na maior parte dos casos de inflamacao da asma, mas nao em todos.27-29
Nestes tipos de inflamacao, ligadas ao fen6tipo denominado T2, a resposta inflamatoria
tem caracteristicas especificas que incluem a ativacao dos linfocitos Th2 que produzem
essencialmente citocinas como as interleucinas 4, 5 e 13 (IL 4, IL 5 e IL 13), em altas
doses. Estas citocinas sao responsaveis pelo inicio e manutencao do processo
inflamatoério. A IL-5 estd associada a infiltracdo bronquica eosinofilica e sua
manutencao. Por outro lado, a IL-4 e a IL-13 sdo citocinas envolvidas na producao de
IgE por linfécitos B, bem como, de forma indireta, na infiltracdo por eosindfilos e na
expressdo de recetores de alta e baixa afinidade da IgE, em diversas células
inflamatorias.29-3t Finalmente, a IgE produzida, ao se ligar aos receptores de alta
afinidade (FceRI) presentes em mastdcitos e em basofilos, vai permitir a ativacao
destas células e libertacao de varios mediadores pro-inflamatoérios como a histamina ou
leucotrienos, apo6s interacao com alergénios para os quais essas moléculas sao

especificas, em doentes sensibilizados.29

Contudo, varios estudos tém demonstrado a existéncia de varios outros
fendtipos celulares inflamatoérios de asma brénquica nos quais também participam
células dendriticas, macrofagos, células linfoides inatas, neutrofilos e as células
estruturais do parénquima pulmonar como as células epiteliais e endoteliais e as células
musculares lisas, embora com contribui¢oes variaveis, de acordo com os feno6tipos em

questao.27-30:32

A asma alérgica (extrinseca) ou também chamada atopica estd associada a
aeroalergénios como fatores desencadeantes, esta frequentemente relacionada com
rinite alérgica, e os doentes tém testes cutaneos alérgicos por picada positivos, niveis
elevados de IgE sérica total, niveis aumentados de IgE especificas para os alergénios
relevantes, bem como niveis elevados de 6xido nitrico no ar exalado (FeNO).20 O
mecanismo fisiopatolégico envolve broncoespasmo alérgico desencadeado pela
inflamacao tipo Th2 e eosinofilia bronquica. Tem inicio geralmente na infancia e esta
relacionada com a predisposicao genética para uma resposta de hipersensibilidade tipo
I, ou resposta de hipersensibilidade imediata, contra uma extensa gama de estimulos

externos ambientais.2933 J4 a asma intrinseca, ocorre em pessoas sem evidéncia de
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atopia, sendo os testes alérgicos cutaneos negativos para alergénios especificos, os
niveis séricos de IgE especificos negativos, embora os niveis de IgE sérica total possam
estar elevados em cerca de 30% dos doentes. Tem o seu inicio geralmente na idade
adulta, e esta associada a uma inflamacao que pode envolver células nao Th2, embora
também possam estar envolvidas células Th2.27:3435 De facto, o estudo imunopatoldgico
dos bronquios pode ser semelhante tanto na asma extrinseca como intrinseca,
envolvendo um infiltrado eosinofilico, a presenca de células com recetores de alta
afinidade para a IgE, para além de elevada expressao de citocinas Th2 - IL-4, IL-5, IL-9
e IL-13 nas células presentes no infiltrado bronquico inflamatério. Também um
aumento local na sintese de IgE pode contribuir para a ativacao de mastocitos, e estar
envolvido no influxo de células Th2 e eosindfilos encontrados tanto na asma intrinseca
como na atopica.3® Contudo, enquanto que a inflamacdo na asma extrinseca é
desencadeada por aeroalergénios extrinsecos, dos polenes, dos acaros do p6 doméstico
ou de epitélios de animais como gato e cao, na asma intrinseca, nao se identificam
aeroalergénios, embora a IgE total e os recetores de alta afinidade possam estar
presentes a nivel bronquico, pelo menos em certos casos, como ja foi referido.3+ E
também importante realcar que, quer na asma extrinseca quer na intrinseca, ha
sintomas produzidos por varios desencadeantes comuns, como por exemplo o exercicio
e o ar frio, que ativam os mastocitos e induzem a sua desgranulacao.34:3¢

De qualquer forma, e independentemente das semelhancas e diferencas que
possa haver entre os diversos subtipos de asma, parece claro haver varios fenotipos
inflamatoérios, bem como clinicos, com caracteristicas discriminadoras que podem

permitir a sua classificacdo em agrupamentos / “clusters” com significado clinico.37-40

1.4. Diagndstico
1.4.1. Diagndstico clinico

O diagnostico da asma é fundamentalmente clinico e sugerido por um ou mais
sinais e sintomas como dispneia, tosse crdnica, sibilancias, sensacao de opressao ou
desconforto toracico, principalmente a noite ou ao inicio da manha. As manifestacoes
que fortemente sugerem o diagnostico de asma sdo: a variabilidade dos sintomas; o
aparecimento de episodios de sintomas desencadeados por irritantes inespecificos
como fumos, cheiros fortes e exercicio fisico, fumo do tabaco, poluicao atmosférica,
alimentos, infecOes respiratorias virais ou por exposicao a alergénios como acaros,
epitélios de animais domésticos, baratas, fungos ou poélenes; os sintomas também
frequentemente piorarem a noite e; os episddios de sintomas melhorarem de forma

espontanea ou apos o uso de medicacao especifica para asma.2
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1.4.2. Diagnéstico funcional

A confirmagao do diagnoéstico da asma deve ser efetuada através de um método
objetivo, uma vez que os sinais e sintomas da asma nao sao exclusivos desta patologia.
Os métodos de diagnostico disponiveis na pratica clinica sdo a espirometria com a
prova de broncodilatacdo, as medidas seriadas do pico de fluxo expiratorio (PEF /
DEMI) e as provas de provocacido brénquica, nomeadamente com metacolina. E de
realcar que a avaliacdo funcional da asma tem como objetivo ndo sé6 confirmar o
diagnostico da doenca, mas também avaliar a gravidade da obstruc@o ao fluxo aéreo e

monitorizar o curso da doenca e as modificacoes decorrentes do tratamento.2

A confirmacio do diagnostico da asma pela espirometria fornece duas medidas
importantes para o diagnostico de limitacao ao fluxo aéreo, o volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF; ou FEV,) e a capacidade vital forcada (CVF). A
confirmacao da limitacdo ao fluxo aéreo é estabelecida pela reducdo da relagdo
VEF,/CVF e a gravidade desta limitacdo é determinada pela reducdo percentual do
VEF, em relacdo ao seu valor previsto.4t O diagnostico de asma é confirmado nao
apenas pela demostracdo da limitacdo do fluxo aéreo, mas principalmente pela
demonstracdo de reversibilidade significativa do VEF,, apés a inalacio de um
broncodilatador de curta duracao de acdo.4-43 Importa referir que uma espirometria
normal nao exclui o diagnostico de asma e que doentes com sintomas intermitentes ou

asma controlada geralmente tém espirometria normal.

A avaliacdo da variagdo diurna exagerada do pico de fluxo expiratorio (PEF) é a
forma mais simples, mas menos precisa, de demonstrar a limitacdo ao fluxo aéreo e
confirmar o diagnostico de asma. Medidas matinais e vespertinas do PEF devem ser
obtidas durante 10 a 14 dias. A diferenca entre os valores matinais e vespertinos é
dividida pelo maior valor e expressa em percentual. De uma forma geral, variacoes
diurnas superiores a 20% em adultos e 30% em criancas sao consideradas positivas.44
Contudo, a avaliacao da limitacdo do fluxo aéreo pelo PEF tem algumas limitagoes:
avalia essencialmente as grandes vias aéreas; depende do esforco ventilatério; produz
medidas de ma qualidade e os seus valores variam significativamente entre diferentes
aparelhos de medicdo.445 De qualquer forma, variacbes exageradas do PEF sdo

observadas em 50 a 60% dos asmaéticos leves.
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1.5. Classificacao da asma de acordo com gravidade e

controlo

A classificacao da gravidade da asma em intermitente, persistente leve, moderada e
grave, foi a classificacao clinica principal da doenca, de acordo com a GINA, até 2005.46
Contudo, a partir de 2006, a GINA, reconheceu que a gravidade da asma envolve nao s
a severidade da doenca em si, mas também a sua resposta ao tratamento.4” De facto, a
GINA 2006 reconheceu que mesmo uma asma com sintomas graves e clara limitacao
do fluxo aéreo pode ficar com sintomas totalmente controlados com o tratamento. Para
além disso, a gravidade nao é uma situacdo estatica, mas varia ao longo do tempo.
Finalmente, classificar a asma apenas de acordo com a gravidade tem pouco valor
preditivo quanto ao tratamento necessario para tornar o doente assintomatico nem
qual sera a resposta de cada doente ao tratamento.4® Assim, passou a ser privilegiada a
monitorizacdo do controlo da asma, com reavaliacGes periddicas,s® o que se tem
revelado bastante mais til, em termos de controlo sintomatico.49 Atualmente, a GINA
aconselha que se avalie essencialmente o grau de controlo de sintomas e o risco de
exacerbacoes futuras, embora a gravidade da doenca possa ser avaliada
retrospetivamente, a partir do nivel de tratamento necessario para controlar os

sintomas e as exacerbacoes.2

Assim, em termos clinicos, a avaliacdo da gravidade da asma pode ser feita
retrospetivamente, através da analise do nivel de tratamento necessario para controlar
os sintomas e exacerbacgoes da doenca.2 Usando esta abordagem, a asma ligeira é
aquela na qual o doente esta bem controlado com tratamentos dos degraus (Steps) 1 ou
2, a asma moderada é a asma bem controlada com tratamentos do degrau (Step) 3, e a
asma grave é a asma que necessita de tratamentos dos degraus (Steps) 4 ou 5.2 Esta
abordagem também pode ser seguida para estudos epidemiolégicos, embora seja
preferivel categorizar os doentes pelo tipo de tratamento, sem inferir graus de

gravidade.2

E importante realcar que a classificacio da gravidade da asma deve ser feita sb
apos a exclusao de causas importantes de nao controlo, tais como comorbidades nao
tratadas, fatores de risco modificaveis nao resolvidos, uso incorreto dos dispositivos
inalatorios e nao adesdo ao tratamento.2 Finalmente, esta classificacdo da gravidade
deve ser modificada no decurso do tratamento e de acordo com o nivel de controlo

sintomaético do doente.
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Quanto a classificacdo da asma de acordo com o grau de controlo, esta é efetuada
com base no controlo das manifestagoes clinicas e funcionais da doenca, devendo ser
avaliada em relacao as tltimas quatro semanas.? Inclui a utilizacao do questionario da
GINA, que avalia a frequéncia semanal de sintomas diurnos, perturbacdo do sono
noturno por asma, frequéncia de necessidade de medicacao de alivio, ou limitacao nas
atividades fisicas.2 Com base nestes parametros a asma pode ser classificada em
controlada, parcialmente controlada e nao controlada.2 Atualmente, a limitacao ao
fluxo aéreo, medida por espirometria, ja nao entra na avaliacao do grau de controlo da
doenca. Outros questionarios de avaliacio do grau de controlo da asma,
nomeadamente o Asthma Control Questionnaire — ACQ,25%5! 0 Asthma Control Test -
ACT 252754 ou, em doentes com rinite concomitante, o Control of Allergic Rhinitis and
Asthma Test — CARAT,55 também podem ser usados. A prevencao de riscos futuros
inclui reduzir a instabilidade da asma, suas agudizacGes, a perda acelerada da funcao

pulmonar, assim como os efeitos adversos ao tratamento.2

1.6. Tratamento

O principal objetivo do tratamento da asma é alcancar e manter o controlo
clinico, com uma intervencdo farmacoldgica planeada e executada em parceria entre
médico, doente e seus familiares. O tratamento tem sido dividido em cinco degraus, e
cada doente deve ser posicionado em cada um desses degraus de acordo com o seu
tratamento atual e o seu nivel de controlo, devendo ser ajustado conforme as alteracées
que vao ocorrendo de forma dinamica ao longo do tratamento.2 Os principais farmacos
utilizados no tratamento da asma desde o degrau 1 até ao 4 sdo os corticosterodides
inalados, beta 2 agonistas de curta e longa acdo, antagonistas dos recetores dos
leucotrienos cisteinicos e, no degrau 5, sdo adicionados os anticolinérgicos de longa
acao, os medicamentos biologicos (anticorpos monoclonais) anti-IgE, anti-IL-5, e anti-
IL-4, bem como os corticosteroides orais. Desde 2019 que a GINA nao recomenda o uso
de beta-2 agonistas de curta acdo de forma isolada, uma vez que esta conduta esta

associada ao aumento da gravidade da asma, das complicacoes e da mortalidade.2-5¢

O tratamento da asma deve ser ajustado de acordo com o grau de controlo,
subindo ou descendo cada degrau de tratamento, sucessivamente. O controlo da asma
deve ser avaliado em intervalos regulares, com base nas informacoes clinicas e
funcionais bem como, quando possivel, complementado com medidas de avaliacdo da
inflamacao bronquica como a fracao exalada do 6xido nitrico (FeNO) ou a contagem de

eosinofilos na expetoracao induzida, entre outros.2
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2. Relacao entre asma bronquica e doencas alérgicas

como a rinite e o eczema atopico

A rinite alérgica e o eczema atopico (dermatite atopica) sd@o as doengas alérgicas
mais frequentes em doentes asmaticos, com prevaléncias elevadas em varios paises no
mundo, 57-% sendo que a associacdo entre hereditariedade e exposicdo ambiental a

fatores desencadeantes podem provocar asma, rinite alérgica e/ou eczema atopico.

A rinite alérgica é, provavelmente, a mais prevalente das doencas alérgicas e é
definida como uma inflamacao da mucosa nasal, caracterizada por congestao nasal,
rinorreia, espirros, associada, ou nao, a prurido nasal e ocular (rinoconjuntivite).®”
Pode ser classificada em perene ou sazonal, de acordo com a duracdo e sazonalidade
dos sintomas, embora a classificacdo mais usada, ja ha varios anos, ao abrigo da ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) envolva a classificacao de acordo com a
frequéncia de sintomas (intermitente ou persistente) e a gravidade dos mesmos (ligeira

ou moderada/grave).55

Uma significativa propor¢ao de casos de rinite alérgica, independentemente da
sua gravidade, sdo sazonais, podendo ser, na(s) estacao/estacoes do ano envolvida(s),
persistentes ou intermitentes. Estas rinites sazonais (também denominadas “febre dos
fenos”), sdo desencadeadas por inalacdo de polenes, principalmente de gramineas,
ocorrendo os sintomas mais frequentemente na Primavera, altura em que ocorre a
principal polinizacdo destas plantas.®* Por outro lado, as rinites que ocorrem com
sintomas durante todo o ano, sdo mais perenes (embora possam ser intermitentes ou
persistentes), s3o causadas por inalacdo de alergénios ambientais com expressao
regular, como os provenientes de acaros do p6 doméstico, de fungos, ou de epitélios de
animais domésticos como o cao e o gato. Independentemente do tipo de rinite alérgica

envolvido, o mecanismo fisiopatologico subjacente é semelhante ao da asma.®2-64

O eczema atopico é, geralmente, a primeira manifestacao de atopia em criancas, e
frequentemente precede o inicio de rinite e/ou asma. A defini¢ao do eczema é baseada
em varios critérios clinicos como o prurido cutaneo, a morfologia, distribuicao tipica
das lesbes e sua persisténcia, consistindo, na maior parte dos casos, situacées de
dermatite cronica recorrente.®” Também ha, geralmente, uma idade de inicio precoce
(no lactente ou na infancia), uma historia pessoal ou familiar de atopia (asma, rinite
alérgica ou eczema), niveis séricos elevados de IgE, e testes alérgicos cutaneos por
picada positivos. No eczema atdpico, a reacao imunitaria pode dar-se através de reacao

de hipersensibilidade do tipo I, com a participagao de anticorpos IgE especificos contra
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antigénios ambientais (por inalacdo) ou alimentares e, consequente desgranulagiao de
mastocitos, bem como com envolvimento concomitante de hipersensibilidade de tipo
IV, envolvendo células de Langerhans, monocitos, eosinofilos, linfécitos B e linfocito
Th2,65 em mecanismos semelhantes aos observados na rinite alérgica e na asma
bronquica alérgica, embora o envolvimento de linfécitos CD4+ Thi e reagdo de
hipersensibilidade tipo IV por este tipo de células também seja importante.66:67
Finalmente, no eczema atépico, também a colonizacdo por estafilococos pode resultar
na ativacao dos queratinocitos, que promovem a secrecao de IL-1, e de Thymic Stromal
LymphoPoietin (TSLP), entre outras citocinas pro-inflamatorias, reforcando o circulo

vicioso e levando a cronicidade da doenca.®8.69

Assim, o conhecimento dos mecanismos imunitarios e da relacdo entre asma,
rinite e eczema, facilitam os estudos epidemioldgicos, porém ainda existe alguma
controvérsia quanto a esta relacdo, uma vez que os resultados sao variaveis, neste tipo
de estudos, dependendo da metodologia, regido e populaciao estudadas, bem como

outros fatores.

3. Estudos epidemioldgicos da asma bronquica e doencas

alérgicas
3.1. Uma visao global

A asma é uma importante causa de morbilidade crénica, em todo mundo, e
existem evidéncias que a sua prevaléncia tem vido a aumentar consideravelmente, quer
em paises de alto rendimento, quer em paises de médio ou baixo rendimento,
sobretudo em criangas. O seu crescente impacto tem sido associado a aumentos na
prevaléncia de outras doencgas alérgicas como a rinite e o eczema, com repercussao na
qualidade de vida dos seus portadores. A asma causa cerca de 250 mil mortes
anualmente, além de que, por exemplo, na infancia, a doenca muitas vezes nao é
reconhecida e, portanto, nao tratada.! Um outro aspeto a realcar tem a ver com os
custos econdmicos da asma, que sao elevados tanto em termos de custos diretos como
indiretos, especialmente na asma grave ou na asma nao controlada. Finalmente, é
possivel que, a medida que a asma continue a afetar mais criangas em paises de baixo
rendimento, haja maiores consequéncias a longo prazo na sua educacdo com

perpetuacao na pobreza.”
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O ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), criado
em 1991 e composto por trés fases, foi idealizado de forma a poder comparar
populacoes de diferentes paises e regioes no mundo quanto a prevaléncia da asma,
rinite e eczema, e avaliar a sua relacao ao longo do tempo.” Foi realizado em 156
centros de 56 paises, e no qual participaram cerca de 257.800 criancas de 6 e 7 anos e
463.801 criancas de 13 e 14 anos. A fase III do ISAAC foi realizada 5 a 7 anos depois, em
alguns centros dos paises, que tinham participado na fase I .%772 Tem uma metodologia
de facil aplicacao, tendo sido validada e utilizada por varios paises, confirmando assim
a sua aplicabilidade e reprodutibilidade. O questionario escrito e o video-questionério,
foram traduzidos em diferentes linguas incluindo o portugués e foi recomendada uma
amostra de trés mil criancas de 6 e 7 anos, assim como um numero igual de
adolescentes de 13 e 14 anos e um numero minimo de 10 escolas para que a amostra
fosse representativa.” Na metodologia do ISAAC nao é utilizado o diagnostico médico
da asma, mas sim a presenca de sintomas de asma como a pieira nos tltimos 12 meses.
A definicdo da rinite e do eczema também é definida pelos sintomas nos tultimos 12
meses.”3 Vale a pena referir que a realizacdo de estudos que utilizaram a metodologia
do ISAAC em diversos paises, desde a sua criacao, deram origem a um mapa mundial
da prevaléncia da asma, rinite, rinoconjuntivite e eczema e facilitaram a comparacao

entre paises e entre centros de um mesmo pais.3

Em termos de prevaléncia, a asma e as doencas alérgicas tém vido a aumentar,
particularmente em criancas, desde a segunda metade do século passado, embora em
alguns paises se tenha mantido estavel e tenha mesmo diminuido, em outros. O
aumento foi reconhecido pela primeira vez na Australia, Nova Zelandia e em algumas
regioes do Reino Unido e dos Estados Unidos da América,’# enquanto que foram
observadas menores alteracoes na prevaléncia e morbilidade em regides do leste da
Europa.”s Globalmente, cerca de 14% das criancas no mundo sofrem de asma, porém
com uma variabilidade regional muito grande’® Para além disso, véarios estudos
mostram que a asma nao é uma doenca prevalente s6 nos paises de alto rendimento.
Por exemplo na Asia, a prevaléncia de asma é variavel, com maior prevaléncia nos
paises fortemente industrializados como o Japao e Singapura, e menor prevaléncia em
paises menos industrializados como a Indonésia e Malasia,”” mas com tendéncia

crescente.”8

Um estudo realizado em Handi, no Vietname, estimou uma prevaléncia de
pieira atual de 15% e asma diagnosticada por médico de 14%, em criangas de 5 a 11
anos.” Um outro estudo, de coorte de nascimento, analisou 1.202 criancas de 6 anos

numa pequena cidade do Vietname, mostrando uma prevaléncia de 5,1% de asma

1
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atual.8° Um estudo mais recente, realizado no Irao, com cerca de 32 mil criancas de 6 e
7 € 13 e 14 anos que seguiu a metodologia do ISAAC, encontrou uma prevaléncia de
asma de 11%, sendo que os rapazes, residentes em area urbana e de 13 e 14 anos foram
0s que apresentaram maior prevaléncia e cerca de 4% destes tinham asma grave.8* Um
outro estudo, efetuado em 108 estudantes de 13 e 14 anos de diferentes etnias mas
residentes na mesma regiao (Iqaluit, capital e cidade mais populosa de Nunavut —
regido do Canada) revelou uma prevaléncia de asma, rinite e eczema de 5,2%, 8,6% e
27,6% respetivamente®2, sendo estas relativamente inferiores as prevaléncias de asma e
rinite encontradas em outras regides do Canada.” No México, um estudo transversal
realizado em adolescentes de 15 a 18 anos registou uma prevaléncia de rinite alérgica de
9,0% e de dermatite atopica de 5,2%, condi¢des mais frequentes em meninas.83 Um
outro estudo, efetuado na cidade de Suzhou, na China, entre residentes imigrantes e
residentes locais (pais e filhos) mostrou prevaléncias muito baixas de asma confirmada
por médico, rinite e eczema (0,56%, 0,63% e 0,76% respetivamente), entre os
imigrantes.84 Concluiram também que embora houvesse menor prevaléncia de asma e
doencas alérgicas entre os imigrantes, em comparacao com a populacdo local, as
criancas de pais imigrantes apresentaram prevaléncias de asma maior do que seus pais,
sugerindo assim uma tendéncia do aumento das prevaléncias de asma nas criancas
residentes em 4reas urbanas, ou seja um componente ambiental.84 Um estudo
prospetivo, efetuado ao longo de nove anos (2003 a 2012), no Brasil, para avaliar a
evolucao da prevaléncia de asma, rinite e eczema em adolescentes de 13 e 14 anos, em
comparacao com os dados nacionais, demonstrou que houve uma diminuicdo da
prevaléncia média de asma atual de 18,5% para 17,5%, com aumento discreto da asma
grave de 4,5% para 4,7% e da asma diagnosticada por médico de 14,3% para 17,6%.85
Também foi observado um aumento das prevaléncias de rinite, rinoconjuntivite e
eczema. Os autores deste estudo concluiram que a prevaléncia da asma, rinite e eczema
no Brasil é variavel, tendo os resultados mais elevados, sobretudo da asma e do eczema,
sido observados nos centros localizados mais proximos do Equador.85 Em Portugal,
num estudo realizado no Porto, em que foram utilizados os questionarios do ISAAC, a
prevaléncia de asma foi de 10,7%.8¢ Um outro estudo portugués, realizado em Coimbra,
também com os questionarios do ISAAC, com 1.037 criancas dos 6 aos 8 anos, concluiu
que a prevaléncia de asma atual foi de 11,8% e a de rinite de 19,4%.87 Entretanto, outro
estudo portugués de base populacional, a nivel nacional, com criancas com menos de 18
anos, e que utilizou uma pesquisa por telefone, encontrou uma prevaléncia de sintomas
de asma de 39,4% e de asma atual de 8,4%.88 Assim, a prevaléncia da asma em Portugal
pode variar de acordo com as diferencas metodologicas dos estudos, da definicao da

doenca, assim como das regioes estudadas.89
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Com estes estudos realizados em varios paises em todo mundo, podemos
observar semelhancas e também diferencas, entre diferentes regides que podem ter a
ver com a area estudada, a metodologia aplicada, aspetos socioculturais e de literacia
em sadde, assim como intmeros fatores que apesar dos avancos no estudo desta
complexa e heterogénea patologia ainda precisam ser explicados, mas que podem

envolver diversos aspetos genéticos e epigenéticos, sob influéncia ambiental.
3.2. Um olhar para Africa

Dos poucos estudos realizados em Africa, transparece que a asma também é
uma doenca com elevada morbilidade, uma vez que estes mostraram prevaléncias
semelhantes as de muitos outros paises, sobretudo em criancas. A sua prevaléncia,
assim como das doencas alérgicas como a rinite e o eczema também tem vindo a
aumentar, como documentado em alguns estudos,’+75 embora, devido a escassez de

dados, se pense que a verdadeira prevaléncia possa estar subestimada.

Na Africa do Sul, a asma continua a ser uma condicéo frequente, uma vez que
sua prevaléncia tem vindo a aumentar, sobretudo em criancas.”° O ISAAC, nas suas
fases I e III, realizadas na Cidade do Cabo com criancas de 13 e 14 anos, revelou uma
prevaléncia de asma crescente de 16,0% para 20,3%, respetivamente’’. Um outro
estudo também realizado na Africa do Sul com a metodologia do ISAAC, com 590
criancas dos 9 aos 11 anos, encontrou uma prevaléncia de asma diagnosticada por
meédico de 3,4%, sendo que apenas 50% destas estavam em tratamento, e de asma atual
de 12,9%.92 Cerca de 17,6% tinham obstrucao na espirometria, enquanto que 10,2%
tinham inflamacao das vias aéreas, medida pelo FeNO.92 Um outro estudo transversal,
efetuado num hospital de Kampala, no Uganda, envolveu 614 criancas dos 2 aos 59
meses.?3 Neste estudo, a asma foi definida de acordo com os critérios da GINA (Global
Initiative for Asthma) e foi encontrada uma prevaléncia de 20,8%.93 Uma revisao
sistematica realizada com 45 estudos em paises africanos, publicados entre 1990 e 2012
encontrou uma prevaléncia de asma de 12,1% entre as criancas com menos de 15 anos,
em 1990. Ja em 2000 a prevaléncia estimada foi de 12,9% entre as criancas menores de
15 anos; contudo os autores acharam que esta prevaléncia estava subestimada devido a
escassez de estudos na populacao africana.’ Entretanto, um outro estudo transversal
realizado em 5 cidades da Nigéria, no qual participaram um total de 20.063 criancas,
adolescentes e adultos, reportou uma prevaléncia de asma diagnosticada por médico de
1,4%, de asma clinica (na presenca de sintomas de asma ou crises de asma e uso de

medicacdo para asma) de 3,1% e de pieira nos ultimos 12 meses de 4,6% nos
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participantes de 6 a 17 anos. Neste mesmo estudo, os autores observaram que a

prevaléncia de asma foi aumentando a medida que aumentava a idade.9

Assim, apesar de haver escassos estudos sobre asma e doencas alérgicas
relacionadas, os estudos aqui descritos mostram que a prevaléncia destas é variavel,
dependendo da regido geografica estudada, da faixa etaria e da metodologia aplicada,
embora a maior parte dos estudos tenha usado os questionarios do ISAAC. Fazendo
comparacgoes com os estudos realizados fora do continente africano, achamos que os
resultados nao diferem tanto, havendo apenas algumas particularidades que precisam
ser exploradas com maior profundidade e abrangéncia para podermos clarificar alguns

aspetos provavelmente especificos na regiao e populacao africana.
3.3. Em Angola

Em Angola, as doencas respiratdrias cronicas, particularmente a asma, também
sdo um problema de satide publica, principalmente em criancas. De facto, a experiéncia
clinica mostra que a maior parte das criancas nao esta medicada, ndo tem nenhum
seguimento regular por consulta de especialidade e muito poucas usam apenas
medicacao de alivio em caso de necessidade. Mais ainda, a asma representa uma das
principais causas de atendimento em consultas de pneumologia, conforme dados
estatisticos de algumas instituicdes hospitalares angolanas. Porém, nao existem estudos
publicados sobre a incidéncia ou prevaléncia da asma ou doencas alérgicas, nem sobre

suas caracteristicas ou fatores de risco determinantes na populagao angolana.

4. Fatores de risco determinantes para asma bronquica e

doencas alérgicas

4.1. Fatores genéticos

Até ao momento, os determinantes da historia natural da asma estao pouco
esclarecidos e ainda nao é possivel traduzir os resultados dos estudos longitudinais em
uma definicao clara de evolucao e prognostico. Por exemplo, latentes e criancas em
idade pré-escolar com episodios recorrentes de sibilancia, apresentam evolucgao variada
desses episodios, que provavelmente estao relacionadas com diferentes mecanismos
imunitarios subjacentes que levam a limitacao do fluxo aéreo, ou seja ainda nao é

possivel predizer com seguranca a evolucdo clinica da sibildncia neste grupo
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populacional.%¢ Por outro lado, o risco de persisténcia da asma até a idade adulta
aumenta com a gravidade da doenca, a presenca de atopia, o tabagismo e no sexo
feminino.9” Nao sabemos ao certo se a limitacao ao fluxo aéreo associada com asma ja
existe desde o nascimento ou se a doenca se desenvolve juntamente com os sintomas
daquela limitacao. Também néao esta esclarecida a associacdo entre hiperreatividade
bronquica na crianga e o desenvolvimento de sibildncias ou asma. Quer a prevencao
priméria através do controlo dos fatores ambientais, quer a prevencdo secundaria
através do uso dos corticosterdides inalados nao se mostraram eficazes na modificacao
da progressao da doenca a longo prazo, na infancia.?®

Estudos recentes sobre o uso de vitamina D em gravidas, com o objetivo de
avaliar o efeito protetor na asma e/ou sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida,
tém mostrado resultados nao muito promissores, sobretudo quando h& historia
familiar de doenca alérgica.?9°°¢ Qs principais determinantes que ainda tém sido
utilizados para prever se os episodios recorrentes de sibilancia na crianga irao persistir
na vida adulta e evoluir para asma sao o diagnostico de eczema nos trés primeiros anos
de vida, ter pai ou mae com asma, ter tido um diagnostico de rinite nos trés primeiros
anos de vida, histéria de episodios recorrentes de sibilancia sem quadro gripal de
etiologia viral e ter eosinofilia sanguinea acima de 3%, na auséncia de parasitose
intestinal.101.102

Estudos sobre fenotipagem de doentes usando biomarcadores e analises de
agrupamento (analise por “clusters”) mostraram que existem muitos enddtipos de
doenca©s e de mais de uma historia natural com efeitos ambientais como principais
contribuintes. Os endoétipos envolvem subtipos da doenca que partilham o mesmo
mecanismo fisiopatologico. Uma vez que o inicio da alergia depende maioritariamente
dos fatores ecologicos e dos efeitos ambientais, espera-se encontrar grande diversidade
de fatores predisponentes e agravantes em todo mundo. Estudos em paises com clima
temperado frequentemente relatam que as doencas alérgicas sdo mais frequentes em
criancas com historia familiar, principalmente dos pais, de atopia. Nos primeiros meses
de vida, as criancas desenvolvem sintomas cutaneos, no contexto da sensibilizacao IgE
para alergénios alimentares e aeroalergénios, posteriormente desenvolvem sintomas
respiratorios ja no final da infancia.’o4 Entretanto, estas informacoes disponiveis nao
sao suficientes para tirar conclusoes precisas sobre a historia natural da alergia nos
paises tropicais, pois existem diferencas notaveis onde, certos fatores predisponentes e
fatores de risco tém particular relevancia no desenvolvimento e progressao das doencas
alérgicas.

Varios estudos mostraram variacoes nas prevaléncias entre asma, rinite e

eczema e fatores de risco entre etnias diferentes residentes no mesmo ambiente, entre
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uma mesma populacao residente em ambientes diferentes (urbano, suburbano, rural),
entre sexo e entre historia familiar de asma, sendo todas estas alteracoes justificadas
por provaveis interacoes genéticas, genético-ambientais e estilos de vida.8286 Também
tém sido observadas variacoes entre os perfis de sensibilizacoes alérgicas, nas quais
muitas vezes as diferencas podem estar relacionadas com fatores genéticos, uma vez
que a historia familiar de atopia desempenha um importante papel no desenvolvimento

das doencas alérgicas.105:106

4.2. Fatores socioeconémicos e ambientais

As doencas alérgicas existem em todo mundo, e os seus fatores de risco, fatores
desencadeantes e fatores de agravamento variam de acordo com as condigoes
geograficas e socioecondmicas.

Dentre as atopias respiratorias destaca-se a asma por ser uma das doencgas
cronicas mais comuns na infancia, induzida principalmente por aeroalergénios, como
acaros do p6 doméstico, epitélios de animais domésticos, como o cao e o gato, baratas,
fungos, leveduras, pdlenes, exposicao ativa e passiva ao fumo do tabaco, poluicao
atmosférica, dieta, infecoes virais e outras,'107.108 resultando em inflamacao geralmente
eosinofilica das vias aéreas, aumento da producado da IgE sérica, e obstrucdo bronquica,
entre outros aspectos.'®9

Os sintomas das doencas atopicas variam de acordo com a complexidade,
manifestacoes e gravidade. Ao longo do tempo, o aumento do nimero de doentes
identificados, bem como da sensibilizacao a alergénios em individuos atépicos, tém
sido explicados por diversos fatores como ambientais, mudancas no estilo de vida,
socioeconomicos, infeciosos, entre outros, assim como melhor reconhecimento da
doenca, com estudos realizados em diversos paises no mundo.">* E assim que varios
estudos relacionam o aumento das doencas atopicas como a rinite e a asma, com o
aumento das sensibilizagdes alérgicas.!'2

A maioria dos estudos sao realizados em paises com clima temperado, porém
estudos realizados em paises com clima tropical mostram que ha particularidades
especificas destas regides. Em geral, a prevaléncia de doencas alérgicas nos paises
tropicais é tdo alta quanto a observada nos outros paises, no entanto as alergias
alimentares e especificamente a alergia ao amendoim parecem ser menos comuns.!'3
Vérios fatores de risco para doencas alérgicas nos paises tropicais sdo semelhantes aos
dos paises com clima temperado, mas excegdes importantes justificam analises
particulares que poderiam modificar os feno6tipos da alergia, por exemplo os efeitos da
infecdo parasitaria e da composicio da microbiota intestinal, que envolvem

mecanismos mais complexos que potencialmente alteram as respostas alérgicas até
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mesmo aos indutores convencionais.’3 Além disso, varios outros fatores como a
biodiversidade climéatica, a poluicdo do ar, as condi¢cbes de higiene limitadas, os
padrodes alimentares tnicos, as crencgas culturais e a “medicina tradicional” poderao ter
um papel relevante.!3

Certos alimentos podem aumentar ou diminuir o risco de desenvolvimento da
asma e doencas alérgicas. Um estudo realizado na Turquia demostrou que o consumo
diario de diversos alimentos fermentados durante a gestacao estava relacionado com a
diminuicdo do risco de desenvolvimento de dermatite atdpica nos filhos destas maes,
enquanto que o tabagismo da mae estava associado ao aumento do desenvolvimento da
dermatite at6épica nos filhos.4# Também foi demonstrado em outro estudo que o
consumo de frutos em criancas e adolescentes podera ter um efeito protetor em relacao
ao desenvolvimento de asma grave e que o consumo de fast food nesta faixa etaria
estava relacionado com maior risco de desenvolvimento de asma grave, assim como de
rinoconjuntivite e eczema grave.!'5

A existéncia de animais domésticos em casa ou o contacto com animais do
campo nos primeiros anos de vida parecem ser fatores de protecdo para o
desenvolvimento de asma e doencas alérgicas. Um estudo que avaliou esta relacdo em
3.781 criancas com 5 anos de idade que estavam a participar num acompanhamento
alimentar, concluiu que ter cao e gato em casa durante os primeiros anos de vida pode
proteger contra asma e doencas alérgicas na infancia.*® Contudo, um outro estudo em
adolescentes de 12 a 14 anos mostrou que o contato com animais domésticos de
estimacao estava relacionado com sintomas de dermatite atopica e pieira atual, assim
como dormir em almofada de penas também estava associado a esses sintomas.””? Um
outro estudo transversal, realizado na Coreia com criancas de 9 aos 12 anos, chegou a
conclusdo de que a prevaléncia das doencas alérgicas e atopia era maior em criancas de
area urbana do que de area rural, e que a menor prevaléncia de doencgas alérgicas e
atopia estava associada a criancas com pais agricultores, com maes que tinham tido
contacto com animais do campo durante a gravidez, criancas que tinham animais de
estimacdao, que tinham sido amamentadas e que tinham irmaos mais velhos.8
Entretanto, este mesmo estudo mostrou que nao havia diferencas quanto a prevaléncia
de doencas alérgicas e atopia entre criancas residentes em aldeia rural e em cidade com
caracteristicas rurais. Pelo contrario, ter irmaos mais velhos e uso de antibi6ticos
durante a infancia foram significativamente associados com a presenca de doencas
alérgicas e atopia nas criancas deste estudo.8

Também hé algumas evidéncias de que as caracteristicas dos sistemas de
ventilacdo domiciliar, assim como a poluicdo do ar podem contribuir para o

desenvolvimento da asma e de outras doencas alérgicas, sobretudo em criancas e
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adolescentes. Um estudo realizado em Toronto, no Canada, em criancas de 5 a 9 anos,
concluiu que a exposicao a poluentes atmosféricos com potencial oxidativo estavam
associados ao aumento do risco de asma e eczema, sugerindo que melhorar a qualidade
do ar podera contribuir para a prevencao da asma e de outras doencas alérgicas na
infincia e na adolescéncia.”9 Também os autores de um outro estudo realizado em
Singapura com criangas de 2 a 6 anos sugeriram que a existéncia de ar condicionado no
quarto das criancas pode modificar os sintomas e a relacao entre pieira, asma, rinite e
rinoconjuntivite, ou seja criancas que nao tinham ar condicionado nos quartos tiveram
maior probabilidade de ter sintomas de asma, rinite e rinoconjuntivite comparando
com criancas que dormiam em quartos com ar condicionado, concluindo que os
sistemas de ventilacio domiciliar podiam minimizar as efeitos da poluicao
ambiental.120

Um estudo de coorte de nascimento, analisou 1.202 criancas de 6 anos, e
mostrou que o baixo peso ao nascer estava relacionado com uma maior probabilidade
de ter eczema.8° Um outro estudo realizado no Irao, com cerca de 32 mil criancas de 6 e
7 € 13 e 14 anos que usou o protocolo do ISAAC, encontrou uma prevaléncia de asma de
11%, sendo maior em rapazes de 13 e 14 anos e residentes em area urbana. Neste
estudo, o tabagismo passivo em ambos os grupos etérios, revelou-se como provavel
fator de risco para o desenvolvimento da asma.8! Um outro estudo, com 108 estudantes
de 13 e 14 anos de diferentes etnias residentes em uma regiao do Canada mostrou que a
rinite alérgica e o eczema foram mais frequentes em meninas e a amamentacao
exclusiva revelou-se como provavel fator de protecao para o eczema.82

Um estudo transversal realizado no México com adolescentes de 15 a 18 anos
revelou que a prevaléncia de rinite alérgica e dermatite atdpica estavam associadas ao
sexo feminino e a historia familiar de atopia.83 Um outro estudo realizado na China,
cidade de Suzhou, entre pais e filhos de imigrantes e residentes locais mostrou
prevaléncias muito baixas de asma, rinite e eczema, entre os imigrantes, embora as
criancas de pais imigrantes apresentassem uma maior prevaléncia de asma do que os
seus pais, sugerindo que estas diferencas estariam relacionadas com exposicoes
precoces, diferencas do estilo de vida e outros fatores ambientais.84 Um estudo
realizado no Porto, Portugal com questionarios do ISAAC, demostrou que a prevaléncia
de asma estava relacionada com fatores de risco como a residéncia em area urbana, ser
do sexo masculino e ter histéria familiar de asma.8¢ Qutros estudos concluiram que a
prevaléncia da asma em Portugal estava relacionada com diversos fatores de risco, em

funcao das regioes estudadas e da metodologia aplicada.87-89
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A proporc¢ao elevada de doencgas alérgicas como a asma, rinite e o eczema, esta
claramente associada a atopia, com diferentes perfis de sensibilizacoes alérgicas,
dependendo de fatores geograficos, climaticos, socioeconémicos e ambientais.!2t122 Os
aeroalergénios que geralmente contribuem para o desenvolvimento e agravamento das
doencas alérgicas em criancas e adolescentes em idade escolar sao os acaros do pd
doméstico, os fungos e a barata, embora em algumas regides as sensibiliza¢des aos
polenes também seja relevante.123105 Neste contexto, um estudo realizado com 3.368
criancas coreanas de 6 e 7 anos, revelou que as criancas sensibilizadas a um maior

numero de aeroalergénios tiveram tendéncia a ter mais doencas alérgicas.!24

Como podemos observar, os fatores de risco para asma e doencas alérgicas
variam de pais para pais e podem ser diferentes entre paises de alto rendimento e
paises de baixo e médio rendimento. Apesar de escassos, os estudos em paises africanos
revelam semelhancas, assim como diferencas, que dependem de fatores especificos de
cada populacdo. Fatores socioeconémicos e étnicos, sobretudo nos paises de médio e
baixo rendimento, tém grande influéncia na evolucdo da asma e outras doencas
alérgicas nos paises africanos.!2s

Estudos realizados na Africa do Sul t¢ém demonstrado que a asma continua a ser
uma condicdo frequente, uma vez que sua prevaléncia tem vindo a aumentar
principalmente em criangas residentes em regides urbanas, onde estas tém sintomas de
maior gravidade, comparando com as de regioes rurais.? O ISAAC, nas suas fases I e
I11, realizadas na Cidade do Cabo com criancas de 13 e 14 anos, revelou um aumento da
prevaléncia de asma, e que viver em area rural estava associado a um menor risco de
ter asma, enquanto que o tabagismo passivo, a presenca de eczema e rinoconjuntivite
estavam associados a um maior risco.® Outro estudo revelou que a maior
probabilidade de ter asma entre as criancas incluidas no estudo estava relacionada com
alguns fatores ambientais no domicilio e com o tabagismo passivo.2 De facto, fatores
psicossociais também podem estar envolvidos no desenvolvimento e gravidade dos
sintomas da asma como mostrou um outro estudo sul-africano com 6.002 criancas dos
10 aos 17 anos residentes em area urbana e rural.?” Este estudo mostrou que a
ansiedade e a violéncia na comunidade estavam associadas ao maior risco de ter asma;
porém, criancas que passavam a maior parte do tempo ao ar livre e que viviam em
condicbes de extrema pobreza, tinham menor probabilidade de ter asma.’?? Um outro
estudo, realizado na Etiopia, sobre a prevaléncia de doencas alérgicas em 541 criancas
dos 5 aos 14 anos, residentes em area rural, encontrou niveis de prevaléncia de asma e
rinite relativamente baixos (8,6% e 9,6% respetivamente) e de eczema de 16,8%. A

historia familiar de doenca alérgica, o uso de inseticidas e o uso de calgado aberto
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(sandalias) estavam associados a uma maior probabilidade de ter doenca alérgica
relacionada.’?8 Um estudo transversal, realizado no Uganda, no hospital de Kampala,
com 614 criancas dos 2 aos 59 meses, mostrou que a historia familiar de asma e alergia,
a prematuridade, o uso de fogado a gas para cozinhar e o aumento do nivel educacional
dos pais, estavam associados a uma maior probabilidade de ter asma.9 Ja um outro
estudo realizado na Nigéria, com 1.736 criancas de 13 e 14 anos, e no qual foram
utilizados questionarios do ISAAC concluiu nao haver diferencas significativas na
prevaléncia da asma, entre criancas residentes em regiao urbana ou rural (8,0% e 7,5%
respetivamente).’29 Por outro lado, este estudo mostrou que o tabagismo, a presenca de
gato no domicilio e o nimero de irmaos se associava significativamente a um maior
risco de se ter sintomas de asma.?9 Um outro estudo também realizado na Nigéria,
desta vez em cinco cidades, e no qual estiveram envolvidos 20.063 participantes,
mostrou que a prevaléncia da asma aumentava com a idade, com variacao observada
entre diferentes cidades, sendo maior nas cidades mais industrializadas. Os fatores
determinantes para a ocorréncia da asma foram a presenca de rinite alérgica, historia
familiar de asma, tabagismo e o aumento do peso corporal.%

Um estudo caso-controlo realizado no Uganda, com criancas de 5 aos 17 anos,
revelou que os principais fatores de risco para asma eram o nivel educacional dos pais,
a area de residéncia na altura do nascimento, a historia familiar de asma e atopia, o uso
de gas ou eletricidade para cozinhar e a crianca ter doenca alérgica e atopia. Os
aeroalergénios mais comuns, nas criancas envolvidas no estudo, foram os 4caros e a
barata.’3° Um outro estudo, efetuado na Nigéria, mostrou que o uso de combustivel de
biomassa para cozinhar em areas rurais, estava associado ao maior risco de criangas
com 13 e 14 anos terem sintomas de asma grave.!3! Estes autores também chamaram a
atencdo para o facto de que as criangas residentes em regides rurais podiam ter a sua
asma subdiagnosticada.’s* Um estudo de coorte, realizado no Senegal, com criancas
com idade inferior a 15 anos, residentes em area rural, mostrou que o consumo de
frutos do mar, de leite armazenado, o uso de roupa de cama de fibra e a presenca de
tapetes em casa, estavam significativamente associados ao aumento do risco de ter
rinoconjuntivite.’32 Por outro lado, a presenca de gato e cao no domicilio estavam
associados ao aumento do risco de asma, e o contato com vacas estava associado ao
risco de dermatite atopica.’32 Um outro estudo realizado na Africa do Sul, concluiu que
a prevaléncia de sensibilizacoes alérgicas era significativamente mais elevada em
criancas de area urbana do que em criancas de 4rea rural.'33 Um outro estudo realizado
com adolescentes sul-africanos de area urbana mostrou que as sensibilizacoes alérgicas
mais comuns eram a acaros e a barata.3¢ Também um estudo realizado no Gana, em

criancas em idade escolar de 6 a 5 anos, residentes em area urbana e rural, e que
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utilizou testes cutaneos por picada, mostrou uma prevaléncia de atopia de 13,6% para
os acaros do p6 doméstico e de 10,8% para barata,'s5 enquanto que um outro estudo
realizado com adolescentes nigerianos de 13 e 14 anos mostrou também que as
sensibilizacbes por acaros e barata foram as mais prevalentes, sobretudo nos
adolescentes asmaticos.’?9 Ainda outro estudo realizado na Etidpia revelou que a
prevaléncia de atopia testada pelos testes cutaneos por picada, foi de 3,6% e que as
sensibilizac¢Oes alérgicas mais comuns nas criancas que participaram no estudo (de area

rural) foram por barata (2,9%), seguido pelos acaros (1,2%).128

4.3. Fatores infeciosos

Como descrito acima, varios fatores ambientais tém sido descritos como fatores
de risco para a atopia e asma.’3® Dentre esses fatores ambientais, as infecoes,
nomeadamente por geohelmintas, tém recebido alguma atencdo, em termos de
investigacdo.’s® E assim que a associacdo entre infecdo por helmintas, asma e atopia
tem sido estudada desde a década de 1970, embora os mecanismos imunitarios desta
associacdo ainda nao estejam bem esclarecidos.'3713% De forma ainda mais importante,
hé grande controvérsia em termos dessa associagdo, uma vez que embora a maioria dos
estudos nessa area tenham mostrado uma associacdo inversa entre infecdo por
helmintas e doencas atopicas (especialmente a associacdo do Ascaris lumbricoides com
dermatite atopica e com a asma e seus sintomas), varios outros estudos, em contraste,
demonstraram existir uma associacao directa.!39-140 Os parasitas intestinais incluem um
grande grupo de microrganismos, dos quais os protozoarios e os helmintas sao os mais
representativos.'4! A via fecal-oral é a principal forma de transmissao, a partir da dgua
ou alimentos contaminados.4t42 Mundialmente, os parasitas mais frequentes sdo os do
grupo dos helmintas nematodes, principalmente o Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura e os Anciléstomas, sobretudo o Necator americanus e o Ancylostoma
duodenale.*43 Em termos globais, as doencas parasitarias que afetam a populacao
humana estao, na sua maioria, subdiagnosticadas, como consequéncia da realizacao de
estudos nao estandardizados e das dificuldades na identificacao clinica e laboratorial
destas patologias. 44145 Apesar deste subdiagnostico, estima-se que mais de dois bilides
de pessoas ou seja cerca de 24% dos habitantes do mundo, estdo infetadas por
geohelmintas e que mais de 270 milhoes de criancas em idade pré-escolar e mais de
600 milhoes de criancas em idade escolar vivem em regides endémicas.’3 A sua
prevaléncia é variavel consoante a area geografica considerada, sendo as infecGes
geralmente documentadas na Africa subsariana, América Latina, China e leste da

Asia.’#t A intensidade da infecdo é exacerbada por baixas condicoes higiénicas, baixos
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padroes do estado nutricional, condi¢des de saneamento bésico precario, idade, grau de

escolaridade e acesso limitado aos cuidados béasicos de satde.41.146

De forma mais particularizada, varios estudos devem ser levados em
consideracao, em termos de relacao entre infecao por helmintas e a presenca de atopia
e asma. Em primeiro lugar, é necessario levar em linha de conta os efeitos relacionados
com a antiguidade da infecao. Por exemplo, um estudo realizado no Brasil, onde foram
analisados dados do Programa SCAALA “Social Changes, Asthma and Allergy in Latin
America (SCAALA)” mostrou que criangas de 4 a 11 anos, residentes numa area urbana
de Salvador, com infecdao recente (até 2 anos antes) pelo Trichuris trichiura tinham
diminuicdo da sensibilizacdo alérgica pelo teste cutdneo por picada, quando
comparadas com criancas com infecao antiga.’4” Este estudo, para além de demonstrar
a eventual relevancia da associacao do fator tempo em que ocorre a infecao helmintica
com a presenca de atopia em criancas, também sugere que a infecdo ativa por
helmintas pode ser um fator de protecao contra a atopia. Um outro estudo realizado na
Africa do Sul, comparando doencas alérgicas entre criancas de 8 a 12 anos, residentes
em area rural e urbana, de baixo nivel socioeconémico, reportou que a infecdo por
Ascaris lumbricoides recente estava associada a diminuicdo da reatividade do teste
cutdneo por picada para aeroalergénios, mas também estava associada ao aumento do
risco de broncoconstricao induzida pelo exercicio,48 o que sugere que os efeitos das
infecoes helminticas podem ser diferentes sobre a expressao de sensibilizacao atopica e
sobre sintomas relacionados com asma. De facto, um outro estudo, com uma
abordagem diferente, ligada ao tratamento de infestacOes parasitarias em regime de
ensaio clinico randomizado, duplamente-cego, controlado com placebo, realizado no
Vietnam com criancas de 6 a 17 anos, concluiu que uma reducao significativa da carga
parasitaria no periodo de 12 meses em criancas com infecdo por helmintas estava
associada a um aumento do risco da reatividade do teste cutaneo por picada para
aeroalergénios, mas nao ao aparecimento das doencas alérgicas em si mesmo.49 Mais
um estudo, desta vez realizado em Cuba com criancas de 4 a 14 anos concluiu que a
infecdo recente por Ascaris lumbricoides era um fator de protecdo para dermatite
atopica, enquanto que a infecao tardia por Enterobius vermiculares e por Ancilostomas
eram fatores de risco para rinoconjuntivite alérgica, concluindo assim que
provavelmente estas respostas dependem do tipo de helminta, do tipo da doenca
atopica e do tempo em que ocorreu a infecao, ou seja recente ou tardia.’s° Em contraste,
um estudo realizado com criancas cubanas de 4 a 14 anos residentes em area rural
endémica de infecao helmintica, a infeciao recente nao estava associada ao aumento da

frequéncia de reatividade a aeroalergénios ao teste alérgico cutaneo por picada. Porém
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aqui é importante realcar que em Cuba, o sistema de satide garante a desparasitacdo
regular das criancas e talvez a prevaléncia de infecGes ativas por helmintas seja
relativamente baixa.!s!

Um outro aspeto a ter de ser considerado tem a ver com a intensidade da
infecdo, isto é, a carga parasitaria. Por exemplo, um estudo realizado no Brasil, com
criancas dos 2 aos 10 anos, residentes em area urbana e de baixo nivel socioeconémico,
mostrou que infe¢do com baixa carga parasitaria de Ascaris lumbricoides era um fator
de protecao para asma e seus sintomas, enquanto que a infecio com alta carga
parasitaria se revelou como fator de risco para asma e se associou a uma elevada
prevaléncia da doenca assim como dos seus sintomas entre estas criancas.'39 Também
os autores de uma revisao sistematica e meta-analise realizada com trinta estudos
observacionais encontraram uma relacdo inversa entre a asma e infecdo por
Ancilostomas (predominantemente pelo Necator americanus), na presenca de infecao
intensa.!52

Também o tipo de helminta pode ter efeitos diferentes em termos de associacao
com atopia e asma. A mesma meta-analise acima referida chegou a conclusao de que
enquanto a infecdo por Ascaris lumbricoides parecia estar associada a um aumento do
risco de asma, a infecdo por Trichuris trichiura nao demonstrou efeito significativo.'52
Dois estudos realizados no Uganda, um ensaio clinico randomizado, duplamente cego,
controlado com placebo com 2.507 gestantes e 1.215 criancas (seus filhos), seguidos
durante nove anos, tendo sido submetidos a tratamento anti-helmintico pré-natal e nos
primeiros anos de vida, concluiu que o efeito do tratamento nao mostrou qualquer
relacdo com a pieira nem com a atopia,’s3 enquanto que o outro estudo transversal
mostrou fraca evidéncia na relacao inversa entre infecao helmintica e doencas alérgicas,
mas mostrou haver forte evidéncia que criangas parasitadas com certos helmintas
estavam mais propensas a terem atopia.’s4+ Também um estudo realizado em &rea rural
na Etiépia com criancas de 5 aos 14 anos revelou que a prevaléncia de atopia era
significativamente maior entre as criancas infetadas por parasitas intestinais, enquanto
que o habito de cortar as unhas se revelou como um fator protetor para atopia. Por
outro lado, o uso regular de sabao na higiene, o nivel de rendimento familiar, o local de
residéncia e a desparasitacdo nao mostraram qualquer efeito significativo.:28 Porém,
um outro estudo caso-controlo realizado com criancas ugandesas dos 5 aos 17 anos,
mostrou nao haver relacdo significativa entre asma e infecdo com qualquer espécie de
helmintas.s°

Como podemos observar ha ja um consideravel nimero de estudos que
sustentam cada vez mais que as infeces por helmintas induzem mecanismos

imunoreguladores, quer seja de estimulacdo quer seja de supressao, modificando a
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resposta imunitaria do hospedeiro.1555¢ Assim, sao necessarios estudos longitudinais,

de coorte de nascimento, para aprofundar estes aspetos.
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Capitulo 2

Objetivos

2.1. Geral

Estudar as prevaléncias da asma e doencgas alérgicas, fatores ambientais e

caracteristicas clinicas, em criancas e adolescentes, de duas provincias de Angola.

2.2, Especificos

2.2.1. Determinar a prevaléncia e caracteristicas clinicas da asma e doencas alérgicas,
nomeadamente rinite e eczema, em criancas de 6 € 7 anos e 13 e 14 anos da provincia de
Luanda.

2.2.2. Caracterizar os fatores de risco incluindo ambientais, para asma, destas criancas
na provincia de Luanda.

2.2.3. Avaliar o perfil das sensibilizacoes alérgicas e sua relacio com a asma, rinite
alérgica e eczema atopico, assim como a sua relagdo com a infe¢do por helmintas, em
criancas de 5 a 14 anos da provincia do Bengo.

2.2.4. Determinar a prevaléncia da infecao por helmintas e sua relagdo com a asma e
doencas alérgicas, nomeadamente rinite e eczema, em criancas de 5 a 14 anos da
provincia do Bengo.

2.2.5. Avaliar a evidéncia atual, através de uma revisdo sistematica e meta-analise,
acerca de uma eventual associacdo entre infecao por helmintas e a expressao de atopia

e doencas alérgicas, em termos mundiais.
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Capitulo 3

Contextualizacao geral das metodologias

A presente tese é composta por quatro estudos e um protocolo para uma revisao
sistematica. Com estes estudos tentamos inicialmente estudar a prevaléncia da asma e
doencas alérgicas, nomeadamente a rinite alérgica e o eczema atopico em criancas e
adolescentes de duas regides diferentes de Angola, assim como alguns fatores
ambientais envolvidos. Entre os fatores de risco para as doencgas alérgicas estuddmos
também a prevaléncia das sensibilizacoes alérgicas e das infecOes parasitarias por
helmintas e sua relacio com a asma, rinite alérgica e eczema atopico. Portanto

realizdmos:

Dois estudos transversais onde avalidamos as prevaléncias de asma, rinite e
eczema em criancas de 6 e 7 anos e de 13 e 14 anos na provincia de Luanda, capital de
Angola, onde a maioria da populagdo é residente em area urbana, com melhor nivel

socioeconomico e melhor rendimento familiar.

Dois estudos também transversais onde o foco principal foi a avaliacao dos
perfis de sensibilizacdo alérgica e a relacdo da infecdo por helmintas com a asma e
atopia em criancas dos 5 aos 14 anos residentes em area urbana e rural, na provincia do
Bengo, regidao eminentemente agricola, onde a prevaléncia de infecao por helmintas é
moderadamente elevada e a maioria da populacio tem nivel de escolaridade,

socioeconémico e rendimento familiar menor.

Por ultimo, realizamos um protocolo e, em seguida, a revisdo sistematica e
meta-analise sobre uma eventual associacdo entre a infecdo por helmintas, atopia e

doengas alérgicas no contexto mundial.

3.1. Tipos e area dos estudos

Foram realizados quatro estudos transversais e um protocolo seguido de uma
revisdo sistematica e meta-anélise.

Os estudos transversais foram realizados em duas provincias de Angola que
apesar de estarem muito proximas, tém condi¢oes de habitabilidade e socioeconémicas
diferentes. A provincia de Luanda, que é a capital de Angola, é mais industrializada, a

populacdo vive maioritariamente em regido urbana, o nivel socioeconémico e de
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escolaridade é maior comparando com a provincia do Bengo, que é menos
industrializada e mais relacionada com ambiente rural, com menos condi¢des quer de
saneamento béasico, como, socioecondémicas e de acesso aos cuidados de saude. No
Bengo, o estudo foi realizado em é&rea rural e em &area urbana, porém com

caracteristicas semi-rurais.

O protocolo da revisdo sistematica sobre a associacdo entre a presenca de
infecdo por helmintas e a expressao de atopia e doencas alérgicas em todo o mundo foi
realizado de acordo com as diretrizes PRISMA, para esse tipo de estudos.

Seguidamente, efetuou-se a revisao sistematica e meta-analise.

3.2. Amostra

Estudamos criancas e adolescentes dos 5 aos 14 anos, cujos pais e encarregados
de educacdo concordaram em participar do estudo e assinaram o consentimento
informado, livre e esclarecido e que nao tinham nenhum critério de exclusao.

Nos estudos transversais em que avalidmos as prevaléncias de asma, rinite e
eczema, a amostra foi constituida por mais de trés mil criancas e mais de trés mil
adolescentes, obedecendo a metodologia do ISAAC. A nossa amostra total foi

constituida por 7.231 criancas e adolescentes dos 5 aos 14 anos.

3.3. Questionarios

A recolha dos dados foi efetuada através do preenchimento dos questionarios do
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) para criancas e
adolescentes, especifico para asma, rinite alérgica, e eczema atépico, e com questdes
demogréaficas e ambientais de acordo com a versao traduzida e validada em portugués.
Este método utiliza um questionario escrito que é obrigatério e um video-questionario
(opcional) onde sao avaliados sintomas relacionados com a asma, rinite alérgica e
eczema atopico. O método tornou-se de facil aplicacao, tendo sido validado em varios
paises, e em diversas linguas inclusive para o portugués, confirmando sua
aplicabilidade e reprodutibilidade, e passou a ser utilizado em todo mundo.®” No
ISAAC, nao se usa diagnostico médico prévio de asma como relevante para o
diagnostico desta patologia pois a asma é definida com base na presenca de sibilancia
nos ultimos 12 meses denominada de asma actual.”3 Nos nossos estudos, nao usamos o
video-questionario devido a limitacoes técnicas e de recursos nas escolas selecionadas.

Para o estudo do Bengo, foi adicionado um questionario envolvendo dados
sobre infecdo por helmintas (incluindo perguntas sobre tempo desde a infecdo, se

aguda ou croénica, desparasitacoes efetuadas e outros aspetos), acesso a assisténcia
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médica e histdria de tratamentos prévios. Este questiondrio também escrito e validado
em portugués, tem sido usado em outros estudos epidemiologicos, confirmando a sua

aplicabilidade.

A aplicacdo dos questionérios foi efetuada por uma equipa de médicos e
pesquisadores, com treino especifico para a aplicacao destes questionarios, seguindo a
metodologia do ISAAC.

3.4. Definicoes usadas nos estudos

Asma foi definida pela presenca de pieira nos altimos 12 meses.

Rinite alérgica foi definida pela presenca de crises de espirros, secrecoes ou
obstrucao nasal ndo associada a gripe nos ultimos 12 meses.

Eczema atopico foi definido pela presenca de lesGes cutaneas pruriginosas nos
altimos 12 meses.

Atopia foi definida pela positividade dos testes cutaneos por picada, para qualquer um
dos aeroalergénios testados.

Infecao helmintica foi definida pela presenca de helmintas nas fezes sob a forma de
vermes adultos, segmentos de vermes, ovos e larvas.

Carga parasitaria foi definida pela classificacio da OMS de acordo com o tipo de
helminta, em leve, moderada e alta, sendo que para o A. lumbricoides de 1 a 4.999, de
5.000 a 49.999 e a partir de 50.000 ovos por grama de fezes (OPG) foi considerada
leve, moderada e alta respetivamente; para o T. trichiura de 1 a 999, de 1.000 a 9.999 €
a partir de 10.000 OPG, foi considerada leve, moderada e alta, respetivamente; para os
Ancilostomas de 1 a 1.999, de 2.000 a 3.999 e a partir de 4.000 OPG, foi considerada

leve, moderada e alta, respetivamente.'s”

3.5. Exame parasitoldgico das fezes

Os exames laboratoriais para o diagnostico das infecGes parasitarias sao
geralmente realizados através do exame parasitologico das fezes. As técnicas
laboratoriais sao de baixo custo, de facil execucao e relativamente rapidas na sua
execucao e sao capazes de demonstrar a presenca dos parasitas nas formas de ovos,
cistos e larvas, através da microscopia o6tica.’s8 As técnicas coproscopicas sao divididas
em dois grupos, as qualitativas e as quantitativas. As técnicas qualitativas sao
realizadas com maior facilidade e rapidez e sao utilizadas na detecao de ovos, larvas de
helmintas e cistos de protozoarios, mas somente informam a presenca ou auséncia do
parasita.’s” Atualmente sao comercializados kits especificos, padronizados como, por

exemplo, o ParasiTrap®.
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As técnicas quantitativas, para além de detetarem a presenca do parasita,
determinam o nimero de ovos por grama de fezes (OPG) no material examinado. O
método quantitativo internacionalmente recomendado pela OMS é o Kato-Katz, pois é
o de melhor custo, mais pratico e apresenta sensibilidade similar ou melhor do que as
demais técnicas quantitativas. O método Kato-Katz permite a detecao do parasita e a
classificacao da intensidade da infecao parasitaria de acordo com o nimero de OPG de
fezes detetado, podendo ser considerada como leve, moderada e alta.'s”

No nosso estudo, realiziamos o método de concentraciao (qualitativo)
ParasiTrap® e o método quantitativo Kato-Katz, em cada uma das amostras de fezes
colhidas. Limitacoes logisticas impediram a colheita de mais de uma amostra de fezes
de cada crianca que participou no estudo, sendo os nossos resultados de apenas uma
amostra de fezes. Baseamo-nos num estudo retrospetivo com amostras de fezes
recolhidas durante 200 dias consecutivos para comparar a prevaléncia de infecao
parasitaria entre a primeira e segunda amostra, que nao encontrou diferencas
significativas apos examinar a segunda amostra, concluindo que prevaléncias de
analises de uma unica amostra de fezes tém tido precisao adequada para pesquisar a

maioria das infe¢Ges por parasitas intestinais.!s9

3.6. Testes alérgicos cutaneos por picada

A importancia dos Testes alérgicos Cutaneos por Picada (TCP) é realcada pela
existéncia de uma forte associacao entre a positividade destes e a presenca de asma,
rinite e outras doencas alérgicas. A historia clinica detalhada é importante para
identificar a exposicao a alergénios relacionados com a asma, sintomas caracteristicos
de manifestagoes alérgicas, assim como histéria de atopia pessoal ou familiar. Portanto
essas informacoes contribuem para o diagnostico da asma, mas principalmente para a
conduta terapéutica, quer conservadora como a eviccao aos alergénios, quer como a
imunoterapia. Contudo, a presenca de uma alergia mediada pela IgE, isto é, de
sensibilizacao alérgica atopica tem de ser confirmada através da realizagao de testes in
vivo (TCP) ou in vitro (determinacao da concentracao sérica de IgE especifica). Os TCP
devem ser realizados com extratos biologicamente padronizados. E importante realcar
que o resultado positivo dos testes alérgicos, ndo pode ser a tnica base para o
diagnostico de uma doenca alérgica atopica, ou seja o diagnostico de atopia e de sua

expressao clinica depende da conjugacgao dos elementos clinicos com os laboratoriais.2

3.7. Funcao respiratoria
As medidas objetivas da funcao pulmonar através da espirometria ou da medida

do pico de fluxo expiratério (PEF), sdo importantes ndo s6 para confirmacao
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diagnostica, mas também para avaliacdo da gravidade da asma e da resposta ao
tratamento.48 Devido a sua simplicidade técnica, o seu baixo custo e uma facil
avaliacdo, a medida do PEF ¢ utilizada nos estudos epidemiologicos. O PEF representa
o fluxo maximo gerado durante uma expiracdo forcada, realizada com maxima
intensidade, partindo do nivel maximo de insuflacao pulmonar, ou seja, da capacidade
pulmonar total. E considerado um indicador indireto da obstrucdo das grandes vias
aéreas, e é afetado pelo grau de insuflagio pulmonar, pela elasticidade toracica e
musculatura abdominal e pela forca muscular do doente/participante.+4 O valor do PEF
pode ser medido através de medidores portateis, de manuseio relativamente simples,
porém, uma vez que é uma técnica dependente do esforco, é importante a colaboracao
do doente/participante.45 Existem valores de referéncia internacionais para as medidas
do PEF em relacao a idade, estatura e sexo que, se estiverem abaixo de 80% do valor
predito, se considera haver obstrucao no momento da medicdo. Contudo, embora a
asma atinja principalmente as pequenas vias aéreas, o PEF s se altera quando a
obstrucao é mais acentuada, ou seja ap6s um aumento importante na resisténcia das
vias aéreas.100101 Apesar desta limitacdo, varios estudos reforcam a importancia da

medida do PEF no manuseio de doentes asmaticos, principalmente em criancas.61-163
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Estudo 1
Prevaléncia da asma, rinite alérgica e eczema em escolares de 6-7

anos, de Luanda, Angola

Introducao

A asma esta associada a uma sobrecarga relevante da doenca em todo mundo,
que ainda continua a aumentar.’*4? O Estudo Internacional sobre Asma e Doencas
Alérgicas na Infancia “International Study of Asthma and Allergies in Childhood -
ISAAC”, realizado em duas fases (fase I e III), separadas com intervalos de 5 a 7 anos,
foi implementado em varios centros em todo mundo. Embora houvesse diferencas nos
valores de prevaléncia da asma, rinite e eczema entre os paises participantes, a
prevaléncia da asma nas criancas foi aumentando, particularmente em paises com
baixa prevaléncia na fase I e que incluia principalmente paises desenvolvidos.7475

Dados epidemioldgicos sobre criancas em Africa sdo escassos, mas a andlise
global do ISAAC e outros relatérios mostraram que a prevaléncia da asma em criancas
de 6 e 7 anos é em média, de cerca de 10%.:165 Os valores de prevaléncia da asma
variam significativamente em Africa: 16% no Botswana,'6® 13,3% em Mocambique,67
11,1% na Africa do Sul,” 9% no Senegal,'®8 e 4,8% na Nigéria.”# Além disso, um
aumento da prevaléncia da doenca foi detetado entre as fases I e III, como reportado na
Nigéria com valores crescentes de 4,8% a 5,6%,741%9 e os paises africanos tiveram uma
proporcao elevada de criancas que reportaram sintomas de asma severa.»76

Em Angola, a asma é uma das principais causas de atendimento de criancas nos
servicos de urgéncia. No entanto, embora anteriormente haja um estudo sobre a
prevaléncia da asma e doencas alérgicas em adolescentes angolanos,'7° nao foi realizado
nenhum estudo em criancas. Assim, decidimos estudar a prevaléncia da asma e

doencas alérgicas em criancas de 6 e 7 anos, em Luanda.

33



Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

Métodos
Amostra e desenho do estudo

Estudo observacional, transversal realizado na provincia de Luanda, Angola
entre agosto e outubro de 2014 e marco e maio de 2015, com criancas em idade escolar
de 6 e 7 anos. A provincia de Luanda é a capital de Angola e é constituida por sete
municipios, sendo 97,5% de area urbana. Em Luanda, 46 (8,3%) escolas publicas
primarias foram selecionadas aleatoriamente de um total de 552 escolas, obedecendo
os critérios do ISAAC que sao analisar pelo menos 3.000 criancas.®? Criangas e pais ou
encarregados de educacao foram classificados em termos sociodemograficos como de
baixa, média e alta renda em conformidade com os critérios do Inquérito de

Indicadores Mltiplos e de Satde (IIMS) de Angola 2015-2016.

Questionarios

Foi usado o questionario do ISAAC, na sua versao traduzida e validada em
portugués,®7:17t com perguntas sobre sintomas de asma, rinite alérgica e eczema, que foi
preenchido pelos pais ou encarregados de educagdo das criancas. Também usamos o
questionario do ISAAC fase III, sobre exposi¢cao ambiental e fatores de risco.®” Todas as
perguntas e explicacoes foram efetuadas em portugués.

Asma atual foi definida na resposta afirmativa a seguinte pergunta “o seu filho
teve pieira ou aperto no peito nos ultimos 12 meses?”.67 Os pais também responderam
as perguntas sobre o nimero de episodios de pieira, se havia interferéncia durante o
sono e limitacdo na conversa durante as crises, se tinham episoédios de pieira durante
ou apos o exercicio fisico e tosse noturna, nos ultimos 12 meses.

Rinite foi definida na presenca de crises de espirros, rinorreia ou obstrucao
nasal, na auséncia de gripe, nos ultimos 12 meses e rinoconjuntivite na presenca de
sintomas de rinite e conjuntivite.>7 Os pais também responderam se os sintomas
interferiam nas atividades diarias dos seus filhos e se alguma vez os seus filhos tinham
tido “febre dos fenos”.

Eczema foi considerado se os pais reportaram a presenca de lesGes cutaneas
com prurido que apareciam e desapareciam, nos ultimos 12 meses.®? Questoes
adicionais foram respondidas sobre a existéncia destas lesoes em areas especificas do
corpo, com que idade elas apareceram pela primeira vez e por ultimo se estas
interferiam no sono.

O (questionario sobre exposicio ambiental incluiu perguntas sobre o
combustivel usado para cozinhar, o tipo de aparelho para refrescar o ar dentro de casa,
a frequéncia da passagem de camides na rua onde viviam, a presenca de gato e cao em

casa, a exposicao passiva das criancas ao fumo do tabaco, o uso de antibibticos no
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primeiro ano de vida das criangas, o uso frequente do paracetamol, a amamentacao e o

numero de irmaos que viviam em casa.

Medida da funcao pulmonar pelo Pico de Fluxo Expiratério (Debitometria)

A medida do pico de fluxo expiratério (PEF) foi realizada com um debitémetro
(Mini-Wright Peak Flow Meter, Clement-Clarke, Harlow, UK) em todas as criancas
com sintomas de asma atual. Criancas com sintomas e sinais de doencga respiratoria
infeciosa aguda foram excluidas. Foram realizadas trés medidas com a crianca sentada,
sendo o maior valor considerado para analise desde que o coeficiente de variacao fosse
inferior a 5%. Como nao temos valores de referéncia do PEF para criancas angolanas,
usamos valores de referéncia das criancas nigerianas em idade escolar'72 para calcular a
percentagem dos valores de referéncia preditos e comparar com os intervalos dos
valores de referéncia (acima de 80%, entre 50 e 80% ou abaixo de 50%).

Definimos asma atual confirmada, quando os sintomas de asma atual estavam

associados aos valores de PEF abaixo de 80% do predito.

Altura e peso

A altura de cada crianca foi medida com o estadiometro portatil de 200cm, com
precisdo de 0,icm (SECA 123, Hamburg, Germany) e registada em centimetros. A
medicao foi realizada com os bracos estendidos ao longo do corpo e encostados pela
parte posterior do corpo ao estadiometro (posicao horizontal de Frankfurt). O peso foi
medido com uma balanca portatil com a capacidade de 150kg e precisao de 0,1kg
(balanca digital SECA 780, Hamburg, Germany) e os valores obtidos, registados em
quilogramas. Para ambas medicoes, as criancas posicionaram-se em pé, com os bracos

estendidos ao longo do corpo e descalcas.

Calculo do indice de Massa Corporal (IMC)
O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado com a férmula universal: peso
(em kg/m2). Como em Angola ndo ha valores de referéncia do IMC as criancas foram

classificados como “abaixo do peso”, “peso normal”, “acima do peso” ou “obeso” de

acordo com os valores definidos para o IMC da Organizacao Mundial da Satude.'73

Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do Ministério da Satde de
Angola e da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade da Beira Interior,
Portugal. Foi autorizado pela Delegacao Provincial de Educacdo de Luanda, Angola e

pelos Diretores das escolas selecionadas. Todos os pais ou encarregados de educacao
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receberam informacoes e explicacoes sobre o estudo, em reunioes coletivas, presenciais
nas escolas e os que concordaram em participar, assinaram o consentimento informado

escrito.

Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa estatistico Software Package for Social
Sciences (SPSS) versao 24.0®. A estatistica descritiva foi usada para analisar
frequéncias, percentagens, médias e desvios padrao. Os valores de prevaléncia foram
estimados pela divisdo dos nimeros de respostas positivas as questoes selecionadas
para o diagnostico, pelo nimero de questionarios validos. A comparacao de proporcoes
foi efetuada através do teste do Qui-quadrado ou do teste Exato de Fisher, quando o
primeiro nao se mostrou apropriado. Os Odds ratios (ORs) foram calculados para
caracterizar o papel dos fatores ambientais como possiveis fatores de risco para asma.
Foi desenvolvido um modelo de regressao logistica usando a funcao de ligacao logit.
Para as variaveis categoricas a situacdo “normal” foi definida como a categoria de
referéncia e os odds foram estimados para outras categorias contra a categoria de
referéncia. A qualidade e pressupostos do modelo foram verificados com os testes
Omnibus (racio de verosimilhancas) e Hosmer-Lemeshow, bem como pela analise de
residuos e outliers. Também foi realizada andlise ROC (Receiver Operating
Characteristic). Um teste de hipoteses foi considerado significativo quando o respetivo

valor de prova nao excedeu 0,05.

Resultados
Dados demograficos

Todos os diretores das 46 escolas selecionadas autorizaram a realizacdo do
estudo. A amostra final incluiu 4.505 criancas cujos pais receberam informacoes e
questionarios. Destes, 83 pais nao devolveram os questionarios (taxa de resposta de
08%) e 1.342 questionarios foram excluidos por estarem incompletos ou mal
preenchidos. Assim, obtivemos 3.080 questionarios validos (taxa de resposta de
68,3%). Nao houve nenhuma concentracao de nao respondedores ou respondedores
dos questionarios invalidos em qualquer escola especifica ou conjunto de escolas. Dos
3.080 questionarios validos, 1.608 (52,2%) foram raparigas e 1.472 (47,8% foram
rapazes (Tabela 1). A distribuicio de sexo e idade foi semelhante nos nao
respondedores ou respondedores com questionarios invalidos. Todas as criancas que
participaram no estudo viviam em area urbana. O municipio da Quissama foi excluido
porque a maioria dos pais ou encarregados de educacao eram analfabetos. Em termos

sociodemograficos, um pouco mais de 40% das criancas (1.241) pertencia a classe social

36



Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

baixa, considerando que a maioria pertencia as classes sociais média e alta. Embora
apenas cerca de 23% das maes tivessem ensino superior ou universitario, houve uma

proporg¢ao significativa de maes com nivel de escolaridade primario ou secundario.

Tabela 1. Dados sociodemograficos do estudo de criancas de 6 e 7 anos de Luanda, Angola

Parimetro Total
Rapazes: Raparigas — n (%) 1472 (47,8%): 1608
(52,2%)
Urbano: Rural — n (%) 100:0
Municipios habitacionais — n (%)
Luanda 2036 (66,0%)
Belas 350 (11,4%)
Cacuaco 104 (3,4%)
Viana 153 (5,2%)
Icolo e Bengo 65 (2,1%)
Cazenga 372 (12,1%)
Rendimento e classe social — n(%)
Alta 692 (22,5%)
Média 1147 (37,2%)
Baixa 1241 (40,3%)
Escolaridade dos pais — n(%)
Ensino primario (até 4 anos) 1143 (37,1%)
Ensino médio (até 10 anos) 1220 (39,6%)
Ensino superior (até 14 anos) 717 (23,3%)

Prevaléncia dos sintomas da asma

Das 3.080 criancas incluidas no estudo, cerca de 24% dos pais reportaram que
seus filhos tiveram alguma vez na vida episddios de pieira (Tabela 2). Contudo, 485
criancas tinham tido pieira nos tltimos 12 meses, indicando uma prevaléncia de asma
atual de 15,7% (Intervalo de Confianca [IC] 95%: 14,5;17,1%), sem diferencas
significativas entre rapazes e raparigas. Apenas cerca de 7% das criancas referiram que
tiveram pieira durante ou apds o exercicio fisico, mas 26,4% reportaram episoédios de
tosse seca noturna, nao associada a infecao respiratéria nos tltimos 12 meses (Tabela
2).

A prevaléncia de “pieira alguma vez”, “pieira com o exercicio fisico nos ultimos
12 meses” e tosse noturna nos dltimos 12 meses”, foi significativamente superior em
rapazes em relacao a raparigas.

Das 485 criancas com asma atual, apenas 37 (7,6%) eram seguidas
regularmente por pediatria devido aos sintomas de asma e 268 (55,2%) tinham sido
observadas mais de uma vez nos servicos de urgéncia e ocasionalmente medicadas com

beta-2 agonista de curta agao.

Prevaléncia de rinite
A prevaléncia de rinite foi de 19% (IC 95%: 17,7;20,5%; n=586) e a de
rinoconjuntivite foi de 10% (IC 95%: 9,0;11,1%; n=309), (Tabela 2). Os sintomas de

rinite interferiram nas atividades diarias em apenas 4,5% das criancas. Cerca de 15%
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das criancas tiveram “febre dos fenos” alguma vez. Nao foram observadas diferencas

significativas entre sexos em relacao aos sintomas de rinite ou rinoconjuntivite.

Prevaléncia de eczema

A presenca de lesdo pruriginosa cutinea ou eczema “alguma vez” foi reportada

em cerca de 22% das criancas (Tabela 2) e 18,4% das criancas (IC 95%: 17,0;19,8%;

n=586) tiveram essas lesoes nos ultimos 12 meses. As lesoes afetaram areas especificas

do corpo em 11,4% das criancas e desapareciam temporariamente em cerca de 11%

destas. Os sintomas cutaneos interferiam no sono em apenas 3,5% das criancas. Nao

foram observadas diferencas significativas entre sexos em relacdo a prevaléncia dos

sintomas de eczema.

Tabela 2. Prevaléncia de asma, rinite e eczema

Total (n) % F(n) % M(n) % p value
Asma
Pieira alguma vez 742 23,5 354 22,0 370 25,1 0,041
Pieira nos tltimos 12 meses 485 15,7 283 14,8 247 16,8 0,132
Asma alguma vez 558 18,1 271 16,9 287 19,5 0,057
Pieira induzida pelo exercicio nos tltimos 227 7,4 99 6,2 128 8,7 0,007
12 meses
Tosse noturna nos ultimos 12 meses 812 26,4 388 24,1 424 28,8 0,003
Rinite
Espirros, secrecao ou congestao nasal 692 225 352 21,9 340 23,1 0,423
alguma vez
Espirros, secrecao ou congestao nasal 586 19,0 204 18,3 292 19,8 0,273
nos ultimos 12 meses
Rinoconjuntivite nos altimos 12 meses 309 10,0 149 9,3 160 10,9 0,139
Interferéncia nas atividades nos tltimos
12 meses
Nenhuma ou pouca 2041 95,5 1540 95,8 1401 95,2 0,427
Mais ou menos ou muita 139 4,5 68 4,2 71 4,8
Febre dos fenos alguma vez 464 15,1 230 14,3 234 15,9 0,217
Eczema
Lesao pruriginosa alguma vez 671 21,8 347 21,6 324 22,0 0,772
Lesdo pruriginosa nos altimos 12 meses 568 18,4 296 18,4 272 18,5 0,960
Prurido nas areas de flexao 315 11,4 178 11,1 173 11,8 0,547
Prurido antes dos 2 anos 184 6,0 88 55 96 6,5 0,221
Prurido entre os 2 e 4 anos 188 6,1 95 5,9 93 6,3 0,635
Prurido com 5 ou mais anos 196 6,4 116 7,2 8o 5,4 0,043
Desaparecimento das lesdes nos altimos 337 10,9 181 11,3 156 10,6 0,559
12 meses
Interferéncia no sono nos tltimos 12 107 3,5 59 3,7 48 3,3 0,532
meses
Eczema alguma vez 450 14,6 239 14,9 211 14,3 0,679
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Sintomas respiratérios e funcao pulmonar em criancas com asma atual

Das 485 criangas que reportaram asma atual, a maioria (74,2%) tiveram apenas
um a trés episddios de pieira (Tabela 3). Porém, cerca de 11% reportaram mais de 12
episodios e 22,1% das criancas acordaram durante a noite mais de uma vez por semana,
por causa dos episdodios de pieira. Além disso, cerca de 27% das criancas tiveram
episddios de pieira que interferiam na conversa, 34% tiveram episodios de pieira
durante ou apo6s o exercicio fisico e 71% das criancas reportaram tosse seca durante a
noite. Finalmente, a medida do PEF, mostrou que uma grande proporcao de criancas
(47,3%; 229) tiveram grau moderado de obstrucao e cerca de 3% (16 criangas) tiveram
obstrucao severa (Tabela 3), confirmando a presenca de asma em 50% das criancgas que
reportaram sintomas nos ultimos 12 meses, sugerindo uma prevaléncia confirmada de

asma de 8,0% (IC 95%: 7,0;9,0%).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas da asma nas criancas com sintomas de asma

(pieira nos Gltimos 12 meses; n = 485)

Total(n) % F(n) %  M(n) % p value

Episodios de pieira nos tltimos 12 meses

1—-3 360 74,2 180 75,6 180 72,9 0,488
4—12 72 14,8 36 15,1 36 14,6 0,864
> 12 53 10,9 22 9,2 31 12,6 0,243
Interferéncia durante o sono nos tltimos 12
meses
<1/ semana 244 50,3 126 52,9 118 47,8 0,255
> 1/ semana 107 221 53 22,3 54 21,0 0,914
Interferéncia na conversa nos ultimos 12 130 26,8 65 27,3 65 26,3 0,805
meses
Asma alguma vez 261 53,8 122 51,3 139 56,3 0,268
Pieira induzida pelo exercicio nos altimos 12 167 34,4 71 29,8 96 38,9 0,036
meses
Tosse noturna nos ultimos 12 meses 345 71,1 163 68,5 182 73,7 0,207
Valores do PEF (% do predito)
> 80% 239 494 99 41,8 140 56,7 0,003
50 — 80% 229 47,3 127 53,6 102 413
< 50% 16 3,3 11 4,6 5 2,0

Influéncia dos sintomas de rinite sobre os sintomas de asma

Entre as 485 criancas com asma atual, a presenca de rinite nos tltimos 12 meses
esteve significativamente associada a um maior namero de episédios de tosse noturna
(p<0,001; Tabela 4). De facto, ter sintomas de rinite aumentou o risco de ter episddios
de pieira e distirbios durante o sono em cerca de duas vezes e episédios de tosse seca

noturna em cerca de quatro vezes (Odds ratio).
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Tabela 4. Associacio entre a presenca de rinite nos altimos 12 meses e os parametros
clinicos da asma em criancas com sintomas de asma (episodios de pieira nos altimos 12

meses; n = 485)

Rinite nos ultimos 12 meses

Sim Nao Odds ratio (IC p value
95%)

Episddios de pieira nos tltimos 12 meses

<4 189 171 1

4-12 49 23 1,93 (1,13;3,30) 0,017

>12 29 24 1,09 (0,61;1,95) 0,763
Episddios de interferéncia no sono nos tltimos 12 meses

<1/semana 143 101 1

> 1/semana 72 35 1,45 (0,90;2,34) 0,125
Tosse noturna nos tltimos 12 meses

Nao 42 98 1

Sim 225 120 4,38 (2,86;6,69) <0,001
Valores do PEF (% do predito)

> 80% 137 102 1

50 — 80% 123 106 0,86 (0,60;1,24) 0,191

< 50% 6 10 0,45 (0,16;1,27) 0,130

Por cada variavel categorica, a situa¢ao “normal” foi definida como a categoria
de referéncia e os odds foram estimados para outras categorias contra a categoria
de referéncia.

Fatores de risco para asma

A presenca de rinite ou eczema atual, o uso do ar condicionado do tipo Split
como sistema de refrigeracao do ar no domicilio, a toma excessiva de paracetamol, o
uso de antibio6ticos no primeiro ano de vida, a passagem frequente de camides na rua
do domicilio, a presenca de animais em casa durante a gravidez ou durante o primeiro
ano de vida das criancas e o tabagismo ativo da mae durante a infancia, assim como o
numero de fumadores em casa estavam significativamente associados com a presenca
de asma, usando a analise univariada, enquanto que ter ventoinha para refrescar a ar
em casa, ter um grande nimero de irmaos em casa e ter sido amamentado reduziu
significativamente o risco de asma e o uso de fogdo elétrico para cozinhar teve um

efeito protetor significativo (Tabela 5).

Tabela 5. Fatores de risco para asma provavel (pieira nos tltimos 12 meses)

Fatores de risco Total % (+) Pieira % (-) Pieira % Odds ratio (IC95%)  p value?
12 M 12M Regressao logistica
Rinite nos tltimos 12
meses
Nao 2494 81,0 218 44,9 2276 87,7 1
Sim 586 19,0 267 55,1 319 12,3 8,74 (7,06;10,82) <0,001
Lesdo pruriginosa nos
altimos 12 meses
Nao 2512 81,6 282 58,1 2230 85,9 1 <0,001
Sim 568 18,4 203 41,9 365 14,1 4,40 (3,56;5,44)
Combustivel utilizado no
domicilio para cozinhar
Eletricidade
Néo 2940 95,5 471 97,1 2469 95,1 1 0,059
Sim 140 4,5 14 2,9 126 4,9 0,58 (0,33;1,02)

Continua. PAagina seguinte
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Continuacio. Tabela 5

Fatores de risco Total % (+) Pieira % (-) Pieira % Odds ratio (IC95%)  p value?
12M 12M Regressao logistica
Gas
Nao 5 0,2 0 0 5 0,2 -
Sim 3075 99,8 485 100 2590 99,8 -
Carvao
Nao 2701 87,7 430 88,7 2271 85,5 1 0,481
Sim 379 12,3 55 11,3 324 12,5 0,90 (0,66;1,22)
Outro
Nao 3080 100 485 100 2595 100 -
Sim 0 0 0 0 0 (o] -
Sistema de refrigeracao
no domicilio
Ar condicionado do tipo
Split
Nao 1943 63,1 207 42,7 1736 66,9 1 <0,001
Sim 1137 36,9 278 57,3 859 33,1 2,71(2,23;3,31)
Ar condicionado de
janela
Nao 2513 81,6 409 84,3 2104 81,1 1
Sim 567 18,4 76 15,7 491 18,9 0,80 (0,61;1,04) 0,001
Ventoinha
Nao 1511 49,1 205 60,8 1216 46,9 1 <0,001
Sim 1569 50,9 190 39,2 1379 53,1 0,57 (0,47;0,69)
Outro
Nao 3080 100 485 100 2595 100 -
Sim 0 0 0 0 0 o) -
Nenhum
Nao 2885 93,7 463 95,5 2422 93,3 1 0,079
Sim 195 6,3 22 4,5 173 6,7 0,67 (0,42;1,05)
Frequéncia da toma de
paracetamol
Nunca 406 13,2 15 3,1 391 15,1 1
>uma vez/ano 1050 34,1 138 28,5 912 35,2 3,94 (2,29;6,81) <0,001
>uma vez/més 1621 52,7 332 68,5 1289 49,7 6,71 (3,93;11,40)
Uso de antibi6ticos
Néo 909 29,5 76 15,7 833 32,1 1
Sim 2171 70,5 409 84,3 1762 67,9 2,54 (1,97;3,29) <0,001
Amamentacao
Néo 150 4,9 34 7,0 116 4,5 1
Sim 2930 95,1 451 93,0 2479 95,5 0,62 (0,42;0,92) <0,001
N° de irméos
Média + DP 2,6+2,2 - 2,3+1,9 - 2,7+2,3 - - 0,018
Mediana 2(0-18) 2(0-10) 2(0-18) 0,93 (0,89;0,97)
(amplitude)
Frequéncia da passagem
de camioes na rua do
domicilio
Nunca 420 13,6 55 11,3 365 14,1 1 0,002
Raramente 1617 52,5 229 47,2 1388 53,5 1,10 (0,80;1,50)
Frequente 708 23,0 140 28,9 568 21,9 1,64 (1,17;2,30) 0,574
durante o dia
Quase o dia todo 335 10,9 61 12,6 274 10,6 1,48 (0,99;2,20) 0,004
Animais no domicilio
Gato (primeiro ano de
vida)
Nao 2899 94,1 456 94,0 2443 94,1 1
Sim 181 5,9 29 6,0 152 5,9 1,02 (0,68;1,54) 0,054
Gato (altimos 12 meses)
Nao 2894 94,0 449 92,6 2445 94,2 1
Sim 186 6,0 36 74 150 5,8 1,31 (0,90;1,91) 0,917

Continua. Pagina seguinte
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Continuacao. Tabela 5

Fatores de risco Total % (+) Pieira % (-) Pieira % Odds ratio (IC95%)  p value?
12M 12M Regressao logistica

Cao (primeiro ano de
vida)

Nao 2196 71,3 339 69,9 1857 71,6 1

Sim 884 28,7 146 30,1 738 28,4 1,08 (0,88;1,34) 0,165
C3o (tltimos 12 meses)

Nao 2037 66,1 313 64,5 1724 66,4 1

Sim 1043 33,9 172 35,5 871 33,6 1,09 (0,89;1,33) 0,457
Animais (primeiro ano de
vida)

Nao 2834 92,0 429 88,5 2405 92,7 1

Sim 246 8,0 56 11,5 190 7,3 1,65 (1,21;2,27) 0,417
Animais (durante a
gravidez)

Nao 2816 91,4 425 87,6 2391 92,1 1

Sim 264 8,6 60 12,4 204 7,9 1,66 (1,22;2,25) 0,002
Tabagismo
Mae

Nao 3034 98,5 473 97,5 2561 98,7 1

Sim 46 1,5 12 2,5 34 1,3 1,91 (0,98;3,72) 0,001
Maie: nimero de
cigarros/dia

Média + DP 7,4%5,8 956  7,4t4,9 93,8  7,4%6,2

Mediana (amplitude) 5(1-24) 4,4 6,5(2-16) 6,2 5(1-24)
Pai

Nao 2945 - 455 - 2490 96,0 1

Sim 135 30 105 4,0 1,56 (1,03;2,38) 0,819"
Pai: ntimero de
cigarros/dia

Média + DP 8,0+5,7 98,4 9,3+6,0 96,5 7,7+5,6

Mediana (amplitude) 6(1-30) 1,6 9(2-20) 3,5 5(1-30) - - 0,036
Mae (primeiro ano de
vida)

Nao 3030 92,4 468 89,3 2562 98,7 1

Sim 50 7,6 17 10,7 33 1,3 2,82(1,56;5,11) 0,171b
Nimero de fumadores >1

Néo 2846 92,4 433 89,3 2413 93,0 1 0,001

Sim 234 7,6 52 10,7 182 7,0 1,59 (1,15;2,20)
IMC
Normal
Peso 46 4,0 22 4,5 24 3,6 1
Média + DP (kg) 20,2+1,6 20,1+1,6 20,3+1,7
Abaixo do peso
Peso 1105 95,7 461 95,1 644 96,1 0,78 (0,43;1,41) 0,412
Média + DP (kg) 14,7+1,7 14,7+1,6 14,7+1,7
Acima do peso
Peso 4 0,3 2 0,4 2 0,3 1,09 (0,14;8,42) 0,933
Média + DP (kg) 26,6+1,0 26,9+0,6 26,3+1,6

aTeste de Wald

Contudo na analise com o modelo de regressao logistica apenas a rinite o
eczema, o uso do ar condicionado do tipo Split como sistema de refrigeracao do ar, a
toma excessiva de paracetamol, o uso de antibioticos e o tabagismo ativo da mae
durante o primeiro ano de vida foram confirmados como fatores de risco significativos
para asma, enquanto que o uso de fogao elétrico para cozinhar teve um efeito protetor

significativo (Tabela 6).

bTeste de Mann-Whitney
Por cada variavel categorica, a situa¢ao “normal” foi definida como a categoria de referéncia e os
odds foram estimados para outras categorias contra a categoria de referéncia.
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Tabela 6. Odds ratio ajustado dos fatores de risco para asma provavel

(pieira nos ultimos 12 meses)

Fatores de risco Odds ratio ajustado (IC 95%); Regressdo logistica p value?
Rinite nos tltimos 12 meses

Nao 1

Sim 6,48 (5,14;8,17) <0,001
Lesdo pruriginosa nos altimos 12 meses

Nao 1

Sim 2,15 (1,666;2,80) <0,001
Combustivel utilizado para cozinhar
Eletricidade

Nao 1

Sim 0,38 (0,20;0,74) 0,004

Sistema de refrigeracao no domicilio
Ar condicionado do tipo Split

Nao 1

Sim 2,66 (1,95;3,62) <0,001
Frequéncia da toma de paracetamol

Nunca 1

>uma vez/ano 2,34 (1,31;4,18) 0,004

>uma vez/més 3,24 (1,84;5,70) <0,001
Uso de antibiéticos (primeiro ano de vida)

Nao 1

Sim 1,75 (1,31;2,34) <0,001
Amamentacao

Nao 1

Sim 0,69 (0,43;1,09) 0,115
Numero de irmaos 0,95 (0,90;1,01) 0,095

Animais no domicilio
Gato (primeiro ano de vida)

Nao 1

Sim 0,69 (0,40;1,17) 0,168
Tabagismo
Maie (primeiro ano de vida)

Nao 1

Sim 2,82(1,13;7,00) 0,026

aTeste de Wald; ORs ajustados para todos os fatores da Tabela 5, exceto IMC e “ntimero de cigarros/dia
do pai e mae”; Somente sio apresentados os resultado quando p<0,2; Teste Omnibus: p<0,001;

Teste Hosmer-Lemeshow: p = 0,330; Nagelkerke pseudo-R2 = 0,303; Analise da curva ROC: area sob a
Curva = 0,809 (IC 95%): (0,787;0,831)); sensibilidade = 72,8%, especificidade = 76,1%, no geral = 75,6%
(probabilidade de corte = 0,148).

Por cada variavel categorica, a situacao “normal” foi definida como a categoria de referéncia e os

odds foram estimados para outras categorias contra a categoria de referéncia.

Discussao

Este foi o primeiro estudo sobre asma em criancas angolanas, um dos poucos
estudos de criancas com 6 e 7 anos em Africa. Mostrou uma prevaléncia de asma de
15,7%, sem diferencas significativas entre rapazes e raparigas e em que, em 8% dos
asmaticos, foi confirmada obstrucao bronquica. A prevaléncia de rinite foi de 19% e a
de eczema de 22%, também sem diferencas entre sexos. A rinite estava claramente
associada com os sintomas de asma. Rinite e eczema, uso do ar condicionado do tipo
Split como sistema de refrigeracao no domicilio, o uso frequente de paracetamol, o uso
de antibi6ticos e o tabagismo ativo da mae no primeiro ano de vida das criancas
estavam significativamente associados ao aumento do risco de ter asma, enquanto que

o uso do fogao elétrico para cozinhar foi protetor.
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Seguimos a metodologia do ISAAC, com uma amostra aleatéria de mais de
3.000 criancas, tivemos uma alta taxa de resposta e usamos “episédios de pieira nos
altimos 12 meses”, para o diagnostico de asma atual uma vez que tem alta sensibilidade
para esta finalidade.”>74 A prevaléncia da asma no nosso estudo (15,7%), coloca Angola
como o pais com a 112 maior prevaléncia, quando comparado com paises que
participaram na fase I e fase III do ISAAC e que na fase III mostraram valores variando
entre 37,6% (Costa Rica) e 4,1% (Indonésia).”+ Além disso, o valor de prevaléncia por
nos encontrado é maior do que a média dos valores encontrados em criangas de 6 e 7
anos, em Africa (10%).76 O valor mais alto foi reportado em 2014/2015 num estudo no
Botswana (15,9%),'¢¢ cuja prevaléncia é semelhante a nossa, porém apenas 385 criancas
em idade escolar foram incluidas. A nossa prevaléncia foi superior a de Mocambique
em 2004 (13,3%),'%” da Africa do Sul (11,1%)% e da Nigéria (5,5%), em 2001/2002.74169
Finalmente, um estudo que usou a metodologia do ISAAC, realizado em aérea rural do
Senegal mostrou uma prevaléncia de 9,0% em criancas em idade escolar dos 5 aos 8
anos.®® Uma vez que estes estudos usaram os mesmos questionarios, as discrepancias
entre os valores podem estar relacionadas com o tempo decorrido entre estudos, fatores
genéticos, ambientais, ou de estilo de vida diferentes, como observado em
Mocambique, onde a prevaléncia de tosse foi maior nas criancas de areas suburbanas e
semi-rurais.’” No entanto, no nosso estudo como nos outros, os dados da prevaléncia
da asma podem estar subestimados uma vez que alguns pais ou encarregados de
educacao nao conheciam o conceito de “pieira” e o sintoma pode nao ter sido
reconhecido ou nao valorizado.'” A prevaléncia de tosse noturna no nosso estudo
(26,4%) foi alta, mas semelhante a de Mocambique (27,5%),¢7 ligeiramente superior a
observada no Botswana'®® e no Senegal'®8 e claramente superior a reportada na Nigéria

(6,5%).74 No entanto é possivel que esta tosse nem sempre estivesse associada a asma.

Embora a prevaléncia de rinite (22,5%) tenha sido elevada, a de rinoconjuntivite
foi inferior (10%) e coloca Angola no terco superior dos paises participantes no ISAAC
em todo mundo, mas acima da média global, que é de 8,5%.7475 Em Africa, a nossa
prevaléncia foi semelhante a da Africa do Sul (10,6%)75 e de Mocambique (8,9%)7 e
muito superior a da Nigéria (3,6%).7475 No nosso estudo, apenas 15% dos pais ou
encarregados de educacio referiram que os seus filhos tinham tido “febre dos fenos”,
novamente semelhante ao reportado em Mocambique (12%)'%” e muito inferior aos
valores dos adolescentes angolanos'7° ou mocambicanos.!” Isso sugere que também a
prevaléncia da rinoconjuntivite tende a aumentar com a idade ou que os adolescentes

frequentemente sobrestimaram a situacdo. No entanto, em paises onde a lingua nao é
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inglesa, ou em paises sem uma estacao de pdlenes bem definida, como em Luanda, o

termo “febre dos fenos” ndo é facil de interpretar.

A prevaléncia de eczema no nosso estudo (18,4%) é a segunda mais alta de todos
os paises participantes no ISAAC, significativamente superior que a média da
prevaléncia mundial (9,3%).7476 Em Africa, é muito superior aos valores reportados em
Mocambique (12,8%),'7 Africa do Sul (12,3%)"77 e Nigeria (5%).7+77 Em contraste com
os resultados dos adolescentes de 13 e 14 anos,’+1%970 as maiores prevaléncias do
eczema nos estudos do ISAAC das criancas de 6 e 7 anos foram essencialmente de
centros diversos incluindo o Reino Unido, Australia, Nova Zelandia, Panaméa e Chile
que também reportaram prevaléncias mais elevadas de asma'® e Angola tem uma
situacao semelhante. Embora o eczema seja um problema de satide publica nos paises
em desenvolvimento,”” manifestacées cutaneas nao relacionadas com eczema podem
ter sido reportadas no nosso estudo, assim como nos outros.” Nao obstante, a
comparacao das fases I e III do ISAAC, mostrou que a prevaléncia de eczema aumentou

na maioria dos paises independentemente das suas condi¢oes socioeconémicas. 74177

Uma vez que o nosso foco foi o estudo da asma, em seguida analisdimos as
caracteristicas clinicas das 485 criancas que reportaram sintomas nos ultimos 12
meses. Cerca de 11% reportaram mais de 12 episodios de pieira neste periodo e cerca de
um quarto tiveram episodios frequentes de distarbios durante o sono. Além do mais,
uma grande percentagem de criancas (27%) tiveram episdodios de pieira que
interferiram na conversa, como observado em outros paises,¢5-167 cerca de um terco
tiveram pieira induzida pelo exercicio e uma grande proporcao de criancas reportaram
episddios de tosse noturna. Além disso, cerca de 50% tiveram obstru¢do bronquica
moderada a grave. Embora esses achados possam ter sido influenciados por
manifestacoes mal interpretadas como “pieira”, episdodios de tosse por outras causas
que nao a asma ou por deficiente desempenho técnico na realizacao da medida do PEF,
por algumas criancas, podemos salientar que havia uma elevada proporcao de sintomas
agrupados nas mesmas criangas. Assim, os nossos resultados mostraram que uma
elevada percentagem de criancas em Luanda sao asmaticas e frequentemente nao estao
controladas. Isto estd em consonancia com os estudos do ISAAC, onde as conclusoes
demostraram elevada prevaléncia de sintomas de asma grave entre as criancas com
pieira atual, sendo observado sobretudo nos paises de baixo e médio rendimento.6476
Assim, globalmente, a asma deve ser considerada uma prioridade em termo de doencas
ndo transmissiveis, tal como consta no relatério do GAN (Global Asthma Network) de

2018.!
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Também identificAmos alguns fatores de risco para asma. Na amostra total das
criancas, a rinite aumentou em cerca de nove vezes o risco de ter asma, como observado
em outros paises¢9:176:178179 ¢ em adolescentes angolanos.'7° A rinite é um fator de risco
conhecido para asma e pode agravar os sintomas da asma.¢9::80 No nosso estudo, nas
criancas com asma, a rinite estava associada a um numero significativo de episédios de
pieira e tosse noturna. Também identificAmos o eczema como outro fator de risco, uma
vez que o eczema atual também aumentou o risco de ter asma em cerca de quatro vezes,
como foi observado nos adolescentes angolanos e em relatérios que mostraram uma
relacdo entre o inicio precoce da doenca respiratdria subsequente, e eczema atopico em
criancas em idade escolar. 181182

O uso do ar condicionado do tipo Split como sistema de refrigeracdo domiciliar,
foi também um fator de risco significativo, como observado nos outros estudos.!70:83
Estes sistemas constituem um fator de risco pois é mais dificil realizar a limpeza e
portanto podem acumular maior quantidade de alergénios,'8¢ micro-organismos e
substancias irritativas.

Também detetamos alguns fArmacos como sendo fatores de risco para asma. O
uso de antibi6ticos pelas criangas no seu primeiro ano de vida aumentou o risco de
asma, como reportado em outros estudos do ISAAC.'85 A elevada frequéncia do uso de
paracetamol foi outro fator de risco, o que também esta de acordo com as conclusées do
ISAAC85186 ¢ também foi reportado no estudo com adolescentes angolanos,7° sendo
também fator de risco para rinoconjuntivite e eczema.85:186

O tabagismo materno durante o primeiro ano de vida dos seus filhos também
aumentou o risco das criancas terem asma, como reportado nos estudos do ISAAC, que
também mostraram um aumento do risco de rinoconjuntivite e eczema.87 Além disso,
estudos longitudinais e multinacionais realizados na Europa mostraram que o
tabagismo durante a gravidez e das maes durante o primeiro ano de vida de seus filhos
¢ um fator de risco significativo para o desenvolvimento subsequente de pieira precoce
na infancia ou adolescéncia.'®8:139 Um pequeno estudo realizado em Mocambique, entre
criancas asmaticas e nao asmaticas com idades entre 18 meses e 8 anos, também
mostrou que ter pelo menos um dos pais fumador, era um fator de risco significativo
para asma.'78 Futuros estudos sdo necessarios em paises africanos e outros paises em
desenvolvimento.

Pelo contrario, o uso da eletricidade para cozinhar (fogao elétrico) foi um fator
protetor contra o risco do desenvolvimento da asma, o que pode ser explicado pelo
facto das criancas que vivem em residéncias com este tipo de energia para cozinhar

estarem menos expostas a gases ou fumos toxicos do que aquelas que residem em locais
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que usam o carvao para cozinhar. De facto, o uso de carvao para cozinhar tem

demostrado ser um fator de risco para asma, em muitos estudos.9°

O nosso estudo teve varias limitacoes. Foi baseado nas respostas dos pais ou
encarregados de educacido das criancas, o que pode ter conduzido a varios tipos de
vieses, embora os questionarios do ISAAC garantam que os sintomas reportados
refletem significativamente a situacao clinica.’9* Alguns pais ou encarregados de
educacdo nao conheciam alguns dos termos usados nos questionarios, como observado
nos outros estudos do ISAAC. Além disso, todas as criancas estudadas foram de area
urbana e seus familiares relativamente com melhores condi¢des socioecondmicas e
estes resultados nao podem ser inteiramente extrapolados para criancas de area rural e
com condicoes socioecondémicas piores. Alguns fatores de risco potencialmente
relevantes, como a histéria familiar de asma, nao foram incluidos na nossa analise, o
que pode ter parcialmente prejudicado a comparacdo com outros estudos. O
questionario de exposicdo ambiental do ISAAC foi validado, mas o nivel de detalhe
pode nao ser o suficiente para alguns fatores de risco. Por dltimo, o desenho do estudo
transversal nao permite clarificar a inter-relacao entre diferentes doengas em termos de

padroes de multimorbilidade ou fatores de risco.

Conclusoes

A asma e doencas alérgicas relacionadas sdo um problema de satide ptblica nas
criancas em Luanda, uma elevada proporc¢ao de criancas com asma sao frequentemente
sintomaticas e isto também pode ser aplicado a outros paises em desenvolvimento.
Assim, medidas preventivas e de controlo devem ser implementadas para lidar com

estes problemas.
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4.2. Estudo 2

Prevaléncia da asma e alergias em adolescentes de 13-14 anos de
Luanda, Angola

Introducao

A asma é uma importante causa de morbilidade e mortalidade em todo mundo,
e a sua carga global tem vindo a aumentar nos ultimos 20 anos.’®4 O Estudo
Internacional sobre Asma e Doencas Alérgicas na Infancia “International Study of
Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC”, que foi repetido com intervalos de 5 a 7
anos (comparacao entre o ISAAC fase I e fase III), com metodologia estandardizada e
validada, mostrou que, apesar das diferencas nos valores das prevaléncias da asma e
doencas alérgicas entre os paises participantes, a prevaléncia da asma nas criancas e
nos adolescentes aumentou, particularmente naqueles paises onde a prevaléncia foi
mais baixa na fase 1.7475

Alguns estudos epidemiolégicos realizados em Africa, em paises participantes
no ISAAC, mostraram que os valores de prevaléncia da asma também variam
significativamente. No grupo dos 13 e 14 anos os valores mais baixos foram
encontrados na Argélia (fase I — 5,9%; fase III — 8,7%), enquanto que os valores mais
altos foram detetados na Africa do Sul (fase I — 16,1% e fase III — 20,3%).7+ A fase III do
ISAAC mostrou que, a excecdo da Etidpia e de Marrocos, a prevaléncia da asma
também aumentou em Africa, particularmente entre adolescentes de 13 e 14 anos.7+7

Em Angola, as doencas respiratérias sdo uma das principais causas de
atendimento em servicos de urgéncia, sobretudo entre criancas e adolescentes.
Contudo, nao ha estudos publicados sobre a prevaléncia da asma e outras doencas
alérgicas em adolescentes angolanos.

Por este motivo, decidimos estudar a prevaléncia da asma e doencas alérgicas

em adolescentes de 13 e 14 anos na provincia mais populosa de Angola, Luanda.
Metodologia

Desenho do estudo e amostra

Estudo transversal realizado na provincia de Luanda capital de Angola, entre os
meses de agosto a novembro de 2014, com adolescentes de 13 e 14 anos. Foram
selecionadas de forma aleatoéria, 23 (12%) de um total de 186 escolas publicas, onde em

média foram selecionadas também de forma aleatéria 4 a 5 salas de aulas em cada
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escola para obter uma amostra de pelo menos 3.000 adolescentes, de acordo com o
protocolo do ISAAC.67

Questionarios

A recolha de dados foi efetuada através do preenchimento dos questionarios do
ISAAC, na versao traduzida e validada para portugués,®7'7* que inclui perguntas sobre
sintomas da asma, rinite alérgica e eczema e do questionério também do ISAAC, sobre
exposicao ambiental e fatores de risco em adolescentes de 13 e 14 anos.®” Todas as
questdoes e explicacdoes sobre as perguntas dos questiondrios foram efetuadas em
portugués.

Asma atual foi considerada perante uma resposta afirmativa a seguinte questao
“Vocé teve pieira nos ultimos 12 meses?”, conforme definido no protocolo do ISAAC
fase II1.67 Os adolescentes também responderam as perguntas sobre o ntimero de
episodios de pieira, se havia interferéncia durante o sono e limitacdo na conversa
durante as crises, se tinham episddios de pieira durante ou apds o exercicio fisico e
tosse noturna, nos ultimos 12 meses.

Rinite foi considerada na presenca de crises de espirros, rinorreia ou obstrucao
nasal, na auséncia de gripe, nos altimos 12 meses. Adolescentes com sintomas de rinite
e conjuntivite foram considerados como tendo rinoconjuntivite e todos responderam se
os sintomas interferiam nas atividades diarias e se alguma vez tinham tido “febre dos
fenos”.

Lesoes cutaneas com prurido que apareciam e desapareciam, nos ultimos 12
meses foram consideradas como eczema. A existéncia destas lesdes em areas
especificas do corpo e se estas interferiam no sono, foram perguntas complementares
sobre o eczema.

No questionario sobre exposicdo ambiental foram feitas perguntas sobre o
combustivel usado para cozinhar, o tipo de aparelho para refrescar o ar dentro de casa,
a frequéncia da passagem de camides na rua onde viviam, a presenca de gato e cio em
casa, o tabagismo passivo, o uso frequente do anti-inflamatoério, paracetamol e o

nimero de irmaos que viviam em casa.

Funcao pulmonar (Debitometria)

Foi realizada a medida do pico de fluxo expiratorio (PEF), com um debitémetro
(Mini-Wright Peak Flow Meter, Clement-Clarke, Harlow, UK) a todos os adolescentes
com sintomas de asma atual. Foram excluidos deste procedimento aqueles que
apresentaram sintomas e sinais de doenca respiratéria infeciosa aguda. Foram

realizadas trés medidas com o adolescente sentado, tendo o valor mais elevado sido
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considerado para analise desde que o coeficiente de variacdo fosse minimo. Uma vez
que nao ha valores de referéncia da medida do PEF para adolescentes angolanos,
usamos os valores de referéncia de adolescentes brasileiros 192 para calcular a
percentagem dos valores de referéncia preditos e comparar com os intervalos dos
valores de referéncia (>80%, 50-80% ou <50%). Consideramos asma atual quando os
sintomas de asma atual estavam associados aos valores de PEF abaixo de 80% do

predito.

Altura e peso

A altura foi medida com o estadidémetro portatil de 200cm, com precisao de
o,icm (SECA, Hamburg, Germany) e registada em centimetros. A medicao foi
realizada com os bracos estendidos ao longo do corpo e encostados pela parte posterior
do corpo, ao estadiometro (posicao horizontal de Frankfurt). O peso foi medido com
uma balanca portatil com a capacidade de 150kg e precisao de 0,1kg (balanca digital
SECA 780, Hamburg, Germany) e os valores obtidos, registados em quilogramas. Para
ambas as medicdes, os adolescentes posicionaram-se em pé, com os bracos estendidos

ao longo do corpo e descalcos.

Calculo do Indice de Massa Corporal

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado com a formula universal: peso
(em kg)/altura (em metros) ao quadrado. Como em Angola nao hé valores de referéncia
do IMC os adolescentes foram classificados de acordo com os valores definidos para o

IMC da Organizacao Mundial da Satde como “abaixo do peso”, “peso normal”, “acima

do peso” ou “obeso”.173

Consideracoes éticas

O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do Ministério da
Satide de Angola e da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade da Beira
Interior, Portugal. Foi autorizado pela Delegacao Provincial de Educacao de Luanda,
Angola e pelos Diretores das escolas selecionadas. Todos os encarregados de educacao
dos adolescentes que participaram no estudo, assinaram o consentimento informado

escrito.

Analise estatistica
Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS® versao 22.0 (IBM
Corp, Armonk, NY, USA). A estatistica descritiva foi usada para caraterizar a amostra.

Os valores de prevaléncia foram estimados pela divisao dos nimeros de respostas
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positivas as questoes selecionadas para o diagnoéstico, pelo nimero de questionarios
validos. A comparacao de proporcoes foi efetuada através do teste do Qui-quadrado ou
Exato de Fisher, quando o primeiro nao se mostrou apropriado. Os Odds ratios (ORs)
foram calculados para caraterizar o papel dos fatores ambientais como possiveis fatores
de risco para asma e foi desenvolvido um modelo de regressdo logistica usando a
funcdo de ligagdo logit. Para as variaveis categoricas a situacdo “normal” foi definida
como a categoria de referéncia e os odds foram estimados para outras categorias contra
a categoria de referéncia. A qualidade e pressupostos do modelo foram verificados com
os testes Omnibus (racio de verosimilhancas) e Hosmer-Lemeshow, bem como pela
analise de residuos e outliers. Também foi realizada uma anélise ROC (Receiver
Operating Characteristic). A significancia estatistica foi definida para um valor de

prova méaximo de 0,05.

Resultados

Dados demograficos

De uma amostra de 3.317 adolescentes das 23 escolas selecionadas, obtivemos
3.128 questionarios validos (taxa de resposta de 94%). Nao houve nenhuma
concentracao de nao respondedores ou respondedores dos questionarios invalidos em
qualquer escola especifica ou conjunto de escolas. Dos 3.128 questionarios validos,
1.696 (54,2%) foram de raparigas e 1.432 (45,8%) foram de rapazes. As distribuicoes
em termos de sexo e idade foram semelhantes nos 189 nao respondedores e nos
respondedores com questionarios invalidos. Os dados sociodemograficos estao

descritos na Tabela 7.

Tabela 7. Dados sociodemograficos do estudo de adolescentes

de 13 e 14 anos de Luanda, Angola

Parametro Total n (%)
Rapazes: Raparigas 1432 (45,8):1696 (54,2)
Urbano: Rural, % 100:0
Municipios
Luanda 1631 (52)
Belas 513 (16,4)
Cacuaco 104 (3,3)
Viana 443 (14,1)
Icolo e Bengo 70 (2,2)
Cazenga 367 (11,7)
Rendimento e classe social
Alto 641 (20,4)
Médio 1408 (45,0)
Baixo 1079 (34,5)
Escolaridade dos pais
Ensino primério (até 4 anos) 1555 (49,7)
Ensino médio (até 10 anos) 963 (30,8)
Ensino superior (até 14 anos) 607 (19,4)
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Prevaléncia dos sintomas da asma

Aproximadamente 26% dos adolescentes responderam que tinham tido
episddios de pieira alguma vez na vida (Tabela 8). Contudo, com base na presenca de
pieira nos ultimos 12 meses, a prevaléncia de asma atual foi de 13,4% (IC 95%:
12,3;14,7), sendo significativamente superior nas raparigas, em relacao aos rapazes. No
geral, 22% dos adolescentes reportaram a existéncia de pieira durante ou apos o
exercicio fisico e 39% reportaram episddios de tosse seca noturna, nao associada a
infecdo respiratoria nos altimos 12 meses (Tabela 8).

A prevaléncia de sintomas como “pieira alguma vez”, “pieira com o exercicio
fisico nos tultimos 12 meses” e “tosse noturna nos ultimos 12 meses”, foi
significativamente superior em raparigas em relacao a rapazes.

E de referir que nenhum adolescente havia sido observado por médico
especialista, quanto aos sintomas de asma e que apenas 5% dos adolescentes que
referiram episodios de pieira nos tltimos 12 meses utilizavam beta-2 agonista de curta

acao, prescrito nos servigos de urgéncia.

Prevaléncia de rinite

A prevaléncia de rinite foi de, aproximadamente, 27% (IC 95%: 25,5;28,6) e a de
rinoconjuntivite foi cerca de 18% (Tabela 8); 18% dos adolescentes responderam que os
sintomas nasais interferiam nas atividades diérias, e isto ocorreu mais frequentemente
nas raparigas do que nos rapazes (21% vs 15%, p=0,044). Cerca de um terco dos
adolescentes responderam que tinham tido febre dos fenos alguma vez na vida e esta

situacao foi mais frequente nas raparigas.

Prevaléncia de eczema

A presenca de lesdo pruriginosa cutanea ou eczema “alguma vez” foi reportada
em quase 28% dos adolescentes (Tabela 8). Estas lesoes afetavam areas especificas do
corpo em 16% dos adolescentes e desapareciam temporariamente em cerca de 13% dos
casos. Pouco mais de 20% (IC 95%: 18,9;21,7) de todos os adolescentes responderam
que tinham tido lesGes pruriginosas nos dltimos 12 meses e cerca de 13% responderam
que estas lesdes interferiam com o sono. Mais uma vez as raparigas foram

frequentemente mais afetadas, em relacao aos rapazes.
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Tabela 8. Prevaléncia de asma, rinite e eczema

Total Feminino Masculino p
n (%) n (%) n (%) value?

Asma

Pieira alguma vez 817(26,1) 485(28,6) 332(23,2) <0,001

Pieira nos ultimos 12 meses 442(13,4) 256(15,1)  166(11,6) 0,004

Asma alguma vez 482(15,4) 271(16,0) 211(14,7) 0,337

Pieira induzida pelo exercicio nos dltimos 12 meses 685(21,8) 422(24,9) 263(18,4) <0,001

Tosse noturna nos tltimos 12 meses 1233(39,4) 726(42,8) 507(35,4) <0,001
Rinite

Espirros, secrecio ou congestao nasal alguma vez 1267(40,5) 717(42,3) 550(38,4) 0,017

Espirros, secrecao ou congestao nasal nos ultimos 844(26,9) 503(29,7) 341(23,8) <0,001

12 meses

Rinoconjuntivite nos Gltimos 12 meses 570(18,2) 378(22,3) 192(13,4) <0,001

Interferéncia nas atividades nos tltimos 12 meses 573(18,3) 353(20,8) 220(15,4) 0,044

Febre dos fenos 952(30,4)  593(35,0) 359(25,1)  <0,001
Eczema

Lesdo pruriginosa alguma vez 868(27,7) 508(30,0) 360(25,1) 0,003

Lesdo pruriginosa nos ultimos 12 meses 633(20,2) 381(22,5) 252(17,6) <0,001

Prurido nas areas de flexao 493(15,7)  303(17,9) 190(13,3) <0,001

Desaparecimento das lesoes nos tltimos 12 meses 420(13,4) 239(14,1) 181(12,6) 0,013

Interferéncia no sono nos tltimos 12 meses 407(13,0) 261(15,4) 146(10,2) 0,036

Eczema alguma vez 769(24,5)  479(28,2) 290(20,3) <0,001

aTeste do Qui-quadrado

Sintomas respiratorios e funcao pulmonar em adolescentes com provavel
asma atual

Dos 422 adolescentes que reportaram episodios de pieira nos ultimos 12 meses
(asma atual), a maioria (71,1%) teve apenas 1 a 3 episodios (Tabela 9). No entanto,
quase 12% referiram mais de 12 episddios e apenas 21% dos adolescentes responderam
que nao acordavam durante a noite devido aos sintomas respiratorios nos ultimos 12
meses. Além disso, uma grande propor¢ao (52%) dos adolescentes responderam que os
episddios de pieira interferiam na conversa, 57% tinham tido episddios de pieira
durante ou apos o exercicio fisico e 67% reportaram tosse seca durante a noite, nao
associada a infecao respiratéria. Finalmente, o PEF mostrou que quase 10% dos
adolescentes tinham obstrucao bronquica moderada e menos de 1% obstrucao grave

(Tabela 9), sugerindo uma prevaléncia de asma confirmada atual de 1,3%.

Tabela 9. Caracteristicas clinicas da asma nos adolescentes com sintomas de asma

(pieira nos ultimos 12 meses, n = 422)

Total Feminino Masculino p?
n (%) n (%) n (%) value
Episodios de pieira nos tltimos 12 meses
1-3 300(71,1)  185(72,3) 115(69,3) 0,566
4-12 74(17,5)  44(17,2)  30(18,1) 0,815
>12 48(11,4)  27(10,5)  21(12,7) 0,506
Interferéncia durante o sono nos altimos 12 meses
Nenhuma 88(20,9) 40(15,6) 48(28,9) 0,001
<1/ semana 234(55,5)  153(59,8)  81(48,8) 0,027
>1/semana 100(23,7)  63(24,6)  37(22,3) 0,584
Interferéncia na conversa nos ultimos 12 meses 218(51,7) 139(54,3)  79(47,6) 0,178
Asma alguma vez 150(35,5)  89(34,8)  61(36,7) 0,678
Pieira induzida pelo exercicio nos tltimos 12 meses 242(57,3) 154(60,2) 88(53,0) 0,147

Continua. PAagina seguinte
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Continuacio. Tabela 9

Total Feminino Masculino p?
n (%) n (%) n (%) value
Tosse noturna nos ultimos 12 meses 283(67,1) 174(68,0) 109(65,7) 0,622
Valores do PEF (% do predito)
> 80% 381(90,3) 227(88,7) 154(92,8)
50 — 80% 40(9,5) 29(11,3) 11(6,6)  0,087*
< 50% 1(0,2) 0 1(0,6)

aTeste do Qui-quadrado; *Teste Exato de Fisher

Influéncia dos sintomas de rinite sobre os sintomas de asma

Entre os 422 adolescentes com asma atual, a presenca de rinite nos ultimos 12
meses esteve associada a um maior niimero de episodios de tosse noturna (p < 0,001,
teste Exato de Fisher; Tabela 10). Ter sintomas de rinite aumentou o risco de ter um
numero elevado (>12) de episddios de pieira em cerca de duas vezes e a um risco de ter

episodios de tosse seca noturna em cerca de trés vezes (OR 3,37).

Tabela 10. Associacio entre a presenca de rinite nos altimos 12 meses e os parametros
clinicos da asma em adolescentes com sintomas de asma (episodios de pieira nos altimos 12

meses, n= 422)

Rinite nos Gltimos 12 meses

Sim Nao OR (IC 95%)* p value

Episodios de pieira nos tltimos 12 meses

0] 1 o}

1-3 166 133 1

4-12 42 32 1,05 (0,63-1,76) 0,848

>12 35 13 2,16 (1,10-4,24) 0,026
Episodios de interferéncia no sono nos tltimos 12 meses

o 43 45 1

<1/semana 136 98 1,45 (0,89-2,38) 0,137

> 1/semana 65 35 1,94 (1,08-3,49) 0,026
Tosse noturna nos tltimos 12 meses

Nao 53 86 1

Sim 191 92 3,37 (2,21-5,14) <0,001
Valores do PEF (% do predito)

> 80% 216 165 1

50 — 80% 27 13 1,65 (0,83-3,28) 0,191

< 50% 1 0

*Por cada variavel categdrica, a situacdo “normal” foi definida como a categoria
de referéncia e os odds foram estimados para outras categorias contra a categoria
de referéncia

OR - odds ratio; IC - intervalo de confianca

Fatores de risco para asma

Em anélise univariada, a presenca de sintomas de rinite nos tltimos 12 meses, a
histéria de eczema nos dltimos 12 meses, o tipo de sistema de refrigeracao domiciliar, a
excessiva toma de paracetamol e a presenca de cao no domicilio estavam
significativamente associadas a presenca de asma (dados nao inseridos neste texto).
Contudo, a analise por regressao logistica confirmou apenas a rinite, o eczema, a
utilizacdo do ar condicionado do tipo Split para refrigeracao domiciliar e o uso

excessivo de paracetamol (mais de uma vez por més), como fatores de risco
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significativos (Tabela 11). A andlise da curva ROC mostrou que o modelo logistico teve

uma capacidade discriminatoéria aceitavel (ROC 0,735; IC 95%) para verdadeira area

0,709 — 0,760, uma sensibilidade maxima de 73,5% e especificidade de 65,2% para um

valor limite de 0,094.

Tabela 11. Fatores de risco para asma provavel (pieira nos altimos 12 meses)

(+) Pieira nos (-) Pieira nos OR (IC 95%)*
altimos altimos Regressao
Total 12 meses 12 meses logistica

Fatores de risco n (%) n (%) n (%) p value
Rinite nos dltimos 12 meses

Nao 2284 (73,1) 178 (42,2) 2106 (77,8) 1

Sim 844 (26,9) 244 (57,8) 600 (22,2) 4,81 (3,89-5,96) <0,001
Eczema nos ultimos 12
meses

Nio 2495 (79,8) 243 (57,6) 2253(83,3) 1

Sim 633 (20,2) 179 (42,4) 453 (16,7) 3,66 (2,94-4,55) <0,001
Combustivel utilizado no
domicilio para cozinhar
Eletricidade

Nao 2876 (91,9) 383 (90,8) 2493 (92,1) 1

Sim 252 (8,1) 39 (9,2) 213 (7,9) 1,19 (0,83-1,71) 0,336
Gas

Nao 2(0,1) 0 2(0,1) - 0,576

Sim 3126 (99,9) 422 (100) 2704 (99,9)
Carvao

Nao 2832 (90,6) 377 (89,3) 2455 (90,8) 1

Sim 295 (9,4) 45 (10,7) 250 (9,2) 1,17 (0,84-1,64) 0,353
Outro

Nao 3128 (100) 422 (100) 2706 (100) - -

Sim 0] 0 0]
Sistema de refrigeracao
ambiental no domicilio
Ar condicionado do tipo
Split

N3o 1851 (59,2) 220 (52,1) 1631 (60,3) 1

Sim 1277 (40,8) 202 (47,9) 1075 (39,7) 1,39 (1,13-1,71) 0,002
Ar condicionado de janela

Nio 2472 (79,0) 347 (82,2) 2125 (78,5) 1

Sim 656 (21,0) 75 (17,8) 581 (21,5) 0,79 (0,61-1,03) 0,083
Ventoinha

Niao 1690 (54,1) 244 (57,8) 1446 (53,5) 1

Sim 1436 (45,9) 178 (42,2) 1258 (46,5) 0,84 (0,68-1,03) 0,096
Outro

Nao 3128 (100) 422 (100) 2706 (100) - -

Sim 0] 0 (0]
Nenhum

Niao 3034 (97,0) 410 (97,2) 2624 (97,4) 1

Sim 94 (3,0) 12 (2,8) 82 (3,0) 0,94 (0,51-1,73) 0,834
Frequéncia da toma de
paracetamol

Nunca 442 (14,1) 39 (9,2) 403 (14,9) 1

>uma vez/ano 1289 (41,2) 175 (41,5) 1114 (41,2) 1,62 (1,13-2,34) 0,009

>uma vez,/més 1396 (44,6) 208 (49,3) 1188 (43,9) 1,81 (1,26-2,59) 0,001
N© de irmaos

Média + DP 4,5+ 2,7 4,5 +2,8 4,5+ 2,7 - 0,850"

Mediana (amplitude) 4 (0-24) 4 (0-17) 4 (0-24)

Continua. Pagina seguinte
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Continuaciao. Tabela 11

(+) Pieira nos (-) Pieira nos OR (IC 95%)*
altimos altimos Regressao
Total 12 meses 12 meses logistica

Fatores de risco n (%) n (%) n (%) p value
Frequéncia da passagem de
camibes na rua do domicilio

Nunca 374 (12,0) 40 (9,5) 334 (12,3) 1

Raramente 1163 (27,2) 150 (35,5) 1013 (37,4) 1,23 (0,85-1,79) 0,261

Frequente durante o dia 1051 (33,6) 147 (34,8) 904 (33,4) 1,36 (0,94-1,97) 0,106

Quase o dia todo 539 (17,2) 85 (20,1) 454 (16,8) 1,56 (1,05-2,34) 0,029
Animais no domicilio
Gato

Nao 2626 (84,0) 348 (82,5) 2278 (84,2) 1

Sim 502 (16,0) 74 (17,5) 428 (15,8) 1,13 (0,86-1,49) 0,371
Cao

Nio 1317 (42,1) 159 (37,7) 1158 (42,8) 1

Sim 1811 (57,9) 263 (62,3) 1548 (57,2) 1,24 (1,00-1,53) 0,048
Gato e cao

Néo 2788 (89,1) 371(87,9) 2417 (89,3) 1

Sim 340 (10,9) 51(12,1) 289 (10,7) 1,15 (0,84-1,58) 0,388
Tabagismo
Mae

Nao 3043 (97,3) 406 (96,2) 2637 (97,5) 1

Sim 85(2,7) 16 (3,8) 69 (2,5) 1,51 (0,87-2,62) 0,145
Pai

Nio 2878 (92,0) 382 (90,5) 2496 (92,2) 1

Sim 250 (8,0) 40 (9,5) 210 (7,8) 1,25 (0,87-1,78) 0,226
Numero de fumadores >1

Néo 2668 (85,3) 352 (83,4) 2316 (85,6) 1

Sim 460 (14,7) 70 (16,6) 390 (14,4) 1,18 (0,89-1,56) 0,241
IMC
Peso normal, kg 714 (44,6) 187 (44,3) 554 (44,7) 1

Média IMC + DP 20,4 £ 1,5 20,4 £ 1,5 20,4 £ 1,5
Abaixo do peso 854 (51,4) 212 (50,2) 642 (51,9) 0,97 (0,78-1,23) 0,850

Média IMC + DP 16,7 £ 1,4 16,8 + 1,6 16,6 + 1,3
Acima do peso 65 (3,9) 23 (35,4) 42 (3,4) 1,62 (0,95-2,77) 0,076

Média IMC + DP 28,3+ 3,3 28,1+ 3,1 28,4+ 3,4
Obeso 0 0 0 - -

*Por cada variavel categorica, a situacdo “normal” foi definida como a categoria de referéncia e os
odds foram estimados para outras categorias contra a categoria de referéncia

"Teste t de Student

OR - odds ratio; IC - intervalo de confianca; DP - desvio padrao; IMC - indice de massa corporal

Discussao

Este foi o primeiro estudo sobre asma em adolescentes angolanos, onde

concluimos que a prevaléncia da asma foi de 13,4%, sendo significativamente superior

nas raparigas, em relacdo aos rapazes e que 10% dos asmaticos tiveram obstrucao

bronquica moderada. A prevaléncia de rinite foi de 27% e a de eczema 20%, ambas

mais prevalentes nas raparigas. A rinite foi associada a um maior nimero de sintomas

de asma. A rinite e o eczema, o uso do ar condicionado do tipo Split como sistema de

refrigeracao domiciliar e o uso frequente do paracetamol foram significativamente

associados ao aumento do risco de ter asma.

Utilizamos a metodologia do ISAAC, com uma amostra aleatéria de mais de

3.000 adolescentes, obtivemos uma taxa de resposta elevada (94%) e utilizamos a
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pergunta “episddios de pieira nos tltimos 12 meses” para o diagnostico de asma atual,
pois estudos de validacao haviam demonstrado ter elevada sensibilidade para o efeito,
em estudos epidemiol6gicos.?274 A prevaléncia da asma no nosso estudo (13,4%) esta
entre os valores médios observados do ISAAC, com uma variacao entre 3,4 (Albania) e
31,2 (Reino Unido)74 na fase III, e é semelhante a média dos valores da prevaléncia na
Africa do Sul (14,5%).7+'%5 Em Africa, a prevaléncia da asma em Angola é mais alta do
que a dos Camaroes (5,7%) ou a da Republica Democratica do Congo (7,5%),105:193 ¢é
similar & de Mocambique (13,3%),'” mas inferior a da Africa do Sul (Cidade do Cabo
20,3%, Polokwane 18,0%), ou a das Ilhas Reunido (21,5%).195193 Como estes estudos
utilizaram os mesmos questionarios, as discrepancias observadas podem estar
relacionadas com fatores genéticos, ambientais ou diferencas do estilo de vida.93 No
entanto, os dados da nossa prevaléncia da asma podem estar subestimados uma vez
que alguns adolescentes nao estavam familiarizados com o conceito de “pieira” e o
sintoma pode nao ter sido reconhecido ou ndo valorizado.’” A prevaléncia da tosse
noturna no nosso estudo foi maior em relacdo a maioria dos paises africanos,9:167.193
embora provavelmente nem sempre implicasse estar associada a asma.

A prevaléncia da rinoconjuntivite (18,2%) em Angola estd na faixa intermédia
dos valores dos paises africanos, préoxima da prevaléncia média (18,1%) dos paises
participantes.74175193 Em Africa, esta prevaléncia é inferior 4 da Costa do Marfim
(27,6%) ou do Congo Brazzaville (33,3%),93 mas é superior a dos Camaroes (8,9%) ou
da Etidpia (9,9%),93 sugerindo que a relacdo descrita entre a renda per capita e a
prevaléncia da rinoconjuntivite”s podem nao ser aplicaveis. Um terco dos adolescentes
referiram ter tido alguma vez febre dos fenos, porém, isto sugere que os sintomas
possam ter sido sobrestimados, uma vez que o termo “febre dos fenos” é dificil de
entender nas regides onde nao ha, como tal, estacio de poélenes, como acontece em

Luanda.

A prevaléncia de eczema no nosso estudo (20,2%) é elevada em relacdo a
maioria dos paises africanos!93 e muito mais elevada do que a média da prevaléncia
mundial, que é de 7,3%,74165177 apesar de ser inferior & de varios paises da Asia e da
América do Sul.””7 No ISAAC, a prevaléncia mais elevada do eczema veio de paises
dispersos, incluindo alguns da Escandinavia e de Africa, que nio estavam entre as areas
com maior prevaléncia.’94 Luanda parece que se enquadra neste padrao, por razoes
ainda nao esclarecidas. Embora o eczema seja um problema de satde publica
significativo nos paises em vias de desenvolvimento!”Z é possivel que manifestacoes
cutaneas nao relacionadas com eczema possam ter sido relatadas pelos nossos

adolescentes, como observado em outros estudos, nomeadamente em Mogambique.167
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No presente estudo, caracterizamos ainda os aspetos clinicos dos adolescentes
com asma. Cerca de 12% reportaram mais de 12 episdédios de pieira nos ultimos 12
meses e cerca de um quarto tiveram interferéncia no sono devido aos sintomas
frequentes de asma. Além disso, uma elevada percentagem (52%), tiveram episodios de
pieira que interferiam com conversar, como também tem sido relatado em outros
paises.9:105167.171.193 A presenca de rinite estava associada a um maior nimero de
episddios de tosse noturna e pieira e, finalmente, quase 10% dos adolescentes tiveram
obstruc¢ao bronquica moderada. Assim, os nossos resultados mostram que, em Luanda,

temos um nimero consideravel de adolescentes com asma e que estes sao sintomaticos.

IdentificAimos fatores de risco relacionados com a presenca da asma. Na
amostra total de adolescentes, a rinite aumentou o risco de ter asma em cerca de cinco
vezes, como relatado em outros paises.'76:178.179.195 De fato, a rinite é um fator de risco
conhecido para asma.'9¢ Também identificAmos o eczema como outro fator de risco, em
conformidade com relatérios que mostraram uma relacao entre o inicio precoce do
eczema atdpico e subsequentes doencas respiratérias em criancas em idade

escolar.181.182

IdentificAimos ainda fatores de risco ambientais para asma. O uso do ar
condicionado do tipo Split foi um fator de risco possivel porque a limpeza do referido
equipamento ¢é dificil e isto pode levar a acumulacdo de alergénios ou outras
substancias.’84 Na China, os aparelhos de ar condicionado também sao
significativamente associados a presenca de asma em criancas em idade escolar,83
embora o uso destes aparelhos possa proteger contra riscos relacionados com a
exposicao dentro de casa a poluicdo proveniente do transito automovel exterior, como

relatado em criancas de Singapura.20

Finalmente, o uso frequente de paracetamol também foi um fator de risco para
asma no nosso estudo, o que esta de acordo com os achados globais do ISAAC.197:198 A
toma de paracetamol também esta descrita como um fator de risco para
rinoconjuntivite e para o eczema, numa situagcdo de multimorbilidade, 98
provavelmente devido a varios mecanismos.’9® Em Angola, esta associacao pode ser
devido ao uso frequente do paracetamol nao s6 devido a febre por problemas

respiratorios, mas também devido a maléria.
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O nosso estudo teve varias limitagoes. Em primeiro lugar, os sintomas foram
baseados nas respostas dos adolescentes, o que pode ter levado a uma série de vieses,
embora o ISAAC garante que os sintomas relatados através do questionario
significativamente refletem a situacao clinica.’9* Em segundo lugar, alguns adolescentes
nao estavam familiarizados com os termos usados no questionario do ISAAC, como
observado em estudos que usaram a mesma metodologia. Outro tipo de viés pode ter
ocorrido pelo facto de todos os adolescentes serem de area urbana da provincia de
Luanda e de familias relativamente com melhores condi¢oes socioeconémicas. Futuros
estudos devem incorporar adolescentes de areas rurais e com menores condigoes
socioeconomicas. Além disso, nao foi usado o video questionario do ISAAC, para
comparar com o questionario escrito e podemos ter perdido alguns adolescentes com
asma, que nao reconheceram os sintomas do questionario, mas poderiam ter
reconhecido se tivessem assistido ao video.2°° Por outro lado, alguns fatores de risco
potencialmente importantes como a historia familiar de asma e outras alergias ou a
sensibilizacdo aos aeroalergénios nao foram incluidos no nosso estudo, o que pode ter
prejudicado a comparacao com estudos semelhantes de outras populagdes. Também é
de realcar que, embora o questionario de exposicdo ambiental do ISAAC tenha sido
validado, o nivel de detalhe pode nao ser o suficiente para alguns fatores de risco como
a exposicao a poluicdo automovel ou o tipo de combustivel para cozinhar (por exemplo
fogdo a carvao ou a lenha, que estd associado ao aumento do risco de ter asma.9°
Finalmente, o desenho do estudo transversal nao permite clarificar a inter-relacao

entre diferentes doencas em termos de padroes complexos de multimorbilidade.z0:

Conclusoes

Os nossos resultados demonstram que a asma e outras doencas alérgicas sdo um
problema de satide publica em adolescentes de Luanda, que uma grande proporcao de
adolescentes asmaticos sao sintomaticos e que nao sao tratados ou seguidos por
médicos. Assim, é crucial que sejam desenvolvidos planos de gestao e prevencao de
forma a aumentar a acessibilidade aos cuidados de saide para que estes problemas

sejam resolvidos adequadamente.
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4.3. Estudo 3

Sensibilizacdo a aeroalergénios e sua relacio com a asma e outras

doencas alérgicas em criancas angolanas: um estudo transversal

Introducao

A prevaléncia da asma, rinite e eczema tem vindo a aumentar, particularmente
em criancas2°2 e o Estudo Internacional sobre Asma e Doencas Alérgicas na Infancia
“International Study of Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC”, confirmou essa
tendéncia quando as duas fases de tempo de estudo foram comparados, pelo menos
para algumas faixas etarias.”+ Uma elevada proporc¢ao destas doencas esta associada a
atopia,2°3 com perfis de sensibilizacdo variando de acordo com fatores geocliméticos e
socioeconomicos, entre outros.2-23 Em todo o mundo, existem alguns aeroalergénios
que estdo mais frequentemente associados a doencas alérgicas em criancas e
adolescentes em idade escolar, e estes incluem os acaros do p6 doméstico, fungos e
barata, com varia¢Ges geograficas,'22123 embora em areas como nos Estados Unidos da
América e na Europa, as sensibilizacoes por polenes variados também sejam
relevantes.105123 Além disso, algumas sensibiliza¢cbes podem constituir fatores de risco

para o desenvolvimento e agravamento das doencas alérgicas.106:122

Em Africa, poucos estudos sobre perfis gerais de sensibilizaco alérgica foram
realizados em criancas ou adolescentes. Estes incluem um estudo realizado no
Zimbabue em 650 individuos alérgicos de regiao urbana que, usando um painel de 20
aeroalergénios por teste cutaneo por picada (TCP), mostrou que as sensibilizacoes mais
prevalentes foram por acaros e polenes de ervas.2°4 No entanto, um estudo que
envolveu individuos com faixa etaria muito ampla, de 1 a 65 anos mostrou nao haver
diferencas de sensibilizacoes segundo a idade. Trés outros estudos foram realizados na
Africa do Sul. Um deles envolveu criancas e mostrou que as sensibilizacdes alérgicas
mais comuns foram por acaros, gramineas (Phleum pratense) e epitélio de gato.2°5 No
entanto, este estudo envolveu apenas criancas com dermatite atopica e os resultados
foram baseados nos resultados da IgE especifica e nao nos resultados dos TCP. O
segundo estudo envolveu adolescentes de area urbana e mostrou que as sensibilizacoes
alérgicas mais comuns foram por &acaros e barata.’3# Um outro estudo mostrou
resultados semelhantes e diferencas entre zona urbana e zona rural, nas sensibilizacoes
em criancas.2’® No entanto, estes dois estudos envolveram apenas criancas e

adolescentes do grupo étnico sul africano Xhosa. Outro estudo foi realizado no Uganda,
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envolvendo um coorte de criancas que foram estudadas dos trés aos nove anos de idade
e também mostrou um padrao semelhante de sensibiliza¢es.2°” H4 também alguns
estudos que se focaram apenas na prevaléncia das sensibilizacoes para os
aeroalergénios mais comuns, como acaros do p6 e/ou baratas. Estes incluem um estudo
realizado em criancas de 5 e 6 anos de regioes urbana e rural do Gana, e que utilizou os
TCP com &caros do p6é doméstico e barata, e mostrou uma prevaléncia de
sensibilizacoes de 13,6% e 10,8% para esses alergénios, respetivamente 35 e um outro
estudo realizado em adolescentes de 13 e 14 anos da Nigéria, que utilizou TCP com
acaros, barata, fungos, epitélio de gato e de rato e mostrou que os 4caros e a barata
foram os alergénios mais prevalentes, particularmente nos adolescentes asmaticos.!29

Outros, muito poucos, estudos, foram realizados em adultos.208:209

E evidente que ha muito poucos estudos realizados em diferentes latitudes de
Africa, em termos de perfis de sensibilizacoes e sua relacio com doencas alérgicas.
Além disso, ha muito poucos estudos que tenham utilizado um painel de alergénios
alargado, para testar sensibilizacbes em criancas ou adolescentes. Finalmente, em
Angola, ndo hi estudos publicados anteriormente, neste contexto. Assim, os objetivos
do presente estudo foram avaliar o perfil das sensibilizacoes alérgicas das criancas em
idade escolar angolanas e determinar a relacdo entre esse padrao e fatores

sociodemograficos, bem como a expressao de doencas alérgicas.

Métodos

Area do estudo e populacio

Este estudo foi realizado na provincia do Bengo, em Caxito (regido urbana) e
Ucua (regido rural), com o apoio do Centro de Investigacio em Satide de Angola
(CISA). O clima ¢ tropical, semi-seco, com temperaturas relativas anuais entre 22 e
32°C. A area do estudo esta incluida no Sistema de Vigilancia Demografica em Satude
(SVDS) do CISA, que compreende 4.700 km2, correspondendo a uma populacao de

cerca de 60 mil habitantes.210

Desenho do estudo

Estudo transversal e observacional com criancas dos 5 aos 14 anos, realizado
entre setembro e novembro de 2017. Cinco escolas (15%) foram selecionadas
aleatoriamente de um total de 33 escolas na area geografica do estudo: trés foram

selecionadas de 4rea urbana e duas de area rural.
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Amostra

Todas as criancas em idade escolar com a faixa etaria pretendida foram
convidadas a participar do estudo por meio de uma carta de informacao enviada aos
pais. Criancas com suspeita de doenca pulmonar infeciosa ou outra doenga infeciosa
cronica foram excluidas apés exame médico. Todas as criancas cujos pais nao
concordaram em participar do estudo também foram excluidas. O tamanho da amostra
foi calculado com intervalo de confianca de 95% e margem de erro nao superior a 3%,
considerando uma populacdo de cerca de 17.873 criancas de 5 a 14 anos incluidas no
SVDS do CISA, e com base em dois estudos anteriores realizados com a metodologia do
ISAAC sobre a prevaléncia de asma, rinite alérgica e eczema atépico em criancas de 6 a
7 anos 2! e adolescentes de 13 a 14 anos 7° de Luanda, Angola, bem como sobre uma
possivel prevaléncia de atopia de cerca de 25%.207 Isso resultou num tamanho da

amostra recomendado de 1.008 criancas.

Recolha de dados
Questionarios escritos

A recolha de dados foi efetuada utilizando-se a versao em portugués dos
questionarios do ISAAC para criancas e adolescentes,® que contém perguntas sobre
sintomas de asma, rinite e eczema. Também foi utilizado o questionario de exposi¢ado
ambiental e fatores de risco do ISAAC fase I11.6 Todas as perguntas foram respondidas
e explicacoes foram dadas, de forma padronizada em portugués, por uma equipa de
investigadores especificamente treinados, com a colaboracao dos pais ou responsaveis,

na presenca das criancas.

Definicoes

De acordo com o protocolo do ISAAC, fase III, asma atual foi definida como a
presenca de episodios de pieira nos tltimos 12 meses, rinite atual foi definida como a
presenca de espirros, rinorreia ou obstrucao nasal, nao associada a gripe ou coriza, nos
altimos 12 meses e eczema foi definido como a presenca de lesOes cutaneas
pruriginosas que apareciam e desapareciam nos ultimos 12 meses.® Atopia foi definida
com base em TCP positivos.22 Monosensibilizacao atépica foi definida pela
positividade de apenas um tnico aeroalergénio e polisensibilizacdao pela positividade de
dois ou mais aeroalergénios nao relacionados (ou nao obviamente relacionados).2s
Infecdo helmintica foi definida pela presenca de helmintas sob a forma de vermes

adultos, segmentos de vermes, ovos ou larvas nas fezes.!s7
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Testes alérgicos cutaneos por picada (TCP)

Os TCP (Laboratorio da LETI, Barcelona, Espanha) foram realizados por uma
equipa com treino e experiéncia neste tipo de testes, e de acordo com o procedimento
padronizado da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica.2*4 Uma
bateria de 12 aeroalergénios foi usada (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, mistura de gramineas, mistura de ervas,
Aspergillus species, Cladosporium species, Mucor mucedo, Alternaria alternata,
mistura de barata, epitélios de cao e gato). Dihidrocloreto de histamina (10 mg/ml) foi
usado como controlo positivo, e o diluente dos extratos alergénicos foi usado como
controlo negativo. Uma pequena gota de cada extrato do alergénio foi colocada na
superficie anterior de um dos antebracos, e cada gota foi posteriormente atravessada
por uma lanceta (Stallergenes, Antony, Franca). O diametro mais longo de cada papula
foi medido ap6s 15 minutos. Papulas com um didmetro de pelo menos 3 mm maior do

que o do controlo negativo, foram consideradas positivas.

Analise da infecao por parasitas
Exame de fezes

Uma amostra de fezes foi obtida de cada crianga para pesquisa da presenca de
helmintas, sob a forma de vermes adultos, segmentos de vermes, ovos e larvas. As
amostras foram processadas pelo método de concentracao ParasiTrap® (ParasiTrap
Fixsepar Eco System, VWR international GmbH, Alemanha) e pelo método
quantitativo Kato-Katz® (Sterlitech kit KatoKatz Method, Kent, Washington USA),
para pesquisa de Ancylostoma duodenale, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura,
Strongyloides stercoralis, Enterobius vermiculares, Hymenolepsis nana e
Schistosoma mansoni. As laminas foram observadas por dois técnicos de forma
independente entre 30 minutos e 2 horas, depois do processamento destas, de acordo

as recomendagoes da OMS.157

Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do Ministério da Satde de
Angola e da Universidade da Beira Interior, Portugal. Foi autorizado pelos diretores das
escolas selecionadas. Um consentimento informado escrito foi assinado por todos os
pais ou responsaveis das criancas que participaram no estudo, que foi enviado dois dias
antes da recolha dos dados. Todas as criancas com sintomas de asma, rinite alérgica e
eczema foram referenciadas a consulta de pneumologia e foi feito aconselhamento para

medidas de eviccdo/controlo a todos os pais das criancas com TCP positivo.
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Tratamento anti-helmintico (Albendazol e Praziquantel) foi fornecido a todas as

criancas com indicacao clinica.

Analise estatistica

Os dados foram processados e analisados com o programa estatistico IBM SPSS,
versao 25. As variaveis categoricas foram descritas com frequéncias e percentagens e as
variaveis quantitativas com média, mediana, desvio padrao, maximo e minimo. Todas
as associacoes entre cada uma das variaveis de interesse e cada um dos possiveis
fatores de risco foram estabelecidas com recurso a regressao logistica, que estimou os
respetivos odds ratios (OR). Foi também estimada uma versao ajustada desses OR’s
tendo-se em conta algumas variaveis, quando aplicaveis, e somente sdo apresentados os
OR’s ajustados quando o p-value do teste de Wald é inferior a 0,2. O teste de Wald foi

considerado significativo quando o respetivo p-value nao excedeu 0,05.

Resultados

Dados sociodemograficos

A amostra foi constituida por 1.023 criancas em idade escolar entre 5 e 14 anos,
das cinco escolas selecionadas aleatoriamente. Isso correspondeu a uma taxa de
resposta de 99% ao convite de participar do estudo.

Havia ligeiramente mais rapazes do que raparigas, a maioria das criancas tinha

entre 10 e 14 anos, e a maioria era residente em area urbana (Tabela 12).

Tabela 12. Dados sociodemograficos da amostra do estudo (n = 1023)

Parametro n (%)
Sexo

Feminino 495 (48,4)

Masculino 528 (51,6)
Faixa etaria (anos)

5-9 434 (42,4)
_10-14 589 (57,6)
Area de residéncia

Urbana 619 (60,5)

Rural 404 (39,5)
Escolaridade da mae

Nunca estudou 190 (18,6)

1-4 anos 540 (52,8)

5-9 227 (22,2)

>10 anos 66 (6,4)
Rendimento familiar

Irregular 499 (48,8)

Regular (1 membro da familia) 442 (43,2)

Regular (2 membros da familia) 82 (8)
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Prevaléncia e padrao das sensibilizacoes alérgicas

Os TCP para os aeroalergénios foram positivos em 82 (8,0 %; IC 95%: 6,5;9,9)
das 1.023 criancas, correspondendo a 137 exames positivos. As sensibilizacoes mais
frequentes observadas foram aos acaros domésticos (67,2%), particularmente D.

pteronyssinus, a barata (16,1%) e aos fungos (8,8%) (Tabela 13).

Tabela 13. Sensibilizacdo aos aeroalergénios em 82 criancas com

teste cutianeo por picada (TCP) positivo

Parametro n° de testes positivos (%)

TCP

Acaros - D. pteronyssinus - D. farinae - B. tropicalis 92 (67,2)* 50 (54,4)* 22 (23,9)* 20 (21,7)*
Mistura de barata 22 (16,1)*

Fungos - A.Alternata - M.mucedo - A.Fumigatus - C.herbarum 12 (8,8)* 4 (33,3)* 4 (33,3)* 2 (16,6)* 2 (16,6)*
Epitélio de gato Epitélio de cao 3(2,2)* 4 (2,9)*

Mistura de ervas  Mistura de gramineas 4(2,9)* 0/(0,0)*

TCP - teste cutaneo por picada: (*) — relativo ao namero total de testes positivos
# - relativo ao nimero total de testes positivos para acaros ou fungos, respetivamente

Quando comparamos a prevaléncia das sensibilizacoes alérgicas com os aeroalergénios
mais comuns entre criancas urbanas e rurais, ndo foram observadas diferencas
significativas, exceto a sensibilizacdo a B. tropicalis, que era mais frequente em

criancas rurais (Tabela 14).

Tabela 14. Comparacio da prevaléncia dos aeroalergénios mais comuns entre

criancas urbanas e rurais

Aeroalergénios Urbana n Rural n (%) OR p value*
(%) (IC 95%)
B. tropicalis Sim 7 (1,1) 13(3,2) 2,90 0,022
Néo 612 (98,9) 391(96,8) (1,15;7,34)
D. farinae Sim 11 (1,8) 11 (2,7) 1,54 0,379
Nao 608 (98,2) 393 (97,3) (0,66;3,60)
Sim 29 (4,7) 21(5,2) 1,11 0,767
D. pteronyssinus Nio 590 (95,3) 383 (94,8) (0,62;1,98)
Mistura de barata Sim 14 (2,3) 8(2) 0,87 0,829
Néo 605 (97,7) 396 (98) (0,36;2,1)

OR - odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga; *teste de Wald

Em relacdo aos tamanhos das papulas dos TCP para os aeroalergénios mais
comuns, os resultados nao mostraram diferencas significativas entre acaros ou entre
acaros e mistura de baratas - D. pteronyssinus, D. farinae, B. tropicalis: média + DP =
3,76 + 1,15 mm; mediana (amplitude) = 3 (3 - 7) mm ou entre acaros e mistura de

barata - média + DP = 3,09 + 0,29 mm; mediana (amplitude) = 3 (3 - 4) mm.

Das 82 criancas com TCP positivo, 46 (56,1%) estavam monosensibilizadas, e 36

(43,9%) estavam polisensibilizadas. As polisensibilizacoes mais frequentes envolveram
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acaros e barata (n = 8; 44,4% das criancas polisensibilizadas), seguido pela co-
sensibilizacdo para acaros e fungos (n = 6; 33,3%). Este padrao nao foi afetado pela
presenca de doenca alérgica ou seu tipo. De fato, tanto em criancas com doenca alérgica
quanto em criancas assintomaticas, as polisensibilizacoes mais observadas envolveram
as co-sensibilizacoes entre Aacaros e baratas (n = 2; 154% vs n = 6; 26,1%,

respetivamente), sem diferencas significativas.

Relacio entre as sensibilizacoes alérgicas e as doencas alérgicas

Quanto a presenca de doencas alérgicas das 82 criancas com TCP positivos, 11
(13,4%) tinham asma isolada, 11 (13,4%) tinham eczema isolado, e 21 (25,6%) tinham
rinite isolada. Além disso, 4 (4,9%) criancas tinham asma e rinite, 2 (2,4%) tinham
asma e eczema. Curiosamente, as criancas mais sensibilizadas (n = 4; 54,9%) nao
tinham manifestacoes de doencas alérgicas. Quando a prevaléncia e o padrao de
sensibilizagoes alérgicas para a maioria dos aeroalergénios comuns foram comparados
entre criancas com e sem doenca alérgica, nao foram encontradas diferencas

significativas (Tabela 15).

Tabela 15. Relaciao entre a prevaléncia das sensibilizacoes alérgicas aos
aeroalergénios mais comuns e a prevaléncia das doencas alérgicas

TCP Doenca alérgica n (%) OR (IC 95%) p value*
Sensibilizagdo para acaros,
barata ou fungos

Asma
Sim Nao
Sim 11 (11,6) 63 (6,8) 1,79 (0,91;3,54) 0,090
Nao 84 (88,4) 865 (93,2) 1
Rinite
Sim Nao
Sim 20 (9,0) 54 (6,7) 1,37 (0,80;2,35) 0,241
Niao 201 (91,0) 748 (93,3) 1
Eczema
Sim Nao
Sim 10 (6,1) 64 (7,4) 0,81 (0,40;1,61) 0,555
Nao 153 (93,9) 796 (92,6) 1

TCP - teste cutaneo por picada; OR - odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga; *teste de Wald

No entanto, observou-se uma tendéncia para um aumento significativo da frequéncia
de testes positivos de sensibilizacao alérgica em criancas com asma. A anélise da
associacdo entre o tamanho das papulas dos aeroalergénios mais comuns e a doenca
alérgica especifica, ndo apresentou resultados significativos (dados nao apresentados
no texto). Finalmente, ter TCP positivo ndo foi significativamente preditivo de ter

doenca alérgica (asma, rinite ou eczema) (Tabela 16).
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Tabela 16. Relacao entre as mono e polisensibilizacoes aos aeroalergénios e

doencas alérgicas

Parametro TCP (+) =2 TCP (+) <2 OR (IC 95%) p value*

aeroalergénios n (%) aeroalergénios n (%)
15 (1,5%) 1008 (98,5%)

Asma Sim 1(6,7) 94 (9,3) 11,44 (0,19;11,07) 0,726
Néo 14 (93,3) 914 (90,7) 1

Rinite Sim 0 (0,0) 221 (21,9) - 0,051%*
Nao 15 (100,0) 787 (78,1)

Eczema Sim 4 (26,7) 159 (15,8) 1,94 (0,61;6,17) 0,261
Niao 11 (73,3) 849 (84,2)

TCP - teste cutdneo por picada; OR - odds ratio; IC 95% - intervalo de confianca; *teste de Wald;

**teste exato de Fisher

Fatores que influenciam o TCP

Em seguida, analisimos alguns fatores que podem influenciar as sensibilizacoes
aos aeroalergénios - local de residéncia (urbano ou rural), sexo, idade, presenca e
intensidade da infecao helmintica (Tabela 17), ou tipos especificos de helmintas (dados
nao apresentados no texto). Nenhum desses fatores foi significativamente associado a
estar sensibilizado a aeroalergénios e isso também se aplicava a relacdo entre outros

fatores sociodemograficos e atopia (dados nao apresentados no texto).

Tabela 17. Analise dos fatores que podem potencialmente afetar as

sensibilizacdes aos aeroalergénios

Parametro TCP (+) TCP (-) OR (IC 95%) p value*
n (%) n (%)
Sexo
Feminino 35 (42,7) 460 (48,9) 1 0,282
Masculino 47 (57,3) 481 (51,1) 1,28 (0,81;2,02)
Faixa etaria (anos)
5-9 30 (36,6) 404 (42,9) 1 0,266
10-14 52 (63,4) 537 (57,1) 1,30 (0,81;2,08)
Area de residéncia
Urbana 44 (53,7) 575 (61,1) 1 0,187
Rural 38 (46,3) 366 (38,9) 1,35 (0,86;2,13)
Infecao helmintica
Sim 33 (40,2) 331(35,3) 1,23 (0,77;1,95) 0,370
Nio 49 (59,8) 607 (64,7) 1
N© parasitas
Nenhum 49 (59,8) 607 (64,7) 1 0,659
Um 30 (36,6) 298 (31,8) 1,24 (0,77;2,00)
Dois ou mais 3(3,7) 33 (3,5) 1,12 (0,33;3,80)

TCP - teste cutaneo por picada; OR - odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga; *teste de Wald

Discussao

Este é o primeiro estudo sobre sensibilizacGes aos aeroalergénios em criancas
angolanas e um dos poucos realizados em Africa. Usando os TCP, mostramos que a
prevaléncia de sensibilizacoes aos aeroalergénios foi baixa e também que a maioria das

criancas sensibilizadas eram assintomaticas. As sensibilizacoes alérgicas mais
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frequentes envolveram Aacaros, baratas ou fungos, e uma propor¢do consideravel de
criancas (43,9%) estavam polisensibilizadas. Nao foi detetada nenhuma relacdo entre

sensibilizacOes alérgicas especificas e asma, rinite ou eczema.

No nosso estudo, os TCP para os aeroalergénios s6 foram positivos em 82 das
1.023 criancas, sugerindo uma prevaléncia de atopia de apenas 8,0%. Esta prevaléncia
¢ menor do que em outras regides africanas. Num estudo de coorte envolvendo 1.170
criancas de 9 anos de Entebbe, Uganda, a prevaléncia de TCP positivo foi de 25,2%;207
em outro estudo envolvendo 600 estudantes universitarios residentes na capital dos
Camaroes, Douala, a prevaléncia baseada no TCP foi de 42,8%;2°% em outro estudo com
adolescentes do ensino médio de 15 a 24 anos da etnia sul africana Xhosa, a atopia
reportada pelo TCP foi de 32%34 e, finalmente, num estudo realizado no Zimbébue,
envolvendo 650 individuos urbanos de 1 a 63 anos (idade média= 24,7 anos), cerca de
52% foram sensibilizados para o Dermatophagoides pteronyssinus.2°4 Varios fatores
podem explicar essas discrepancias. Em primeiro lugar, fatores genéticos, especificos
para cada populacdo, sdo bem conhecidos por desempenharem o seu papel. Em
segundo lugar, caracteristicas climaticas e geograficas interferem na exposicao a
aeroalergénios do exterior (“outdoor”) e condicoes diferenciais internas também
podem afetar a sensibilizacdo a aeroalergénios do interior (“indoor”).2s Em terceiro
lugar, embora a nossa populacgao fosse maioritariamente urbana, a maioria das criancas
deslocava-se frequentemente para regides rurais durante os fins de semana e feriados,
para ajudar os pais nas tarefas rurais. Isso estd em contraste com a urbanizacao mais
clara dos voluntarios participantes em outros estudos. Finalmente, os nossos resultados
também podem ser explicados por uma possivelmente elevada taxa de infecao
helmintica na area do Bengo. No entanto, apenas cerca de 30-40% das criancas
estavam infetadas e ndo houve diferencas na prevaléncia do TCP positivo entre criancas

infetadas e n3o infetadas.

As sensibilizacoes alérgicas dos TCP mais frequentemente observadas foram aos
acaros do p6 doméstico (67,2%), particularmente o D. pteronyssinus, a baratas (16,1%)
e a fungos (8,8%). Esses resultados sao semelhantes aos de outros estudos em criancas
africanas, adolescentes e adultos jovens!s4135205216217 com alguns deles mostrando
diferencas urbano-rurais. No nosso estudo, no entanto, nao encontramos diferencas
significativas entre viver em regido urbana ou rural nos resultados dos TCP, exceto para
sensibilizacdo a B. tropicalis que foi mais frequente em criancas rurais, um achado

semelhante ao encontrado na Africa do Sul, num estudo envolvendo criancas de 1 a 18
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anos de uma 4area rural e urbana.2® Além do clima e da 4rea geogréafica, outras razdes
que podem estar por tras dessa situacao devem ser apuradas.

No nosso estudo nao detetamos criancas sensibilizadas a polenes de gramineas,
como também foi observado noutros estudos em Africa. O estudo em criancas urbanas
ugandesas de 9 anos, mostrou que apenas 1,2% e 0,8% estavam sensibilizadas aos
polenes da graminea Cynodon dactylon ou a outros polenes, respetivamente.2°7? Em um
estudo ugandés em mulheres adultas urbanas e periurbanas, apenas trés mulheres
reagiram ao Cynodon dactylon, e uma a mistura de pblenes de ervas.2?9 No entanto, os
nossos resultados contrastam com os resultados de outros estudos. Um estudo
nigeriano em criancas de 13 a 14 anos mostrou positividade dos TCP para mistura de
ervas em 7 a 17% das criangas,'29 e um outro estudo em voluntarios de 1 a 63 anos do
Zimbabue mostrou elevada percentagem de sensibilizacGes a poélenes: 38% para
Cynodon dactylon, 28% para poélen de milho, e 26% para mistura de polenes de
gramineas.2°4 Varias razoes podem explicar a discrepancia entre todos estes estudos.
Em primeiro lugar, o leque de extratos de polenes de gramineas existentes na nossa
bateria de TCP (principalmente da subfamilia Poaideae) pode nao estar adaptado a
area geografica que estudamos. Na realidade, as subfamilias Chloridoideae e
Panicodideae sio mais frequentes na Africa austral e a reatividade cruzada entre essas
subfamilias e a da subfamilia Pooideae é baixa.29 Em segundo lugar, diferentes locais
estao associados a caracteristicas climaticas contrastantes, que influenciam o conteado
da vegetacao e a libertacao de polenes.22° Tais diferencas podem ser encontradas entre
Angola e outras areas de Africa. Finalmente, tipos especificos de pdlenes também
diferem entre as regides. Outros estudos devem ser realizados com uma bateria mais

ampla, de subfamilias de polenes.

A maioria (56,1%) das criancas sensibilizadas estavam monosensibilizadas, e
das 43,9% criancas polisensibilizadas, as sensibilizacGes mais frequentes envolveram
acaros e baratas ou acaros e fungos. Poucos estudos africanos mencionam esse aspeto,
mas em dois que o fizeram, foram observados resultados contrastantes. No estudo do
Uganda em criancas de 9 anos, a monosensibilizacao foi de 89,1%,2°7 enquanto que
apenas 13,2% dos estudantes universitarios estavam monosensibilizados, no estudo
camaronés.2°8 Em geral, as polisensibilizacoes sao frequentes em individuos alérgicos, e
podem aumentar o risco de multimorbidade alérgica ou a gravidade dos sintomas
mediados pela IgE.213124 No entanto, a polisensibilizacdo pode depender de multiplos
fatores, incluindo fenétipos individuais de resposta, ou outras -caracteristicas
sociodemograficas especificas da populacdo, e a sua relevancia deve ser baseada nao

apenas em dados epidemiolédgicos, mas também em aspetos clinicos.
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O nosso estudo nao mostrou qualquer relagdo entre padroes especificos de
sensibiliza¢oes, sua magnitude e a presenca de asma, rinite ou eczema. Isso contrasta
com varios estudos que mostraram que criancas com doencas alérgicas sdo mais
frequentemente sensibilizadas aos aeroalergénios. Por exemplo, o estudo em criancas
do ensino secundario, da etnia Xhosa na Africa do Sul mostrou que o ntimero de TCP
positivos estava positivamente associado a asma e hiperreatividade bronquica.’34 Em
outro estudo envolvendo estudantes nigerianos de 13 a 14 anos, os TCP positivos aos
aeroalergénios foram mais frequentes em asmaticos do que em criancas nao
asmaticas.’2 No estudo de coorte ugandense envolvendo criancas de 9 anos, ter TCP
positivos aumentou significativamente o risco de ter pieira, rinite alérgica e eczema.207
Esses resultados sao concordantes com grandes analises de dados europeus que
mostraram que a atopia aumenta o risco de comorbidades alérgicas.23 No entanto, essa
associacao pode nem sempre ser encontrada, como mostra um estudo realizado em 242
criancas em idade escolar tanzanianas, no qual nao foram observadas diferencas na
reatividade do TCP entre criancas asmaticas e nao asmaticas.22* Além disso, um estudo
realizado em 7.155 criancas etiopes rurais e urbanas de 1 a 4 anos nao mostrou relacao
entre sensibilizagbes detetadas pelos TCP com o D. pteronyssinus ou com baratas e a

presenca de pieira.222

O nosso estudo também nao mostrou associacao significativa entre fatores como
local de residéncia (urbano ou rural), sexo, idade, infecao helmintica e risco de ser
sensibilizado para aeroalergénios. Isso contrasta com véarios outros estudos em
criancas, particularmente em termos do eixo urbano-rural. Por exemplo, um estudo
realizado em criancas coreanas de 9 a 12 anos de idade de uma aldeia rural, uma cidade
rural e uma cidade urbana mostrou que a prevaléncia de doencas alérgicas e atopia era
menor em criangas com pais de areas rurais e agricolas.”'8 Qutro estudo, realizado em
50 criancas rurais e 50 urbanas na India, mostrou que as criancas rurais apresentaram
menor prevaléncia de TCP positivos, asma auto-reportada e rinite.223 Por fim, um
estudo sul-africano em criancas da etnia Xhosa, urbanas, periurbanas e rurais mostrou
que a prevaléncia de TCP positivos era significativamente menor em criancas de area
rural do que em criancas urbanas ou recentemente urbanizadas.2°¢ Varios fatores
podem estar por detras da diferenca entre esses estudos e o0 nosso, ou seja, o fato de que
as criancas urbanas no nosso estudo também tiveram contato frequente e regular com
ambientes rurais, ou seja, em fazendas (quintas, lavras), desde a sua infancia e isso
pode ter diminuido as diferencas urbano-rurais. Além disso, em vez de simplesmente

analisarmos as diferencas rurais-urbanas, tais diferencas devem ser sempre integradas
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em perfis de vida mais amplos, incluindo fatores como afluéncia socioeconémica,
exposicoes internas a vapores, nimero de irmaos ou presenca de animais em casa.224.225
Além de que, as criancas da area de estudo (provincia do Bengo) residentes em areas
urbanas brincam ao ar livre uma boa parte do dia, em condicées muito semelhantes as
das areas rurais e, para além disso, a maioria das criancas passa as suas férias escolares

em 4reas rurais, ajudando a familia com a agricultura de subsisténcia.

O nosso estudo tem algumas limitacoes. Em primeiro lugar, os questionarios
foram baseados no autorrelato e isso pode associar-se a vieses de memoria. Em
segundo lugar, parte dos residentes em areas rurais tinham algumas limitacoes na
compreensao dos conceitos dos itens do questionario do ISAAC, e isso pode ter
envolvido vieses de interpretacdo. Em terceiro lugar, a nossa bateria de TCP pode nao
ter sido eficaz para detetar sensibilizacoes para polenes na regiao. Este aspeto deve ser
ainda melhor analisado com uma gama mais ampla de extratos de pdlenes. Outra
limitacdo é que, embora tenhamos utilizado questionarios do ISAAC validados, nao
estudamos totalmente alguns fatores pessoais e familiares (como a historia de atopia),
bem como vérios fatores sociodemograficos que podem ter interferido nas
sensibilizacdes, nomeadamente, o nimero de irmaos em casa, a presenca de animais
em casa ou a exposicao a animais do campo. Outra limitacao pode ter sido devido ao
fato de nao termos testado niveis de IgE especificos para aeroalergénios, o que poderia
enriquecer a nossa andalise. Finalmente, embora o nosso tamanho da amostra tenha
sido determinado para ter poder estatistico suficiente (amostra estimada 1.008;
amostra final de criancas 1.023), pode nao ter sido suficientemente eficaz para estudar
a influéncia de fatores como infec6es helminticas, por si s6 ou em associagao com a vida
rural ou urbana e outras caracteristicas sociodemograficas, sobre a atopia. Apesar
dessas limitagdes, o nosso estudo faz parte de um conjunto de raros estudos sobre
sensibilizacoes de alergénios em criancas africanas, e é o primeiro em Angola. Em
termos da relacao entre infecGes helminticas e a presenca de atopia, o nosso estudo nao
mostrou associacao significativa. No entanto, essa relacao nao é simples, nao deve ser
considerada isoladamente e os resultados dos estudos africanos tém sido

inconsistentes.226

Em conclusao, os nossos resultados mostraram que as sensibilizacoes alérgicas
mais frequentes em criancas da provincia do Bengo, em Angola, envolvem acaros do p6
doméstico, seguidos de baratas e fungos. Nao foi encontrada nenhuma relacao entre
sensibilizacbes atopicas e doencas alérgicas, infecdo helmintica ou outros fatores

sociodemograficos. Estudos futuros envolvendo uma amostra maior de criancas e de
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outras regidoes de Angola, bem como uma bateria mais ampla de alergénios e outras
questdes sobre aspetos ambientais e sociodemograficos devem ser implementados para
melhor esclarecer perfis de sensibilizacGes atopicas em criancas africanas e fatores que

a influenciam.
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4.4. Estudo 4

Auséncia de associacao entre asma, atopia e infecao por helmintas

em criancas em idade escolar na provincia do Bengo, Angola.

Introducao

Diversos estudos tém demonstrado um aumento da prevaléncia das doencas
alérgicas como a asma, a rinite e o eczema, sobretudo em criancas, em todo mundo.64
O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), realizado em
muitos paises no mundo e em alguns paises africanos mostrou um aumento da
prevaléncia destas doencas entre as suas duas fases (fase I e III).7# Este aumento tem
sido relacionado com varios fatores nomeadamente genéticos, ambientais,
socioeconomicos, mudancas do estilo de vida, assim como com algumas doencas
infeciosas, com maior relevancia para as doencas parasitarias. A OMS estima que mais
de dois bilides de pessoas no mundo estdo infetadas por helmintas,43 sobretudo nas
regides da Africa subsariana, América, China e do leste da Asia, onde estas sdo
exacerbadas por fracas condicoes higiénicas, baixas condi¢oes de saneamento bésico,
baixo estado nutricional, e deficiente acesso aos cuidados basicos de satde.'4:143
Estudos epidemiologicos tém demonstrado um aumento da prevaléncia das doencas
atépicas em paralelo com um decréscimo na incidéncia e prevaléncia das doencas
infeciosas no mesmo periodo de tempo, sendo estas alteracdes relacionadas com
melhores condicoes socioeconémicas, de saneamento basico, mudancas nos habitos de
higiene e do estilo de vida, aumento do uso de vacinas, antibi6ticos e alimentos
industrializados.>>? E assim que enquanto alguns estudos epidemioldgicos
demostraram que a infe¢ao por helmintas intestinais como o Ascaris lumbricoides e o
Trichuris trichiura esta associada a imunossupressao228229 e atua na diminuicao da
expressao de atopia23023! e asma,'39 outros mostraram nao existir nenhuma associacao

entre estes fatores232 ou ainda exacerbacao de atopia com infecao por helmintas.233.234

Nos poucos estudos realizados nos paises africanos, a prevaléncia da asma e
doencas alérgicas também ¢é elevada e tem vindo a aumentar, principalmente em
criancas.166167169 Por outro lado, a prevaléncia das infecoes helminticas em Africa é
bastante elevada, sendo considerada um grande problema de satde publica, conforme
documentam alguns estudos.23523¢ Entretanto, estudos epidemiolégicos realizados em
paises africanos, a semelhanca dos estudos realizados em varios paises no mundo,

também demonstraram existir controvérsias em relacdo ao papel dos helmintas no
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desenvolvimento da asma e atopia. E assim que enquanto alguns estudos
demonstraram que a infecdo por helmintas constituia fator de risco para o
desenvolvimento e / ou agravamento dos sintomas da asma e atopia,!54237:238 outros
demonstraram ser fator de protecao239-24! e ainda alguns demostraram nao haver

nenhuma relacao entre estas condigoes.!53-217

Em Angola a prevaléncia de asma e doencgas alérgicas é elevada em criancas2" e
adolescentes7° de Luanda e ha uma elevada prevaléncia de infecao por helmintas em
criancas no Bengo242243 e em Benguela244 contudo, ndo ha nenhum estudo que
caracterize a relacio entre infecio por helmintas, atopia e asma. E assim que
propusemo-nos a realizar este estudo cujo objetivo foi avaliar a relagdo entre as
prevaléncias de atopia, asma e outras doencas alérgicas com a prevaléncia da infecao

por helmintas em criancas residentes na provincia do Bengo.
Métodos

Area do estudo e populacio

O estudo foi realizado em Angola, na Provincia do Bengo, municipio do Dande,
nas comunas do Caxito regido urbana e Ucua regidio rural, 4rea de estudo do Centro de
Investigacdo em Sadde de Angola (CISA), onde esta implementado o Sistema de
Vigilancia Demografica em Satde do Dande (SVDS-Dande), que cobre uma area de
4.700 km2 e uma populacio estimada em 60.000 habitantes.2'° A provincia do Bengo
esta localizada a 60 km da provincia de Luanda, que é a capital de Angola, tem uma
extensdo de 33.016 km2 e uma populacdo estimada em 356.641 habitantes. O
municipio do Dande é o mais populoso, pois concentra cerca de 62% da populacao da
provincia.>+s E uma provincia eminentemente agricola, o clima é tropical, semi seco

com temperaturas relativas anuais entre 22 e 32°C.

Desenho do estudo
Estudo transversal realizado de setembro a novembro de 2017, com criancas dos
5 aos 14 anos. De um total de 33 escolas na area do estudo, foram selecionadas de

forma aleatéria, cinco escolas (15%), trés em area urbana e duas em area rural.

Amostra
Todas as criancas com a faixa etaria pretendida foram convidadas a participar
no estudo. Considerdmos como critérios de exclusdo qualquer crianca com

sintomatologia suspeita de doenca infeciosa pulmonar, ou outra doenca infeciosa
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cronica, ap6s avaliacdo clinica por médico. Também foram excluidas criancas cujos
pais, cuidadores ou encarregados de educacao nao concordaram em participar no
estudo. O tamanho da amostra foi calculado com um intervalo de confianca de 95% e
margem de erro nao superior a 3%, considerando uma populacao de cerca de 17.873
criancas de 5 a 14 anos incluidas no SVDS do CISA, com base na prevaléncia de 32% da
infecdo por helmintas na provincia do Bengo243 e nos valores inferiores das
prevaléncias dos dois estudos anteriores realizados em Luanda: de 13% asma,'7° 19%
rinite alérgica7° e 20% eczema atopico,7° bem como prevaléncia de atopia de cerca de

25%.207 Isso resultou em um tamanho da amostra recomendado de 1.008 criancas.

Recolha de dados
Questionarios

A recolha dos dados foi efetuada através do preenchimento dos questionarios do
ISAAC, para criancas e adolescentes especifico para questoes relacionadas com
sintomas de asma, rinite e eczema, questoes demograficas e ambientais na sua versao
traduzida e validada em portugués,®7!7* e um outro questionario envolvendo dados
sobre infecdo por helmintas. Os questionarios foram efetuados de forma padronizada
em portugués, por uma equipa de inquiridores, treinados especificamente para o

estudo, com a colaboracao dos pais ou cuidadores, na presenca das criancas.

Definicoes

Asma atual foi definida pela presenca de episodios de pieira nos ultimos 12
meses, rinite foi definida na presenca de crises de espirros, secrecao ou congestao
nasal, ndo associada a gripe nos ultimos 12 meses e eczema definido na presenca de
lesdo pruriginosa na pele nos tltimos 12 meses, de acordo com o protocolo do ISAAC.57
Sensibilizacao alérgica (atopia) foi definida pela positividade dos testes cutaneos por
picada.22 Infecdo por helmintas foi definida na presenca de helmintas nas fezes sob a
forma de vermes adultos, segmentos de vermes, ovos e larvas!s’ e a carga parasitica
classificada em leve, moderada e intensa dependendo do tipo de parasita, de acordo as

recomendacgoes da OMS. 157

Testes alérgicos cutineos por picada (TCP)

Os TCP (Laboratério da LETI, Barcelona, Espanha) foram efetuados através da
técnica de picada (prick), por dois enfermeiros com experiéncia na realizacdo e
interpretacdo dos mesmos, supervisionados por médico pneumologista, de acordo com
o procedimento estandardizado da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia

Clinica. Foram wusados 12 aeroalergénios (Dermatophagoides pteronyssinus,
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Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, mistura de gramineas, mistura de ervas,
Aspergillus species, Cladosporium species, Mucor mucedo, Alternaria alternata,
mistura de barata, epitélio de cao e gato). O dihidrocloreto de histamina (10mg/ml) foi
usado como controlo positivo e o diluente de alergénio foi usado como controlo
negativo. Uma pequena gota de cada extrato do alergénio foi colocada na superficie
anterior de um dos antebracos, sendo estas gotas posteriormente atravessadas por uma
lanceta estandardizada (Stallergenes, Antony, Franca) e as reacoes locais medidas 15
minutos apoés, usando uma régua padronizada que mede diretamente as areas médias
de cada papula. Reacoes papulares iguais ou superiores a 3 mm, na presenca de reacao
negativa no controlo negativo e presenca de papula no local da histamina de pelo

menos 3 mm, foram consideradas positivas.2:2

Exame parasitologico das fezes

Uma amostra de fezes de cada uma das criancas foi obtida, para avaliacao da
presenca de helmintas, sob a forma de vermes adultos, segmentos de vermes, ovos e
larvas. As amostras foram processadas pelo método de concentracao ParasiTrap®
(ParasiTrap Fixsepar Eco System, VWR international GmbH, Alemanha) e pelo
método quantitativo Kato-Katz® (Sterlitech kit KatoKatz Method, Kent, Washington
USA), para pesquisa de Ancylostoma duodenale, Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, Strongyloides stercoralis, Enterobius vermiculares, Hymenolepsis nana e
Schistosoma mansoni. As laminas foram observadas por dois técnicos de forma
independente entre 30 minutos e 2 horas, depois do processamento destas, de acordo

as recomendacoes da OMS.157

Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do Ministério da Satide de
Angola e da Universidade da Beira Interior, Portugal. Foi autorizado pelos diretores das
escolas selecionadas e pelos pais e encarregados de educacao de todas as criancas,
através da assinatura do consentimento informado, que foi enviado dois dias antes da
recolha dos dados. Tratamento antiparasitario (albendazol e praziquantel) foi fornecido
a todas as criancas com indicacao clinica. Criancas com asma, rinite alérgica e eczema
atopico com necessidade de tratamento, foram referenciadas a consulta de
pneumologia e feito aconselhamento para medidas de eviccao/controlo as criancas com

testes cutaneos por picada positivos.
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Analise estatistica

Os dados foram processados e analisados com o programa estatistico IBM SPSS,
versao 25. As variaveis categoricas foram descritas com frequéncias e percentagens e as
variaveis quantitativas com média, mediana, desvio padrao, maximo e minimo. Todas
as associacoes entre cada uma das variaveis de interesse e cada um dos possiveis
fatores de risco foram estabelecidas com recurso a regressao logistica, que estimou os
respetivos odds ratios (OR). Foi também estimada uma versdo ajustada desses OR’s
tendo-se em conta algumas variaveis, quando aplicaveis. Somente sao apresentados os
OR’s ajustados quando o p-value do teste de Wald foi inferior a 0,2. O teste de Wald foi

considerado significativo quando o respetivo p-value nao excedeu 0,05.

Resultados
Dados sociodemograficos

A amostra foi constituida por 1.023 criancas dos 5 aos 14 anos, das cinco escolas
selecionadas de forma aleatoria. Isso correspondeu a uma taxa de resposta de 99%. A
maior parte das criangas eram rapazes, entre 10 e 14 anos e residentes em area urbana.
A maioria das maes tinha estudado até quatro anos e o rendimento familiar era

irregular numa grande parte das familias. (Tabela 18)

Tabela 18. Dados sociodemograficos da amostra do estudo (n= 1023)

Parametro n (%)
Sexo

Feminino 495 (48,4)

Masculino 528 (51,6)
Faixa etéria (anos)

5-9 434 (42,4)
_10-14 589 (57,6)
Area de residéncia

Urbana 619 (60,5)

Rural 404 (39,5)
Escolaridade da mae

Nunca estudou 190 (18,6)

1-4 anos 540 (52,8)

5-9 227 (22,2)

>10 anos 66 (6,4)
Rendimento familiar

Irregular 499 (48,8)

Regular (1 membro da familia) 442 (43,2)

Regular (2 membros da familia) 82(8)

Asma e doencas alérgicas

Com base na presenca de episddios de pieira nos ultimos 12 meses, crises de
espirros, secre¢ao ou congestao nasal, ndo associada a gripe nos ultimos 12 meses e
lesdo pruriginosa na pele nos dltimos 12 meses, das 1.023 criancgas que participaram no

estudo, 9,3% tinham asma, 21,6% tinham rinite e 15,9% tinham eczema. Ndo houve
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diferencas estatisticamente significativas entre sexos, classe etaria e criancas residentes
em 4rea urbana ou rural em relacdo a asma. Contudo, criangas dos 10 aos 14 anos
tiveram maior probabilidade de ter rinite, e as raparigas e as criancas residentes em

area urbana tiveram maior probabilidade de ter eczema (Tabela 19).

Tabela 19. Frequéncia da Asma e doencas alérgicas, na populaciao estudada

Asma - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
95(9,3)  928(90,7)
Sexo
Feminino 55(57,9) 440 (47,4) 1,52(0,99;2,33) 0,053
Masculino 40 (42,1) 488(52,6) 1
Faixa etaria (anos)
5-9 44(46,3) 390 (42,0) 0,83(0,54;1,27) 0,420
_ 10-14 51(53,7) 538 (58,0) 1
Area de residéncia
Urbana 57(60,0) 562 (60,6) 1 0,915
Rural 38(40,0) 366 (39,4) 1,02 (0,66;1,57)
Rinite - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
221(21,6) 802(78,4)
Sexo
Feminino 105 (47,5) 390 (48,6) 1 0,769
Masculino 116 (52,5) 412(51,4) 1,04 (0,77;1,40)
Faixa etéria (anos)
5-9 63 (28,5)  371(46,3) 1
10-14 158 (71,5)  431(53,7) 2,16 (1,56;2,99)  <0,001
Area deresidéncia  131(59,3) 488 (60,8) 1
Urbana 90 (40,7)  314(39,2) 1,06(0,78;1,44) 0,672
Rural
Eczema - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
163 (15,9) 860 (84,1)
Sexo
Feminino 92(56,4) 403 (46,9) 1,46 (1,04;2,05) 0,025
Masculino 71(43,6) 457 (53,1) 1
Faixa etaria (anos)
5-9 67(41,1)  367(42,7) 1,04(0,74;1,47) 0,792
_ 10-14 96 (58,9) 493 (57,3) 1
Area de residéncia
Urbana 112 (68,7) 507(59,0) 1,52 (1,06;2,18) 0,020
Rural 51(31,3) 353 (41,0) 1

OR - odds ratio; 1IC 95% - intervalo de confianca; p value* - valor de p (teste de Wald)

Atopia

Das 1.023 criancas que participaram no estudo 82 (8,0%) tiveram teste cutaneo por
picada (TCP) positivos para os aeroalergénios testados, sendo as sensibilizacoes
alérgicas mais frequentes por acaros (67,2%), mistura de barata (16,1%) e fungos
(8,8%). Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre sexos, faixa etaria e
area de residéncia, em relacao as sensibilizacoes alérgicas aos aeroalergénios testados
(Tabela 20).
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Tabela 20. Frequéncia dos TCP positivos quanto ao sexo, idade e residéncia

TCP - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
82(8,0) 941(92,0)
Sexo
Feminino 35(42,7) 460 (48,9) 1 0,277
Masculino 47(57,3) 481(51,1) 1,28 (0,81;2,03)
Faixa etaria (anos)
5-9 30(36,6) 404 (43,0) 1 0,244
_ 10-14 52(63,4) 537(57,0) 1,32(0,82;2,11)
Area de residéncia
Urbana 44 (53,7)  575(61,1) 1 0,185
Rural 38(46,3) 366(38,9) 1,35 (0,86;2,14)

TCP - teste cutaneo por picada; OR - odds ratio; IC 95% - intervalo de confiancga;
p value® - valor de p (teste de Wald)

Infecao por helmintas

Das 1.023 criancas incluidas no estudo, 364 (35,7%) estavam infectadas por
qualquer um dos helmintas testados, sendo que o helminta mais frequente foi o Ascaris
lumbricoides em 239 (23,4%) criancas, seguido do Hymenolepsis nana em 57 (5,6%)
criancas e do Trichuris trichiura em 45 (4,4%) criancas, sem diferencas significativas

entre sexos, faixa etaria e local de residéncia.

Relacao entre infecao por helmintas, doencas alérgicas e atopia

Em seguida analisamos se existia alguma relacdo entre varios parametros da
infecdo por helmintas e a presenca de asma e outras doencas alérgicas ou atopia
avaliada pelos TCP. Nao observamos relacao significativa entre os parametros avaliados
como carga parasitaria, coinfecdo com dois ou mais parasitas, ou tratamento
antiparasitario prévio, e a presenca de asma, rinite ou eczema (Tabela 21).

Resultados similares também foram observados quando analisamos a relacao
entre os mesmos parametros da infecdo por helmintas e os resultados do TCP (Tabela

22).

Tabela 21. Relacao entre infecio por helmintas e a asma, rinite e eczema

Asma — n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
N© parasitas
Nenhum 62 (65,3) 594 (64,2) 1 0,888
Um 29 (30,5)  299(32,3) 0,92(0,58;1,47) 0,756
Dois ou mais 4 (4,2) 32(3,5) 1,19 (0,41;3,49) 0,742
Carga de A. Lumbricoides
Nenhuma 68 (71,6) 702 (75,6) 1
Ligeira 18 (18,9) 129 (13,9) 1,44 (0,82;2,50) 0,195
Moderada 9(9,5) 86 (9,3) 1,08 (0,52;2,24) 0,836
Intensa 0 (0,0) 11 (1,2) - -

Continua. Pagina seguinte
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Continuacio. Tabela 21

Asma — n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
Carga de T. trichiura
Nenhuma 91 (95,8) 859 (92,6) 1 0,095
Ligeira 3(3,2) 68(7,3)  0,41(0,12;1,35) 0,144
Moderada 1(1,1) 1(0,1) 9,44 (0,58;152,1) 0,114
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Carga de A. duodenale
Nenhuma 95 (100,0) 923 (99,5) - -
Ligeira 0 (0,0) 5(0,5) -
Moderada 0 (0,0) 0 (0,0) -
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0) -
Coinfecao
Nenhuma 91(95,8) 861(92,8) 1 0,358
Com um 3(3,2) 62 (6,7) 0,45 (0,14;1,48) 0,194
Com dois ou mais 1(1,1) 5(0,5) 1,89 (0,21;16,37) 0,562
Desparasitado
Sim 42 (46,7) 350 (40,6) 1,28 (0,82;1,98) 0,263
Néo 48 (53,3) 513 (59,4) 1
Rinite - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
N© parasitas
Nenhum 146 (66,4) 510 (63,7) 1 0,826
Um 68 (30,9) 260 (32,5) 0,91(0,66;1,26) 0,585
Dois ou mais 6(2,7) 30 (3,8) 0,69 (0,28;1,71) 0,433
Carga de A. lumbricoides
Nenhuma 168 (76,0) 602 (75,1) 1 0,763
Ligeira 33 (14,9) 114 (14,2) 1,03 (0,67;1,58) 0,865
Moderada 19 (8,6) 76 (9,5) 0,89 (0,52;1,52) 0,685
Intensa 1(0,5) 10 (1,2) 0,35 (0,04;2,81) 0,329
Carga de T. trichiura
Nenhuma 211 (95,5) 739 (92,1) 1 0,285
Ligeira 10 (4,5) 61(7,6) 0,57 (0,28;1,14) 0,113
Moderada 0 (0,0) 2(0,2) - -
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Carga de A. duodenale
Nenhuma 221 (100,0) 797 (99,4) - -
Ligeira 0 (0,0) 5 (0,6) - -
Moderada 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0)
Coinfecdo
Nenhuma 205(92,8)  747(93,1) 1 0,788
Com um 14 (6,3) 51(6,4) 1,00 (0,54;1,84) 0,999
Com dois ou mais 2(0,9) 4 (0,5) 1,82 (0,33;10,01) 0,490
Desparasitado
Sim 97(45,1)  295(40,0) 1,23 (0,90;1,67) 0,178
Nao 118 (54,9) 443 (60,0) 1
Eczema - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
N© parasitas
Nenhum 104 (64,2) 552 (64,3) 1 0,939
Um 53(32,7)  275(32,1) 1,02 (0,71;1,46) 0,902
Dois ou mais 5(3,1) 31(3,6) 0,85 (0,32;2,25) 0,753
Carga de A. lumbricoides
Nenhuma 117 (71,8) 653 (75,9) 1 0,174
Ligeira 31(19,0) 116 (13,5) 1,49 (0,95;2,32) 0,077
Moderada 12 (7,4) 83(9,7) 0,80 (0,42;1,52) 0,509
Intensa 3(1,8) 8 (0,9) 2,09 (0,54;8,00) 0,281

Continua. Pagina seguinte
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Continuacio. Tabela 21

Eczema - n (%) OR (IC95%) p value*
Sim Nao
Carga de T. trichiura
Nenhuma 155(95,1) 795 (92,4) 1 0,539
Ligeira 8 (4,9) 63 (7,3) 0,65 (0,30;1,38) 0,266
Moderada 0 (0,0) 2(0,2) - -
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Carga de A. duodenale -
Nenhuma 163 (100,0) 855(99,4) - -
Ligeira 0 (0,0) 5 (0,6) - -
Moderada 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0)
Coinfecao
Nenhuma 152 (93,3) 800 (93,0) 1 0,980
Com um 11(6,7) 54(6,3) 1,07 (0,54;2,09) 0,839
Com dois ou mais 0 (0,0) 6 (0,7) -
Desparasitado
Sim 68 (45,3)  324(40,3) 1,22(0,86;1,74) 0,255
Nio 82(54,7) 479 (59,7) 1

OR - odds ratio; 1IC 95% - intervalo de confianca; p value* - valor de p (teste de Wald)

Tabela 22. Relacio entre a infecao por helmintas e atopia, avaliada pelo TCP

TCP - n (%) OR (IC 95%) p value*
Positivo ~ Negativo

NP© parasitas

Nenhum 49 (59,8) 607 (64,7) 1 0,659
Um 30 (36,6) 298(31,8) 1,24 (0,77;2,00) 0,362
Dois ou mais 3(3,7) 33(3,5) 1,12 (0,33;3,80) 0,848
Carga de A. lumbricoides
Nenhuma 60 (73,2) 710 (75,5) 1 0,951
Ligeira 12 (14,6) 135(14,3)  1,05(0,55;2,00) 0,878
Moderada 9 (11,0) 86 (9,1) 1,23 (0,59;2,58) 0,569
Intensa 1(1,2) 10 (1,1) 1,18 (0,14;9,40) 0,874
Carga de T. trichiura
Nenhuma 76 (92,7) 874 (92,9) 1 0,991
Ligeira 6(7,3) 65(6,9) 1,06 (0,44;2,53) 0,893
Moderada 0 (0,0) 2(0,2) - -
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Carga de A. duodenale
Nenhuma 81(98,8) 937(99,6) 1 0,345
Ligeira 1(1,2) 4(0,4)  2,89(0,31;26,17)
Moderada 0 (0,0) 0 (0,0)
Intensa 0 (0,0) 0 (0,0)
Co-infecdo
Nenhuma 76 (92,7) 876 (93,1) 1 0,746
Com um 5(6,1) 60(6,4) 0,96 (0,37;2,46) 0,993
Com dois ou mais 1(1,2) 5(0,5)  2,30(0,26;19,98) 0,448
Desparasitado
Sim 30(40,5) 362(41,2) 0,97(0,60;1,57) 0,914
Nio 44 (59,5) 517(58,8) 1

TCP - teste cutaneo por picada; OR - odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga;
p value* - valor de p (teste de Wald)
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Discussao

Este foi o primeiro estudo realizado em Angola cujo objetivo foi avaliar se existia
alguma relacao entre a prevaléncia de atopia e das doencas alérgicas, como a asma,
rinite e eczema, e a infeccdo por helmintas em criancas residentes na provincia do
Bengo, que é uma regido com moderada a elevada prevaléncia destas infecoes.242:243
Além disso, esta regido estd muito bem caracterizada e monitorada, em relacdo a
infecoes por helmintas, pelo CISA.2 Estes aspetos permitem ver esta provincia como
um bom modelo de regido para estudar possiveis relacdes entre atopia, doencas
alérgicas e infecao por helmintas.

Em termos gerais, ndo encontramos nenhuma associacdo direta ou inversa

entre a infecao por helmintas e expressao de asma, doencas alérgicas ou atopia.

O nosso estudo mostrou uma prevaléncia de asma de 9,3%, de rinite 21,6% e de
eczema 15,9%, valores ligeiramente inferiores a prevaléncia em criancas angolanas na
provincia de Luanda que foram de 15,7%, 19,0% e 18,4% respetivamente2!! e de
adolescentes, que foram de 13,4%, 26,9% e 20,2% respectivamente.!7°

Estes resultados podem estar relacionados com varios fatores como o nao
conhecimento dos termos usados no questionario do ISAAC, que nao sdo familiares
para as crian¢as nem mesmo para os pais ou mesmo com a mé percepc¢ao dos sintomas,
conforme ja demostrado em estudos com criancas africanas.’®? Na verdade, o nivel
médio de escolaridade na provincia do Bengo é inferior ao da provincia de Luanda.245
Por outro lado, no estudo realizado em Luanda, as criancas eram provenientes apenas
de area urbana, enquanto que no presente estudo também participaram criancas
residentes em area rural. Contudo, ndo foram observadas diferencas significativas em
relagdo a residéncia urbana ou rural em termos de asma, embora criangas do sexo
feminino e residentes em aérea urbana tivessem uma maior probabilidade de ter
eczema. No entanto as diferencas entre Luanda e o Bengo, também podem ser devido a
algum outro fator que ainda nao foi identificado na nossa populacao, nomeadamente

genéticos, ambientais, socioeconomicos, infeciosos ou de estilos de vida.246.247

A prevaléncia de infec6es por helmintas no nosso estudo ¢ moderadamente alta,
como documentado nos varios estudos realizados em paises africanos248-25° e em
Angola. 242244251 Os nossos resultados mostraram uma prevaléncia de infecao
helmintica em criancas em idade escolar de 35,7%, o que é relativamente semelhante ao
encontrado num estudo publicado em 2012, que foi de 31,6%,242 porém inferior a média
nacional, que foi de 40%.252 E importante levar em consideracio que esses resultados

podem estar subestimados, uma vez que colhemos apenas uma amostra de fezes em
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cada crianga, quando esta descrito que a precisao diagnostica pode ser maior se mais de
uma amostra for analisada.2s3 Em termos de resultados, nao foram observadas
diferencas significativas entre sexos, classe etéria e criancas residentes em area urbana
ou rural, na prevaléncia da infec¢ao helmintica.

Outro aspecto que deve ser destacado é que a prevaléncia de atopia, no nosso
estudo, conforme determinado pelo TCP, foi bastante baixa (8%), o que esta em franco
contraste com o que foi encontrado em criancas de outras Aareas urbanas e rurais de
Africa,>?¢ embora tenha sido semelhante ao encontrado em 2008/2009, em criancas

etiopes de 3 anos (8,7%).254

Encontrar uma prevaléncia tdo baixa de atopia associada aos valores de
prevaléncias de asma e doencas alérgicas, inferiores as observadas em Luanda,!70:21t
numa area com prevaléncia relativamente alta de infec6es por helmintas levantou a
questdo de se tal relacdo inversa tinha a ver com a presenca dessas infecoes em
criancas. Entretanto os nossos resultados ndo mostraram relacao significativa entre a
prevaléncia, tipo, carga ou intensidade da infeccdo por helmintas, e a prevaléncia de
atopia, detectada pelo TCP, ou mesmo asma e outras doencas alérgicas. Varios estudos
realizados em outros paises africanos tiveram resultados semelhantes, e tais resultados
sao resumidos numa revisao narrativa recente focada em paises africanos.22¢ Dado
alguns aspetos sociodemograficos e ambientais especificos envolvendo paises africanos
bem como a necessidade de discutir estudos que tiveram uma amostra minimamente
robusta de pelo menos 300 criangas de faixas etarias semelhantes as do nosso estudo,
centraremos a nossa discussao em torno de estudos que atendem a esses critérios.
Nesse contexto, um estudo realizado em 2006, com 1.482 criancas de 6 a 15 anos de
idade, de 4areas rurais e urbanas do Gana nao detetaram qualquer diferenca na
prevaléncia de atopia, avaliada pelo TCP entre criancas nao infetadas, por criancas
infetadas por Ancilostomas, A. lumbricoides ou T. trichiura.'35 A carga parasitica neste
estudo variou entre regides rurais e urbanas, mas a maior foi para as criangas rurais
com 14,5% de infecao por Ascaris, e a prevaléncia de TCP positivos foi de 17,8% em
regides urbanas e 25% em rurais.!ss

Outro estudo realizado em 2003, com 359 criancas de 6 a 14 anos residentes na
Cidade do Cabo, Africa do Sul, com uma carga parasitica de T. trichiura de 40,1% e A.
lumbricoides de 14,8%, com prevaléncia de atopia determinada pelo TCP de 18,4%, nao
mostrou associacao entre estar infetado com A. lumbricoides e os resultados de TCP,
asma associada a atopia, hiperreatividade bronquica ou rinite, embora as respostas da
IgE especificas para A. lumbricoides parecessem estar associadas a parametros de

alergia.2s8 Noutro estudo realizado em 2008, com 405 criancas de 10 a 15 anos
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residentes na cidade de Gondar, Etiopia, com uma carga parasitica de qualquer
helminto de 22,7%, nao mostrou diferencas entre criangas que tinham historia de
doenca alérgica autorreferida e aquelas que nao tinham, em termos de prevaléncia de
infecdo por helmintas.255

Também na Etidpia, embora envolvendo 878 criancas mais jovens de 3 anos, de
regides rurais e urbanas, com baixa carga helmintica (apenas 8,5%), e também baixa
prevaléncia de atopia diagnosticada com TCP (8,7%), pieira (9%), eczema (6,3%) e
febre dos fenos (5%), nenhuma relagao significativa foi observada entre helmintas
testados (Ancilostomas, A. lumbricoides) e tais parametros.2¢ No entanto, dado aos
baixos valores de prevaléncia de atopia, doencas alérgicas e infecao por helmintas, este
estudo provavelmente nao teve poder suficiente para detetar qualquer diferenca.

Um estudo transversal realizado entre 2003 e 2006, envolvendo 1.385 criangas
de 5 a 16 anos de idade de regides rurais e urbanas no Gana, em que a carga de
parasitas para qualquer helminta foi de 23,1%, e a prevaléncia de atopia baseada nos
TCP foi de 18%, reportou a presenca de asma de 8,2% e de pieira de 7,9% e que apenas
a infecao por T. trichiura, mas nao por Ancilostomas ou Ascaris, estava associada ao
risco aumentado de ter TCP positivo a barata, embora nao tenha tido positividade aos
acaros, uma observacao que ¢é dificil de explicar adequadamente em base cientifica.24!
Além disso, estar infetado com qualquer helminta nao afetou a expressao de asma ou
pieira reportada.24

Num outro estudo do Gana, desenhado para testar os determinantes da alergia
ao amendoim, envolvendo 1.604 criancas rurais e urbanas de 5 a 16 anos, novamente,
nao foi observada associacdo entre estar infetado com qualquer helminta e o risco de
relatar sintomas de alergia ao amendoim ou ter TCP positivo para o amendoim.25¢

Finalmente, um estudo realizado em 2007, em 3.041 criancas de 7 a 14 anos de
idade em é&rea rural e urbana do Ruanda, onde a carga parasitica foi de 23,1%, e a
prevaléncia de ceratoconjuntivite vernal foi de 4%, nenhuma associagao foi encontrada
entre estar infetado por qualquer uma das 10 espécies de geohelmintas diferentes e o
risco de ter ceratoconjuntivite vernal.257 No entanto, este estudo utilizou um indicador
relativamente raro de atopia, que tem baixa prevaléncia na comunidade testada e isso
pode ter afetado a capacidade de detetar qualquer efeito de infecées por geohelmintas
na expressao da doenca.

Em contraste, alguns estudos em paises africanos tém demonstrado que a
infecdo por helmintas pode estar associada a diminuicdo da expressdao de atopia e ou
doencas alérgicas, embora os resultados tenham sido divergentes, em alguns casos.

Numa das fases de um estudo caso controle realizado em 2007, com 773

criancas negras sul africanas de 8 a 12 anos de idade de areas rurais e urbanas, onde a
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carga parasitica foi de 61% para A. lumbricoides e 33% para T. trichiura, e criancas
com ou sem broncoconstricao induzida pelo exercicio (BIE) foram estudadas a infecao
por A. lumbricoides, mas nao T. trichiura, sendo esta associada a uma diminuicao no
risco de ter TCP positivos.258 Em contraste, a infecao por A. lumbricoides, mas nao T.
trichiura, estava associada a um risco aumentado de BIE relacionada com atopia.

No entanto, outro estudo realizado em 2000-2001 em 7.155 criancas etiopes
rurais e urbanas de 1 a 4 anos, em regides de alta carga parasitica (T.trichiura-45%;
A.lumbricoides-38%; Ancilostomas-10%) e com prevaléncia de pieira no ultimo ano de
4,4% em criancas urbanas e 2,0% em crianc¢as rurais, mostrou que a infecdo por
Ascaris, particularmente de alta intensidade, estava associada a um risco reduzido de

ter pieira.2s8

De qualquer forma, a maioria das revisdes narrativas e sistematicas tém
demonstrado que quando os estudos realizados dentro e fora de Africa sio agrupados,
as infecGes por geohelmintas sdo com maior frequéncia inversamente relacionados a
atopia (novamente, mais frequentemente avaliada pelo TCP), embora isso possa
depender do tipo de helminta, sendo mais reprodutivel observado com o A.
[umbricoides e T. trichiura e principalmente com efeito geral sobre a positividade do
TCP em vez de sensibilizagoes especificas.!52:234.259,260

No entanto, no que diz respeito ao impacto da infecao por helmintas na asma ou
pieira, os dados tendem a mostrar resultados menos consistentes, embora uma meta-
anélise de estudos observacionais até 2006, principalmente de paises nao africanos,
tenha mostrado que a infecao por Ancilostomas pode estar significativamente associada
a um risco reduzido de ter asma,’s2 como pode ser exemplificado por um estudo
realizado no Uganda, em 2010, com 350 criancas de 7 a 16 anos que mostraram que a
infecdo por Ancylostoma duodenale estava significativamente associada a redugio da
pieira, embora nao afetasse a positividade do TCP aos 4caros.26

Finalmente, alguns estudos tém demonstrado que a infecao por helmintas pode
estar associada ao aumento da atopia, detetada pela TCP e/ou aumento da prevaléncia
de asma ou outra doenca alérgica. Um estudo caso controle, realizado em 306 criancas
etiopes de 1 a 5 anos de idade mostrou que o risco de ter dermatite atopica foi
significativamente maior em criancas infetadas com 7. Trichiura.2®2 Um estudo
transversal realizado em varios domicilios de vilas de pescadores nas ilhas do Lago
Victoria no Uganda, com 2.316 individuos, em média, um pouco mais velhos do que no
nosso estudo (mediana igual a 24 anos; 1° e 3° quartis iguais a 8 e 32 anos,
respetivamente), avaliou a influéncia dos geohelmintas (Necatur americanus,

Stronglyloides stercoralis, Trichuris trichiura, Mansonella perstans e Ascaris
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[umbricoides) e também Schistosoma mansoni na percentagem de individuos atopicos,
detetado pela positividade do TCP, que foi de 19%.15¢ Embora os outros geohelmintas e
o S. mansoni nao afetassem o TCP, a infecdo por T. trichiura foi associada com um
risco aumentado de ter TCP positivo para qualquer alergénio, como os acaros do po
doméstico, Dermatophagoides pteronyssinus e a barata, e a infecao do A. lumbricoides
estava associada a um maior risco de ter pieira.'s+

De fato, uma revisao sistematica de 2006, incluindo 33 estudos de todo o
mundo, concluiu que a infecdo por A. lumbricoides estava associada a um risco
significativamente aumentado de ter asma.'52 Além disso, deve-se ressaltar que, ainda
mais do que a infecdo por Ascaris, pode haver evidéncias mais fortes em relaciao a
respostas especificas do IgE contra esse geohelminta que estd mais consistentemente
associado a um risco aumentado de ter asma.259-238

A possivel relacdo entre asma, atopia e infecao helmintica tem sido motivo de
grande preocupagdo e motivacdo para a pesquisa, com resultados contraditérios.
Conclui-se que essa relacao muitas vezes depende do tipo de helminta, da gravidade e
frequéncia da infecdo, do momento em que ocorreu a infecao, ou seja, se é recente ou
tardia, o efeito de tratamentos anteriores e/ou atuais e também depende claramente do
desenho do estudo, definicbes operacionais da doenca e possivelmente aspetos
genéticos, também.

S3ao necessarios estudos multicéntricos, multinacionais utilizando uma
metodologia padronizada, robusta, bem definida e definicGes operacionais de doencas,
bem como uma anélise ampla e integrada dos aspetos sociodemogréaficos, assim como

aspetos diversos de exposicao ambiental.

Algumas limita¢es podem ter influenciado os nossos resultados por se tratar de
um estudo baseado nas respostas de criancas, pais ou cuidadores das criangas,
especialmente aqueles que vivem em areas rurais, que tiveram algumas limitagdes na
compreensao e interpretacao das questoes do questionario ISAAC, o que pode ter
levado a diversos vieses.

Embora tenhamos superado o tamanho amostral minimo necessario,
acreditamos que o tamanho amostral relativamente pequeno do nosso estudo também
possa ter interferido na nossa capacidade de detetar associacoOes significativas.

Além disso, embora no nosso estudo tenhamos utilizado uma das baterias mais
amplas de aeroalergénios para TCP, para evitar ter falsos negativos e ter maior
sensibilidade para detecdo de atopia, ndo estudamos imunoglobulinas E especificas
(Phadiatop) para detecao complementar de atopia, o que poderia ter demostrado um

cenario diferente em relacao a prevaléncia de atopia. Também nao abordamos alguns
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fatores de confundimento, como a historia familiar de doencas alérgicas e atopia,
outras infecbes como a tuberculose que tem alta prevaléncia em Angola e apenas
avaliamos informacOes basicas sobre histéria parasitologica prévia, tratamentos
antiparasitarios, fatores socioecondmicos e ambientais, que sdo relevantes na anéalise de
fatores de risco. No entanto, seguimos uma abordagem minuciosa e validada quanto ao
diagnostico de atopia, doencas alérgicas e infecao por helmintas e este estudo produziu
novas informacoes sobre esses aspetos em Angola.

Concluindo, nao foi encontrado qualquer relacao entre a presenca de infecoes
por helmintas e a expressao de atopia, asma e doencas alérgicas em estudantes
residentes numa regiao de prevaléncia de geohelmintas intestinais moderadamente
alta.

Outros estudos envolvendo uma amostra maior, de varias regides de Angola,
com alta e baixa prevaléncia de infecao por geohelmintas, e com uma abordagem mais
aprofundada sobre o cenario complexo de outras exposicoes ambientais devem ser

realizados para esclarecer essa relacao.
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4.5. Estudo 5

Protocolo
Infecoes por helmintas, atopia, asma e doencas alérgicas: protocolo
para uma revisao sistematica de estudos observacionais de todo o

mundo

Introducao

Os parasitas intestinais incluem um grupo alargado de microrganismos dos
quais protozoarios e helmintas sdo de maior relevancia para a satide humana.263 Os
mais prevalentes sdo os helmintas do grupo nematode, incluindo Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura e os Ancilostomas (Necator americanus e Ancylostoma
duodenale).24 A prevaléncia varia por regiao geografica e é maior em areas endémicas
da Africa subsariana, América latina, China e Asia oriental, onde tais infecdes estdo

relacionadas com pobreza e saneamento bésico precario.236.243,244,263

Doencas alérgicas, como a asma, rinite e eczema afetam milhdes de pessoas em
todo o mundo.2% Entre as exposi¢oes ambientais consideradas como influenciadoras
do desenvolvimento de doencas alérgicas estao as infecoes durante a infancia, incluindo
por helmintas. De facto, os helmintas sdo capazes de produzir diversos mediadores que
parecem modular as respostas imunitarias do hospedeiro, o que pode contribuir para
uma reducdo, por exemplo, da inflamacdo alérgica.23226¢6 No entanto, resultados de
estudos epidemioloégicos que abordam a relacdo entre infecoes por helmintas e risco de
doencas alérgicas, realizados em quase todas as regidoes geograficas do mundo,

mostraram achados inconsistentes.217:222,262,267-271

H4 apenas duas revisoes sistematicas prévias de estudos observacionais que
investigam a relacao geral entre infecoes por diversos helmintas e alergia. A primeira é
uma revisao sistematica e meta-analise que incluiu 30 estudos publicados até 2006, e
que avaliou a relacao entre helmintas e sintomas de asma.’s2 Nao encontrou nenhuma
associacao geral significativa mas, detetou alguns efeitos significativos com parasitas
especificos, como a infecdo por Ancilostomas, que estava associada a uma reducao do
risco de sintomas, enquanto que a infecdo por A. lumbricoides estava associada a um

risco aumentado de sintomas.’52 A segunda revisao sistematica incluiu 21 estudos
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observacionais publicados até 2009, e que estudou a relacdo entre helmintas e
reatividade dos testes cutdneos por picada (TCP); mostrou uma associacao inversa
entre infecdo helmintica e reatividade dos TCP.234

Trés outras revisdes sistematicas mais recentes tiveram apenas um foco na
relacdo entre o helminta Toxocara spp. e doencas alérgicas. A primeira revisao
sistemética e meta-analise é de 2013, e incluiu 10 estudos com um total de 1.530
participantes (7723 casos e 807 controlos) e avaliou a associacao entre Toxocara spp. €
asma, tendo mostrado haver um risco aumentado desta em doentes infetados.272 Uma
outra revisao sistematica, de 2017, incluiu 17 estudos, sendo 11 estudos caso controlo
(1.139 casos e 1.023 controlos) e 6 estudos transversais, com 5.469 participantes (872
com asma e 4.597 sem asma), tendo concluido que criancas infetadas com Toxocara
spp. eram mais propensas a ter asma.273 Finalmente, uma outra revisao sistematica, de
2018, incluiu 15 estudos, sendo 8 estudos caso controlo (735 casos e 1.342 controlos) e
7 estudos transversais com 4.804 participantes (1.302 com dermatite atopica e 3.502
sem dermatite atopica), mostrou que Toxocara spp. estava associada a um risco

aumentado de urticaria, mas nao de atopia ou eczema.274

Assim, as revisOes sistematicas e meta-analises existentes que investiguem o
papel de varios parasitas intestinais, incluindo helmintas em doencas alérgicas ou
atopia, tétm 10 ou mais anos e apresentam resultados insuficientes por exemplo, em
relagdo a asma ou atopia. Como detalhado acima, revisoes sistematicas mais recentes
concentraram-se apenas em infe¢oes por Toxocara spp. Perante essas lacunas
importantes e os resultados divergentes na literatura, os objetivos da atual revisao
sistematica sao identificar, avaliar criticamente e sintetizar as evidéncias de estudos
epidemiologicos observacionais que investigaram a influéncia de véarias espécies e
cargas parasiticas de infecoes por helmintas: (1) no risco de desenvolver asma, rinite,
eczema e/ou atopia; e (2) na expressao dos parametros clinicos e gravidade da doenca

em individuos com doencas alérgicas ja estabelecidas.

Métodos e analise

Este estudo foi registado no International prospective register of systematic
reviews (PROSPERO), numero de registo CRD42020167249. A revisao sera efetuada
de acordo com as diretrizes do PRISMA para revisoes sistematicas e diretrizes do
MOOSE para meta-analise de estudos epidemiologicos observacionais.27527¢ Quaisquer

modificagdes no protocolo durante a revisao sistematica serao relatadas.
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Estratégia de pesquisa

Desenvolvemos uma estratégia de busca abrangente para pesquisar estudos
publicados e inéditos sobre o tema (Apéndice 1). Iremos pesquisar na Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology Register), MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, AMED, ISI Web of Science (Science and Social Science Index),
WHO Global Health Library (que engloba o African Index Medicus, Index Medicus da
regiao oriental do mediterraneo, Index Medicus do sudeste asiatico, da América latina e
do Caribe sobre Ciéncias da Satide e o Index Medicus da regiao ocidental do pacifico),
Scielo, IndMed, PakMediNet, KoreaMed, e Ichushi (atualizada pela Japan Medical
Abstracts Society). As datas de pesquisa serao de 1970 (ou a partir do inicio de uma
base de dados, se isso ocorrer depois de 1970) até marco 2020. As bibliografias de
todos os estudos elegiveis serdo revistas para identificar possiveis estudos adicionais.
Identificaremos trabalhos e pesquisas inéditas e continuas em andamento pesquisando
as principais bases de dados relevantes baseados na Internet — www.clinicaltrials.gov;
www.clinicaltrialsregister.eu; www.controlledtrials.com; www.anzctr.org.au. Além
disso, entraremos em contato com autores que publicaram neste campo para solicitar
trabalhos potencialmente adicionais. Nao serdo impostas restricdes linguisticas;

traducoes serao realizadas quando necessario.

Critérios de inclusao para projetos de estudo

Pretendemos incluir todos os estudos epidemiologicos observacionais e
analiticos, incluindo estudos de coorte, caso controlo e estudos transversais.
Selecionaremos todos os estudos que incluem participantes de qualquer idade, nos
quais a relacdo entre a infe¢ao por helmintas e doencas alérgicas respiratérias, eczema
atépico e/ou atopia foi estudada e inclui estudos que investiguem qualquer tipo de
infecdo por helmintas, incluindo Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura, Ancilostomas (Ancylostoma duodenale e Necator americanus),
Strongyloides stercoralis, Hymenolepsis spp. (H. nana e H. diminuta), e Schistosoma
spp (S. mansoni e S. haematobium). Sempre que aplicavel, o comparador da infecao
por helmintas sera a auséncia de infecao. Alguns estudos teriam comparado diferentes
tipos de infecGes por helmintas e a carga da infecao; manteremos essas comparacoes na

revisao sistematica.
Serao excluidos artigos de discussao, cartas e editoriais, ensaios clinicos

controlados randomizados, estudos de casos clinicos e séries de casos e estudos em

animais.
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Selecao dos estudos

Os estudos encontrados nas bases de dados serao exportados para um programa
de gestdo de referéncias onde serao realizadas novas triagens. A remocao das
publicacoes duplicadas sera realizada posteriormente, os titulos e resumos dos estudos
selecionados serao verificados por dois investigadores. A leitura do texto completo de
todos os estudos potencialmente elegiveis sera efetuada e avaliada independentemente
dos critérios de inclusao (ver acima) por dois revisores. Os revisores decidirao qual dos
estudos se encaixa nos critérios de inclusdo. Quaisquer divergéncias serdo resolvidas
por discussdo, com um terceiro revisor arbitrando na circunstancia de discrepancias
nao resolvidas.
Para garantir a transparéncia, o processo de selecio serd resumido usando um
diagrama de fluxo do PRISMA.

Extracao e gestao de dados

Os dados dos artigos selecionados serdo transferidos de sua apresentacao
original para uma tabela adequada no programa Microsoft Excel©, com cada estudo
que recebera um cddigo de referéncia. Cada estudo terd a sua propria forma de
extracdo. Se for necessario, colheremos dados indiretos de figuras e graficos, adaptando
sua interpretacao de dois autores diferentes por consenso, e autores de artigos originais

também serao contatados para obter mais informacoes e dados.

Para todos os estudos incluidos, serao colhidas as seguintes informacoes:
desenho do estudo; nimero de participantes e suas caracteristicas (ou seja, pieira
devido a infecOes virais respiratdrias precoces, infecOes respiratorias nos primeiros
anos de vida, histéria pessoal e familiar de alergias, tabagismo passivo); pais de estudo;
ano de publicacdo; perfis de infecao por helmintas (presenca, carga, duracao da infecao,
tipos de parasitas, mono ou coinfecao, tratamento recente ou antigo, frequéncia de
infecdo); diferencas geograficas; estimativas (hazard ratio, risk ratio, odds ratio,
intervalos de confianca de 95%, média e DP) da associacao entre infecao por helmintas
e os resultados do estudo. Fatores de confundimento também serao analisados, se
relatados, ou seja, malaria, tuberculose (TB) ou coinfecao pelo HIV, assim como
aspetos técnicos de determinacao/definicao operacional da infecao por helmintas.

A extracdo de dados sera concluida independentemente por dois revisores e as

discrepancias serao decididas por um terceiro revisor.
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Resultados

Parametro / “outcome” primario

Estimativas de associacdo entre infecdo por helmintas e incidéncia de asma
(diagnostico médico ou pieira nos tltimos 12 meses — por exemplo, definicdo do ISAAC
ou outras definicbes comparaveis), rinite alérgica (diagnostico médico ou conforme
definido no ISAAC ou outras definicoes comparaveis), eczema (dermatite atopica
diagnosticada por médico ou definida no ISAAC ou outras definicbes comparaveis) e

atopia (avaliada usando IgE especifico do alergénio ou teste cutaneo por picada).

Parametro / “outcome” secundario

Estimativas de associacao entre infecdo por helmintas e desfechos clinicos de
doencas alérgicas respiratorias, incluindo exacerbacé6es, internamentos, gravidade de
acordo a avaliacao clinica/sintomas (utilizando qualquer tipo de escala ou questionario
validado) e qualidade de vida relacionada a satide (usando qualquer tipo de escala ou

questionario validado).

Avaliacao qualitativa

A avaliacao do risco de viés sera realizada independentemente por dois revisores
diferentes, usando o Critical Appraisal Skills Programme (CASP)277 ferramenta de
avaliacdo da qualidade para os tipos de estudos incluidos. Avaliaremos diferentes
componentes de cada estudo, incluindo adequacao do desenho do estudo, potencial de
viés de selecao, medicao de exposicoes e parametros em analise, e generalizacdo dos
achados do estudo. Para cada estudo, a classificacdo de cada componente individual e a
classificacao global do estudo, sera atribuida a categorias de risco de viés: baixa,
moderada e alta. A classificacdo global envolvera a definicao de uma média de todos as
componentes individuais. Quaisquer divergéncias nao resolvidas por discussdo serao

arbitradas por um terceiro revisor.

Avaliacao quantitativa

Se necessario, e de acordo com os dados disponiveis relatados sobre associacoes
de risco, uma anilise quantitativa sera realizada para obter estimativas de efeito,
heterogeneidade e testes de consisténcia. Graficos Forest plot serdo utilizados para
apresentar os resultados da meta-analise e os Funnel plot serao usados para avaliar
graficamente o efeito de pequenos estudos, que configurem um tipo de viés de
publicacdo. A heterogeneidade entre os tamanhos de efeito dos estudos incluidos sera

avaliada pela inspecdo visual dos graficos Forest plot e pelo uso do teste de Qui-
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quadrado para heterogeneidade (com valor p <0,1) e a inconsisténcia entre os estudos
sera descrita utilizando-se o percentual das estimativas de variabilidade de efeito que se
deve a heterogeneidade e ndo ao acaso (I2). E geralmente aceite que os valores de I2
(indice de heterogeneidade) até 25%, 50% e 75% representam niveis baixos, médios e
altos de heterogeneidade ou inconsisténcia, respetivamente,278:279 embora atualmente
seja claro que essa estatistica ndo é uma medida absoluta de tal heterogeneidade e
antes indica a propor¢ao de varidncia observada que reflete variancia nos tamanhos
reais do efeito em vez de erro amostral.28° Para isso, planeamos usar as razoes de risco
de Mantel-Haenzsel com um modelo de efeitos aleatérios e IC 95% para dados
dicotémicos. Os parametros / “outcomes” continuos (como sintomas ou avaliagcdes de
qualidade de vida) serdo analisados como valores padronizados de diferencas médias
(SDM - Standardized Mean Difference) utilizando um modelo de efeitos aleatoérios e
IC 95%, pois os estudos incluidos podem relatar diferentes instrumentos de medicao.
Também planeamos realizar analises de sensibilidade dos estudos incluidos e seu
impacto na meta-analise. Se os resultados dos estudos longitudinais permitirem, os
resultados primarios (como Risk ratios ou Hazard ratios) também serao analisados
como uma forma de adaptacao de analise sequencial de ensaio (TSA-Trial Sequential
Analysis) usando a abordagem de monitorizacao de limites de O'Brien Fleming, a fim
de evitar resultados falsos positivos ou falsos negativos da meta-analise agrupada,
evitando resultados falsos ou negativos.28! A analise de subgrupos pode ser realizada de
acordo com diferentes espécies descritas de helmintas ou doencas, ambientes rurais

versus urbanos, faixas etarias, regioes geograficas e pelo desenho do estudo.

Sintese de dados

Uma tabela descritiva de todos os estudos incluidos sera elaborada, a fim de
resumir os dados. Para estudos sem os dados necessarios, (por exemplo, estimativas
relativas de risco do efeito da infecdo por helmintas e os resultados) realizaremos uma
sintese narrativa dos dados em que usaremos textos para descrever os achados gerais
dos estudos, destacar seus pontos fortes e limitacoes, e fazer comparacoes textuais
entre os estudos nesta categoria a luz da questao do estudo. Para os estudos
razoavelmente homogéneos, em termos clinicos e metodolégicos (ou seja, que tenham
utilizado métodos semelhantes no que diz respeito a selecao e inclusao de voluntarios,
definicdo e avaliacdo dos helmintas, definicdo e avaliacdo dos resultados e anélises
estatisticas), realizaremos meta-analises utilizando modelos de efeitos aleatorios para
estimar o efeito combinado da infecdo por helmintas em cada um dos resultados do
estudo. A meta-anélise para a associacao entre infecao por helmintas e cada parametro

/ “outcome” sera realizada separadamente. Iremos quantificar a heterogeneidade entre
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estudos utilizando a estatistica I2 (indice de heterogeneidade), que é uma medida
(intervalo 0-100%) usada para quantificar a proporcao de variancia nas estimativas
agrupadas, atribuiveis a diferencgas nas estimativas entre estudos incluidos na meta-
analise.278281 A variancia entre os estudos seréd estimada utilizando-se a estatistica tau-
ao-quadrado (t2) derivada da abordagem DerSimonian-Laird.?82 Quando os dados
estiverem disponiveis, realizaremos analises de subgrupos de acordo com os cenarios
rurais versus urbanos, faixas etarias, regioes geograficas do mundo e por outras
caracteristicas potenciais, como desenho do estudo (coorte, caso controle, estudos
transversais). Realizaremos analises de sensibilidade com base no risco de viés dos
estudos, a fim de avaliar a robustez dos resultados encontrados. No caso da analise de
sensibilidade com base na qualidade dos estudos, vamos avaliar as estimativas de efeito
combinadas de todos os estudos, independentemente de sua classificacao de qualidade
(baixa, moderada ou alta). Em seguida, vamos excluir todos os estudos de baixa
qualidade, deixando os estudos moderados e de alta qualidade; vamos entdo comparar
os resultados, com os obtidos quando todos os estudos estavam combinados,
independentemente de sua qualidade. Vamos repetir o processo excluindo os estudos
de qualidade moderada, deixando apenas os estudos de alta qualidade, e entao vamos
comparar estes resultados, com os resultados dos estudos anteriores. Avaliaremos
evidéncias de vieses de publicacdo usando graficos Funnel plots e testes estatisticos de
Begg e Egger.283:284 As meta-analises serdo realizadas pelo Stata Statistical Software
(Release 13; StataCorp LP., College Station, TX, USA). A lista de verificacdo do

PRISMA seré utilizada para notificacdo da revisdo sistematica.

Etica e plano de gestio de dados

Nao é necessaria aprovacdo ética porque os dados a serem coletados e
analisados serdo baseados apenas na literatura publicada e, portanto, ndo podem ser
vinculados a individuos especificos. Os dados selecionados serao mantidos em uma
base de dados que tera acesso protegido e s6 sera usado pelos autores envolvidos. No

entanto, os dados anonimizados serao colocados num repositorio aberto.

Envolvimento do doente e do publico
Uma vez que esta sera uma revisao sistematica, nao havera envolvimento direto

dos doentes ou do publico.
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Disseminacao

Esta revisao sistemética permitira, pela primeira vez, sintetizar os resultados de
estudos observacionais que abordam as associacoes entre uma ampla variedade de
helmintas relevantes e desfechos alérgicos comuns. A revisao sera baseada em estudos
publicados entre 1970 e marco de 2020, e permitira analisar aspetos metodologicos de
estudos selecionados, como desenho de estudo, questoes usadas, métodos utilizados e

risco de vieses de selecao.

Mais especificamente, a nossa revisao preenchera uma lacuna importante, uma
vez que as revisOes sistematicas anteriores sao datadas ou focadas em um wnico
helminta (por exemplo a Toxocara). Assim, o nosso estudo fornecera informacodes
atualizadas relevantes sobre o conhecimento atual das associacOes entre doencas
alérgicas, atopia e infecdo por helmintas, em criancas e adultos. Isso sera feito com
recurso a informacoes de todo o mundo sem restricoes geograficas ou linguisticas nas
quais; a) Varios parametros relacionados a infecido por helmintas serdao analisados
(tipos de helmintas, carga de infecdo, frequéncia de infe¢oes, entre outros); b) A relacao
sera analisada entre os parametros dos helmintas e ndo apenas a uma tnica doenca
alérgica, mas em um contexto mais amplo de atopia, asma, rinite e eczema; e ¢) A
relacdo nao sera apenas analisada em termos de risco de desenvolvimento da doenca,

mas também em relacao a gravidade da doenca.

Acreditamos que os nossos resultados deverao permitir-nos tirar conclusoes
significativas sobre a relevancia e o tipo de efeitos envolvidos na relacao entre infecao
por helmintas e atopia, asma e doencas alérgicas em criancas e adultos, podendo ter

implicacoes clinicas e sociais.

Como pontos fortes, podemos referir que esta é a primeira revisao sistematica
para abordar a relacao entre uma grande variedade de infecoes por helmintas e atopia e
as doencas alérgicas mais frequentes (ou seja, asma, rinite e eczema). Para além disso,
envolve uma estratégia de busca minuciosa utilizando as principais bases de dados, em
medicina e sadde publica garantirdA que os artigos relevantes sobre o tema sejam
identificados. Mais ainda, este protocolo seguiu as diretrizes dos Itens de Relatorios
Preferenciais para RevisOes Sisteméaticas e Protocolos de Meta-Analise. Finalmente,
nao apresenta restricoes linguisticas ou geograficas, e fornecera um quadro abrangente

e global sobre o tema e permitira investigacoes sobre quaisquer diferencas regionais.

98



Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

Como limitacoes, poderemos assumir que diferentes definicoes epidemiologicas
de doencas alérgicas, bem como a consideracdo de uma grande variedade de espécies
de helmintas, para as quais os nimeros de estudos elegiveis podem ser limitados,
podem afetar a validade de qualquer meta-analises de subgrupos por espécies de

parasitas e os resultados das doencas alérgicas.

A nossa estratégia de divulgacao envolvera apresentacoes em reunides
cientificas, bem como a publicacdo de artigos em revistas internacionais, com revisores
por pares e de acesso aberto. No entanto, dado o crescente percentual relativo de
criancas com atopia, asma e doencas alérgicas em todo o mundo, particularmente em
certas areas geograficas, a carga relevante de infecoes por helmintas em certas regioes
do mundo, também planeamos organizar reunides com médicos e outros prestadores
de servicos de satide, bem como com comunidades locais (nomeadamente em Africa)

para analisar e discutir nossos resultados e suas potenciais implicacéoes.
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Capitulo 5

Discussao e Conclusoes globais

A asma é, sem duavida, um problema de satide publica 4 nivel mundial, estando
frequentemente associada a doencas alérgicas e a atopia, com maior relevancia em
criancas e adolescentes, conforme documentam varios estudos descritos aqui nesta
tese.

Em Africa, apesar de serem escassos os estudos, os dados epidemioldgicos
apontam também para uma grande preocupacdo de saide publica, pois a asma
constitui uma das principais causas de atendimento em instituicoes de saide, a nivel
das comunidades, quer urbanas como rurais, onde as condicbes de saneamento e

acesso aos cuidados bésicos de satide sao limitadas.

Os estudos descritos nesta tese sao os primeiros realizados em Angola com esta
abordagem. Apesar da asma nao estar inserida no Manual de Vigilancia Epidemiologica
da Direcdo Nacional de Satde Puablica do Ministério da Satde de Angola
(DNSP/MINSA), como doenca de intervencdo prioritaria, esta constitui também um
problema de Satide Nacional, que é negligenciado provavelmente por nao existirem
dados publicados sobre a sua magnitude, e também porque a mortalidade por asma é
relativamente baixa comparando com elevadissimas taxas de mortalidade por outras
doencas, nomeadamente as infeciosas, como por exemplo a malaria, a SIDA, ou a

tuberculose.

A discussao desta tese seri sistematizada de acordo com os resultados dos

estudos realizados, em Luanda e no Bengo.

5.1. Prevaléncia da asma, rinite e eczema em criancas e adolescentes,

residentes em Luanda e no Bengo

Nos estudos realizados, utilizdmos a metodologia do ISAAC, em Luanda com
uma amostra aleatoria de mais de 3.000 criancas e adolescentes, resultando num total
de 6.208 participantes de 6 e 7 e 13 e 14 anos, de 46 e 23 escolas selecionadas,

respetivamente e todos residentes em regidao urbana. Ja nos estudos do Bengo a
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amostra foi constituida por 1.023 criancas de 5 a 14 anos, de 5 escolas selecionadas
também aleatoriamente, residentes em regido urbana e rural.

Os nossos resultados revelaram prevaléncias elevadas de asma, rinite e eczema,
sendo que a prevaléncia de asma foi maior nas criangas de 6 e 7 anos, embora a da
rinite e a do eczema tenham sido maiores nos adolescentes de 13 e 14 anos de Luanda,
enquanto que nas criancas do Bengo a prevaléncia de asma foi relativamente inferior,
embora as prevaléncias de rinite e eczema também tenham sido elevadas.

A prevaléncia de asma nos nossos estudos de cerca de 16% (6 e 7 anos, Luanda),
13% (13 e 14 anos, Luanda) e 9% (5 a 14 anos, Bengo), esta entre os valores médios
observados no ISAAC com uma variagao entre 4% na Indonésia e 38% na Costa Rica74
em relacdo as criancas e 3% na Albania e 31% no Reino Unido,# em relacao aos
adolescentes. A prevaléncia da asma em Luanda e no Bengo é superior a da Nigéria,
Camaroes e Republica Democratica do Congo,74165:169.193 porém ¢é inferior a de Cidade do
Cabo e Polokwane na Africa do Sul.’65193 Os dados da prevaléncia da asma nos nossos
estudos podem, contudo, estar subestimados, como reportaram alguns artigos, uma vez
que o termo “pieira” usado no questionario do ISAAC para definir asma, nao é bem
conhecido e pode ter sido mal interpretado ou nao valorizado pelos pais ou cuidadores
das criancas ou mesmo pelos adolescentes, como foi nossa percecao, mas também a de
outros estudos africanos.¢7

A prevaléncia de rinite nas criancas e adolescentes de Luanda e nas criancas do
Bengo foi de 19%, 27% e 22% respetivamente. No Bengo, criancas dos 10 aos 14 anos
tiveram maior probabilidade de a ter e estes valores estdo acima da média global
mundial, que é de 9%.7+75 Em Africa, a nossa prevaléncia em Luanda foi inferior a das

criancas e adolescentes mocambicanos,!7 porém muito superior a da Nigéria.7+175

A prevaléncia de eczema (18%, 20% e 16%) nos nossos resultados é superior a
média da prevaléncia mundial que é de 9% nas criancas e 7% nos adolescentes’+'77 e a
de muitos paises africanos,'93 como nas criancas e adolescentes em Mocambique,*®7 na
Africa do Sul e Nigéria,”+77 apesar de ser inferior a de varios paises da Asia e da
América do Sul.”77 A prevaléncia elevada do eczema nos paises em desenvolvimento,
como ¢ o caso de Angola, pode estar relacionada com o elevado nimero de doencas que
cursam com manifestacoes cutaneas e prurido e o termo ter sido mal interpretado pelos
pais das criancas ou pelos adolescentes, como relatado nos outros estudos,'®” nao
obstante a comparacao dos dados do ISAAC nas fases I e III, ter mostrado que a
prevaléncia do eczema aumentou na maioria dos paises independentemente das suas

condicoOes socio econémicas.’4177
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A gravidade da asma, avaliada pela medida do Pico de fluxo expiratério (PEF),
foi muito maior nas criancas de 6 e 7 anos de Luanda, onde mais de 50% das criangas
apresentaram obstrucdo moderada a grave, contra apenas cerca de 10% dos
adolescentes e criangas do Bengo. Estes achados, sobretudo nas criancas, podem ter
sido influenciados pelo deficiente desempenho técnico na realiza¢do da medida do PEF,
por algumas criangas, mas também podem refletir diferencgas reais da gravidade da
asma entre as duas regioes estudadas. De qualquer forma, um ntimero consideravel das
nossas criancas e adolescentes estavam sintomaticas, ou seja, nao controladas,
particularmente em Luanda. Isto estad em consonancia com muitos estudos do ISAAC,
onde os resultados também demonstraram elevada prevaléncia de sintomas de asma
grave entre as criancas com pieira atual, sendo observado sobretudo nos paises de
médio e baixo rendimento.76:164

Com os nossos resultados podemos concluir que a asma e doencgas alérgicas
como a rinite e o eczema sao um problema de satide piblica nas criancas e adolescentes
das provincias de Luanda e do Bengo, com elevadas prevaléncias, comparaveis e até
mesmo superiores as de alguns paises africanos e de outras regioes do mundo. Os
nossos estudos mostraram que uma elevada percentagem das criancas e adolescentes
asmaticos nao tém qualquer seguimento médico especializado, ndo tém nenhum
tratamento de controlo prescrito, alguns (muito poucos) usam apenas medicacao de
alivio com beta 2 agonistas de curta acdo e, como consequéncia destas limitacoes,
frequentemente nao estdo controlados. Este é um problema grave, que pode ter a ver
com aspetos como baixa acessibilidade a cuidados de satde nas regites estudadas, ou a

dificuldades econémicas que impedem o cumprimento da medicacao pelos doentes.

5.2. Fatores de risco para asma e doencas alérgicas

Como foi um dos nossos objetivos, com os estudos de Luanda, conseguimos
identificar provaveis fatores de risco e mesmo de protecao para a asma. As criancas e 0s
adolescentes tiveram maior probabilidade de ter asma na presenca de rinite (em cerca
de 6 e 5 vezes, respetivamente), conforme observado nos outros paises, quer em
criancas, como em adolescentes.!76:178:179.195 A rinite é, de facto, um fator de risco
conhecido para a asma e pode piorar seus sintomas.!09-18¢ Também as criancas e
adolescentes tiveram maior probabilidade de ter asma na presenca de eczema (em
cerca de 2 e 3 vezes respetivamente). De facto, estudos em outros paises, mostraram
uma relacao entre a presenca de eczema atdpico em criancas em idade escolar e o inicio
precoce, subsequente, de asma.81.182

Outro possivel fator de risco identificado nos nossos participantes foi o uso de ar

condicionado do tipo Split no domicilio como sistema de refrigeracao do ar em cerca de
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3 vezes nas criancas e 2 vezes nos adolescentes, conforme observado em outros estudos.
Estes sistemas constituem um fator de risco, possivelmente porque a higienizacao dos
mesmos é mais complexa e, assim, podem acumular maior quantidade de alergénios,84
micro-organismos e substancias irritativas. Num estudo efetuado por questionario em
cerca de 12.000 pais de criancas de 0 a 14 anos de idade, na China, a ventilacao natural
em casa era um fator protetor contra asma, quando comparada com o uso de aparelhos
de ar condicionado no domicilio.’83 Também um estudo efetuado no México, com
questionario focando as caracteristicas das residéncias de 5.210 criangas em idade
escolar, mostrou que, entre outros fatores, o uso de ar condicionado estava
significativamente associado com o risco de se ter alergias e asma bronquica.285
Finalmente, um estudo efetuado em Singapura, em 104 centros de dia infantil, e que
incluiu 4.629 criancas com uma idade média de 4 anos (+1,24), observou que os
centros com ventilacao por ar condicionado tinham uma maior prevaléncia de criancas
com rinite, sibilancias nos tltimos 12 meses e sintomas de doenca respiratéria baixa
como tosse produtiva e expectoragio.28¢ Em contraste, um outro estudo pelo mesmo
grupo de investigadores, realizado também em Singapura, em 3.071 criancas, com forte
exposicado ambiental a poluicdo automoével citadina, mostrou que o uso destes
aparelhos pode proteger contra riscos relacionados com poluicdo ambiental e transito
automovel, como fatores agravantes de asma.'2° Assim, parece, de facto ser mais
frequente a associacao de ar condicionado com o risco de criancas terem asma, embora,
em determinadas circunstancias em que haja maior poluicao ambiental, os aparelhos
de ar condicionado possam reduzir a poluicao externa, do transito automovel, dentro
de casa e, assim, associar-se a alguns aspetos protetores contra manifestacoes de asma.

Alguns farmacos foram também identificados como sendo provaveis fatores de
risco para asma, no nosso estudo. O uso de antibi6ticos no primeiro ano de vida das
criancas do nosso estudo, aumentou o risco de asma em cerca de 2 vezes, como
reportado em outros estudos do ISAAC.85 A elevada frequéncia de toma de
paracetamol (mais de 1 vez por més) nas criancas e adolescentes foi outro provavel
fator de risco para asma identificado, o que também esta de acordo as conclusoes de
varios estudos,85186198 sendo também reportado como fator de risco para
rinoconjuntivite e eczema.!85186.198 Importa aqui referir que em Angola o uso frequente
de paracetamol, sobretudo nas criancas deve-se a elevada prevaléncia de doencas
infeciosas cuja principal manifestacao clinica é a febre como é o caso da malaria, que é
uma das principais causas de morbimortalidade no pais.

O tabagismo materno durante o primeiro ano de vida das criancas também
aumentou o risco de ter asma em cerca de 3 vezes, no nosso estudo. Este fator de risco

também foi reportado nos estudos do ISAAC, que também mostrou um aumento do
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risco de rinoconjuntivite e eczema.’®” Além disso, estudos longitudinais e
multinacionais realizados na Europa mostraram que o tabagismo durante a gravidez e
das maes durante o primeiro ano de vida de seus filhos foi um fator de risco
significativo para o desenvolvimento subsequente de pieira precoce na infancia ou
adolescéncia.'88189 Em Mocambique, um estudo realizado em criancas asmaticas e nao
asmaticas, também mostrou que ter pelo menos um dos pais fumador, era um fator de
risco significativo para asma.'78

Entretanto, em contraste, nas criancas de 6 e 7 anos, o uso da eletricidade para
cozinhar (fogado elétrico) revelou-se como provavel fator protetor contra o risco do
desenvolvimento da asma, o que pode ser explicado pelo facto das criancas que vivem
em residéncias com este tipo de energia para cozinhar estarem menos expostas a gases
ou fumos toxicos do que aquelas que residem em locais que usam o carvao ou a lenha
para cozinhar. De facto, o uso de carvao para cozinhar tem demostrado ser um fator de

risco para asma, em muitos estudos.9°

Assim, 0s nossos estudos permitem-nos concluir que alguns fatores ambientais
potencialmente relevantes e ja conhecidos também parecem constituir fatores de risco
para asma e outras doencgas alérgicas em criancas e adolescentes angolanos. Portanto, é
necessario que sejam desenvolvidos planos de gestao e prevencao de forma a diminuir a

exposicao a estes fatores de risco e aumentar o acesso aos cuidados basicos de satde.

5.3. Sensibilizacoes alérgicas em criancas angolanas

Os nossos resultados, efetuados no Bengo, mostraram uma prevaléncia muito
baixa de atopia (8%), se compararmos com outros estudos realizados em paises
africanos, como na Africa do Sul, no Uganda e nos Camardes, que foram de 32%, 25% e
43% respetivamente.!34.207.208 Egstas discrepancias podem ser explicadas por diversos
fatores ja conhecidos2!5s mas também poderiam ser explicados por uma possivel elevada
prevaléncia de infecdo por helmintas na area do estudo, que se associasse a uma
inibicao da expressdo de atopia. Contudo, os nossos resultados ndo comprovaram esta
relacao conforme descreveremos mais abaixo.

Também nao encontramos uma relacao significativa entre local de residéncia
(urbano ou rural), sexos e grupo etario e o risco de ser sensibilizado para
aeroalergénios. Isso contrasta com varios outros estudos em criancas, particularmente
em relacdo a area de residéncia. Por exemplo, um estudo realizado em criancas
coreanas de uma aldeia rural, uma cidade rural e uma cidade urbana mostrou que a

prevaléncia de doencas alérgicas e atopia foi menor em criancas com pais de areas
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rurais e agricolas.’® Outro estudo, realizado em criancas rurais e urbanas na India,
mostrou que as criancgas rurais apresentaram menor prevaléncia de TCPs positivos,
asma auto referida e rinite.223 Um outro estudo sul africano em criancas, urbanas, peri
urbanas e rurais mostrou que a prevaléncia de TCPs positivos foi significativamente
menor em criancas de area rural do que em criancas urbanas ou recentemente
urbanizadas.2°¢ Varios fatores podem estar por detras da diferenca entre esses estudos
e o nosso estudo, pelo facto de que as criancas urbanas no nosso estudo também
tiveram contato frequente e regular com ambientes rurais, em fazendas (quintas,
lavras), desde a sua infancia e isso pode ter diminuido as diferencas urbano-rurais.
Além disso, as criancas da area de estudo (provincia do Bengo) residentes em areas
urbanas brincam ao ar livre uma boa parte do dia, em condi¢does muito semelhantes as
das areas rurais e a maioria delas passa as férias escolares em areas rurais, ajudando a
familia com a agricultura de subsisténcia.

As sensibilizacoes alérgicas mais frequentes foram por &caros, seguido da
mistura de barata e fungos, sem diferencas significativas entre sexos, idade e area de
residéncia, embora as sensibilizacbes por Blomia tropicalis tenham sido mais
frequentes em criancas residentes em area rural. Esses resultados sao semelhantes aos
de outros estudos em criancas e adolescentes africanos,34135205.216.217 mostrando alguns
deles diferencas entre residentes em area urbana e rural. Um achado semelhante foi
encontrado na Africa do Sul, em relaciio a sensibilizacio por B. tropicalis, que foi mais
frequente em criancas rurais, num estudo que envolveu criangas e adolescentes de uma
area rural e urbana.2'8

Nao observamos, no nosso estudo, criancas sensibilizadas a poélenes de
gramineas, como também foi observado no estudo em criancas suburbanas no Uganda,
que mostrou que muito poucas criancas estavam sensibilizadas para a erva das
Bermudas ou outros polenes.2°7 No entanto, os nossos resultados contrastam com os
resultados de outros estudos, como por exemplo um estudo nigeriano com
adolescentes, que mostrou uma mais frequente positividade dos TCP para mistura
ervas,'2 e outro estudo em voluntarios (criancas e adultos) do Zimbabue que mostrou
altas percentagens de sensibilizacoes a polenes.204 Estas discrepancias podem ser
explicadas por varios motivos nomeadamente o facto de que os extratos de polenes de
gramineas na bateria de TCP usada por no6s poderem nao estar adaptados a area
geografica que estudamos; pelas caracteristicas climaticas locais que influenciam o
contetdo da vegetacao e a liberacao de pdlen; assim como tipos especificos de pdlenes
também podem ser diferentes entre as regides.22c Tais diferencas podem ser

encontradas quer entre varias regioes de Angola, como em outras regioes de Africa.
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Os resultados do nosso estudo mostraram que cerca de 55% das criangas
sensibilizadas ndo tinham manifestacoes clinicas das doencas alérgicas e a positividade
dos TCP nao foi significativamente preditiva de as criancas terem asma, rinite ou
eczema. Isso contrasta com varios estudos que mostraram que crian¢as com doencas
alérgicas estdo mais frequentemente sensibilizadas a aeroalergénios. De facto, um
estudo em criancas na Africa do Sul mostrou que o niimero de TCPs positivos estava
positivamente associado a asma e hiperreatividade bronquica.'3* Num outro estudo
envolvendo adolescentes nigerianos, os TCPs positivos aos aeroalergénios foram mais
frequentes em asmaticos do que em nao asmaticos.'29 No estudo de coorte ugandense
envolvendo criancas, ter TCPs positivos aumentou significativamente o risco de ter
pieira, rinite alérgica e eczema.20” Esses resultados sao concordantes com grandes
analises de dados europeus que mostraram que a atopia aumenta o risco de
comorbidades alérgicas.2’3 No entanto, essa associacio nem sempre pode ser
encontrada, como mostrou um estudo realizado em estudantes tanzanianos, no qual
nao foram observadas diferencas na reatividade do TCP entre criancas asmaticas e nao
asmaticas.22t Além disso, um outro estudo realizado em criancas etiopes rurais e
urbanas ndao mostrou relacdo entre sensibilizacbes detetadas pelo TCP com o D.

pteronyssinus ou com baratas e a presenca de pieira.222

Assim, os nossos resultados mostraram que as sensibilizacoes alérgicas mais
frequentes em criancas da provincia do Bengo, em Angola, envolvem acaros do p6
doméstico, seguidos de baratas e fungos, tal como acontece em outras regides de Africa,
e nao foi encontrada nenhuma relacdo entre sensibilizacoes atopicas e doencas

alérgicas.

5.4. Infecao por helmintas como fator de risco ou de protecio em
relacao a atopia, asma e doencas alérgicas

A provincia do Bengo é conhecida por ter elevada prevaléncia de infecao por
helmintas, documentada em estudos,242243 e, assim, um dos principais objetivos desta
tese foi estudar a relacido entre as prevaléncias de atopia, doencas alérgicas e esta
infecdo intestinal.

Observamos que cerca de 36% das nossas criancas estavam infetadas por
helmintas, sendo o mais frequente o Ascaris lumbricoides sem diferencas significativas
entre sexos, idade e area de residéncia, contudo nao encontramos qualquer relacao
entre atopia, asma, rinite ou eczema e infecao por helmintas. A provavel relacao entre

asma, atopia e infecdo helmintica tem sido um grande desafio para investigacdo ao
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longo de varios anos, conforme documentam diversos estudos47:260:287 incluindo em
paises africanos,288289 com resultados contraditorios. Enquanto que alguns estudos
demostraram que a infeciao por helmintas, nomeadamente pelo Ascaris lumbricoides,
estava associada a uma menor prevaléncia de doencas alérgicas como a asma,3% ou o
eczema,’s® outros estudos demostraram também que infecoes helminticas
nomeadamente pelo Enterobius vermicularis e pelo Ancylostama duodenale estavam
associadas a prevaléncia maior de rinoconjuntivite e/ou do eczema em criancas,!s°
concluindo estes estudos que esta relacao muitas vezes depende do tipo de helminta, do
tempo em que ocorreu a infecao, ou ainda do efeito do tratamento.29° Entretanto, um
estudo caso controlo, realizado em area rural do Equador com criancas e adolescentes,
demostrou que nao havia relacao entre infecao helmintica e doencas alérgicas e/ou
entre sensibilizagoes alérgicas,29* resultado similar ao do nosso estudo.

Nos poucos estudos realizados em Africa, estas controvérsias também existem.
Um estudo caso controlo realizado na Etidopia, com criancas urbanas e rurais,
demonstrou que a infe¢do por helmintas nomeadamente pelo Ascaris lumbricoides,
estava associada a reducao dos sintomas da asma,222 contudo, um outro estudo também
com criancas e também realizado na Etiépia demostrou que o eczema era mais comum
nas criancas infetadas pelo Trichuris trichiura,?%2 enquanto que um outro estudo
transversal com criancas e adultos etiopes mostrou que a auséncia de helmintas estava
associada a uma diminuicao da sensibilizacao por barata.2”7 Por sua vez um estudo
realizado no Uganda com criancas e adolescentes concluiu que a infecdo pelo
Ancylostoma duodenale estava associada a uma reducao dos sintomas de asma e das
sensibilizacbes alérgicas aos &caros.2¢* Também um outro estudo realizado com
criancas e adolescentes urbanos e rurais na Africa do Sul demostrou que a infecéo por
Ascaris lumbricoides estava associada a uma diminuicao das sensibilizagoes alérgicas
(TCP),48 enquanto que um outro estudo também realizado na Africa do Sul com
criancas de area urbana mostrou que criancas, também infetadas pelo Ascaris
[umbricoides tinham um risco significativamente maior de ter TCP positivos.238

Como podemos demonstrar no nosso estudo que foi realizado numa regiao de
prevaléncia moderadamente elevada de infecao por helmintas, na provincia do Bengo,
nao foi encontrada nenhuma relacao significativa entre infecdo por helmintas e a
expressao de atopia ou de doencas alérgicas, nomeadamente asma, rinite e eczema.
Contudo, estudos mais alargados e com uma abordagem integrada, incluindo varios
fatores socio demograficos e ambientais mais abrangentes, serdo necessarios, para se

esclarecer melhor esta tematica.
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Para, de igual forma, esclarecer melhor esta relacao, propusemo-nos realizar
uma revisdo sistemética, cujo protocolo ja estd delineado e publicado. Também a

revisao sistematica, propriamente dita, ja esta em realizacao.
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Capitulo 6

Pontos fortes e Limitacoes globais

Estes foram os primeiros trabalhos, dedicados ao estudo das prevaléncias da
asma, rinite e eczema, assim como seus fatores de risco na populacdo angolana,
constituindo um marco na histéria da Pneumologia do pais e um complemento aos

estudos epidemiolégicos sobre asma e doencas alérgicas em Africa e no mundo.

O estudo da atopia no Bengo, faz parte de um conjunto de pouquissimos estudos
sobre sensibilizacoes de alergénios em criancas africanas, e é também o primeiro em
Angola, e assim como o estudo da relacao entre atopia, doencas alérgicas e infecao por

helmintas contribuira para motivar a realizacao de outros estudos.

UtilizAmos questiondrios validados internacionalmente e metodologia
padronizada, o que nos permitiu fazer comparacoes com varios estudos realizados em
diversos paises no mundo, e obtivemos excelentes taxas de resposta, o que nos
permitiu, termos amostras representativas, alem de que nossos resultados podem ser
comparados com os de outros estudos uma vez que utilizamos o protocolo do ISAAC,

como a maioria dos estudos.

Porém, os nossos estudos tiveram vérias limitacoes, destacando-se as seguintes:

Os questionarios foram baseados nas respostas dos pais ou encarregados de
educacao das criancas e dos proprios adolescentes, o que pode ter influenciado uma

série de vieses de memoria;

Alguns pais ou encarregados de educacao e alguns adolescentes, sobretudo os
residentes em areas rurais, tinham limitacées na compreensao dos termos usados nos

questionarios, e isso pode ter sido associado a uma série de vieses de interpretacao;
Todas as criancas e adolescentes que participaram nos estudos em Luanda eram

residentes de area urbana e pertenciam a agregados familiares relativamente com

melhores condi¢Oes socioecondémicas e os resultados dos estudos em Luanda, nao
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podem ser inteiramente extrapolados para criancas de area rural e com menos

condicoes socioeconémicas;

Fatores de risco potencialmente relevantes, como a historia familiar de asma e
outras alergias, a historia familiar de atopia ou a sensibilizacdo aos aeroalergénios, bem
como varios fatores socio demograficos nao foram incluidos na analise dos estudos em
Luanda, e no Bengo. Mais ainda, a bateria dos TCP utilizada pode nao ter sido eficaz
para detetar sensibilizacGes para polenes na regido, o que pode ter parcialmente

prejudicado na comparacao com outros estudos;

Também no estudo do Bengo nao termos comprovado a presenca de atopia de
forma complementar, com o teste de rastreio serolégico de atopia (Phadiatop) para
deteccao de imunoglobulinas E (IgE especificas) para os aeroalergénios mais
prevalentes, o que poderia enriquecer a nossa analise, assim como nao termos estudado
alguns fatores de confundimento como por exemplo, outras infecoes como a

tuberculose que tem uma elevada prevaléncia no nosso pais;

Embora o nosso tamanho da amostra no Bengo, tenha sido determinado para
ter poder estatistico suficiente, pode nao ter sido suficientemente eficaz para estudar a
influéncia de fatores como infe¢oes helminticas, por si s6 ou em associacao com a vida

rural ou urbana e outras caracteristicas sociodemogréficas, sobre a atopia.
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Capitulo 7

Perspetivas futuras

Estes foram os primeiros estudos realizados em Angola, que apesar de terem
sido realizados em apenas duas provincias de Angola, serviram de base para futuros
projetos como: estudos epidemiologicos sobre asma, atopia e doencas alérgicas e seus
fatores de risco, em outras localidades de Angola com a mesma faixa etaria e com
adultos, com abordagem mais profunda e abrangente para clarificar determinados

aspetos que ficaram por ser esclarecidos.

Embora o desenho transversal tenha sido limitante por ndo permitir identificar
a sequéncia temporal entre exposicao a fatores de risco e desenvolvimento da asma e
doencas alérgicas, os nossos dados sao tteis para o diagnoéstico da situacao atual da
regido, servindo de subsidio para o planeamento de acoes especificas para a prevencao

e o controlo da asma:

a) Que sejam implementadas normas e estratégias para o diagndstico precoce,
tratamento e seguimento adequado aos doentes com asma, atopia e doencas
alérgicas, assim como medidas para melhorar as condicbes socio
econdmicas e de saneamento basico, por forma a evitar complicagoes,

melhorar a qualidade de vida e o prognéstico dos doentes;

b) Que os nossos decisores das politicas de satide considerem a asma e doencas
alérgicas, um verdadeiro problema de saide em Angola e que haja maior
investimento em investigacio e pesquisa sobre asma e seus determinantes,

assim como de outras doencas respiratorias cronicas.
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Apéndices

Questionarios

Questionario— 6 e 7 anos

Nesta folha estdo as questdes sobre o nome, escola e data de nascimento do(a) seu/sua
filho(a). Por favor escreva as respostas a estas perguntas no respectivo espaco.

Para todas as outras questdes s6 é necessario marcar com um visto ( V) no quadrado certo.

No caso de se enganar, faga uma cruz nesse quadrado e marque com um visto ( V') a resposta
correcta. Escolha apenas uma opg¢ao, a nao ser que haja indicagdes contrarias.

Exemplos de como marcar questionarios Idade 6 |anos

Sim Nao

ESCOLA:

DATA DE HOIJE:

Dia Més Ano

NOME DA CRIANCA:

IDADE DA CRIANCA:

Anos

DATA DE NASCIMENTO:

DA CRIANCA Dia Més Ano

(Marque com um visto ( V') todo o resto do questionario)

OSEUFILHOE: RAPAZ RAPARIGA
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Questionario principal sobre problemas respiratérios

1. O seu filho j4 alguma vez teve pieira ou assobios (gatinhos, roncos) no peito ?

Sim |:| Nao |:|

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

2. O seu filho teve pieira ou assobios (gatinhos, roncos) nos dltimos 12 meses ?

Sim |:| Nao |:|

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

3. Quantos ataques de pieira teve o seu filho nos dltimos 12 meses ?

Nenhum 1a3 4312 Mais de 12

] L

4. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média o seu filho, acordou devido a pieira ?

Nunca I:l Menos de uma vez por semana |:| Uma ou mais noites por semana I:l

5. Nos ultimos 12 meses, a pieira foi suficientemente forte para limitar a conversa do seu filho

a apenas uma ou duas palavras entre duas respiracdes ?  Sim |:| Ndo |:|

6. Jd alguma vez o seu filho teve asma (brénquios) ?  Sim l:l N3o |:|

7. Nos dltimos 12 meses, alguma vez sentiu pieira no peito do seu filho durante ou depois de

fazer exercicio ? Sim l:l Ndo |:|

8. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve tosse seca a noite, alem da tosse associada a

constipagdo ou infecgdo no peito ? Sim |:| Nao |:|
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Questiondrio principal sobre problemas do nariz

1. Ja alguma vez o seu filho teve crises de espirros, corrimento nasal, ou nariz entupido quando

NAO ESTA constipado ou com gripe ? Sim Nio

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

2. Nos dltimos 12 meses, o seu filho teve crises de espirros, corrimento nasal ou nariz entupido
quando NAO ESTA constipado ou com gripe ?  Sim N3o

SE RESPONDEU “NAQ” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

3. Nos ultimos 12 meses, esse problema de nariz foi acompanhado por olhos lacrimejantes e

com comichdo ?  Sim Ndo

4. Em qual (quais) dos Gltimos 12 meses, ocorreu esse problema no nariz ?

(Por favor marcar com ( V') as respostas certas)
Janeiro |:| Maio |:| Setembro |:|
Fevereiro [ | Junho [ ] outubro

Marco |:| Julho |:| Novembro |:|
Abril [ ] Agosto [ ] Dezembro [ ]

5. Nos ultimos 12 meses, este problema no nariz afectou as actividades diarias do seu filho ?

Nada Um pouco Mais ou menos Muito

6. J4 alguma vez o seu filho teve febre dos fenos (alergia ao pélen das plantas e arvores, com

espirros, nariz entupido e comich3o no nariz) ? Sim N3o
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Questionario principal sobre problemas da pele

1. J3 alguma vez o seu filho teve alteragdes da pele com comich3o que aparecia ou desaparecia
durante pelo menos seis meses ? Sim |:| Ndo

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAQ 7

2. O seu filho teve alteracdes da pele com comichdo nos dltimos 12 meses ?

Sim |:| N3o |:|

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAQ 7

3. Essa lesao da pele com comichdo afectou alguma vez qualquer uma destas partes do corpo:
as dobras dos bracos, a tras dos joelhos, a frente do tornozelo, entre as nadegas, a volta do
pescoca, orelhas ou alhos ? Sim |:| Nao

4, Com que idade esta lesao da pele ocorreu pela primeira vez ?

Antes dos 2 anos |:| Entre os 2 e 4 anos |:| Com 5 anos ou mais |:|

5. Alguma vez durante os ultimos 12 meses, esta comichdo passou completamente ?

6. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, acordou o seu filho durante a noite por

causa desta lesdo da pele ?

Nunca nos ultimos 12 meses I:l

Menos de uma noite por semana I:l

Uma ou mais noites por semana

7. J4 alguma vez o seu filho teve eczema (dermatite, inflamagdo na pele, manchas vermelhas e

inchago na pele) ? Sim Ndo
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Questdes socio demograficas e ambientais

1. Qual o peso do(a) seu/sua filho(a) ? , kg
2. Qual a altura do(a) seu/sua filho(a) ? , cm

3. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, o(a) seu/sua filho(a) comeu ou bebeu o
seguinte ? (deixe em branco se ndo conhecer o alimento indicado):

Coloque um visto ( V )

Nunca ou Uma vez ou duas | Trés ou mais
ocasionalmente | por semana vezes por semana

Carne (bife, borrego, galinha ou
frango, porco)

Peixe (incluindo marisco)
Fruta

Vegetais (verdes e raizes
comestiveis)

Leguminosas (ervilhas, feijdo,
lentilhas)

Cereais (incluido pdo)

Massa

Arroz

Manteiga

Margarina

Frutos secos

Batatas

Leite

Ovo

Fast-food / hamburgers

4, Quantas vezes por semana € que o(a) seu/sua filho(a) tem uma actividade fisica vigorosa
(exercicio fisico intenso) que o leva a ficar ofegante (com pouco ar, pouco folego) ?

Nunca ou ocasionalmente  Uma ou duas vezes por semana Trés ou mais vezes por semana

[ ] [ ] [ ]

5. Durante uma semana normal, quantas horas por dia (24 horas) é que o(a) seu/sua filho(a) vé
televisdo ?

Menos de 1 hora |:| 1 hora, mas menos de 3 horas |:|
3 horas, mas menos de 5 horas l:l 5 horas ou mais l:l

6. Em sua casa, qual é o combustivel geralmente utilizado para cozinhar ?

Electricidade |:| Gds I:l Carvdo I:l Se outro, especifique
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7. Em sua casa qual é o aparelho, que geralmente é utilizado para refrescaro ar ?

Ar condicionado Split |:| Ar condicionado de janela |:| Ventoinha |:|

Se outro, especifique Nenhum D

8. Nos primeiros 12 meses de vida do(a) seu/sua filho(a), dava-lhe habitualmente paracetamol
(por exemplo benuron, panasorbe, supofen) para combater a febre ? Sim ‘ Nao

9. Nos dltimos 12 meses, quantas vezes, em média, deu paracetamol (por exemplo benuron,
panasorbe, supofen) ao seu/sua filho(a) para combater a febre ?

Nunca Pelo menos uma vez por ano Pelo menos uma vez por més

| L L

10. Nos primeiros 12 meses de vida o(a) seu/sua filho(a) tomou antibidticos (por exemplo,
ampicilina, amoxicilina, bactrim, etc) ? Sim |:| N3o |:|

11. Quantos irmdos e irmds mais velhos tem o(a) seu/sua filho(a) ? __ irm3os e irmds
12. Quantos irm3os e irmas mais novos tem o(a) seu/sua filho(a) ? _ irm3os e irmas
13. O(A) seu/sua filho(a) nasceu em Angola ? Sim I:l I:l

14. Ha quantos anos é que o(a) seu/sua filho(a) vive em Angola __ anos

15. Qual o nivel de escolaridade da mde da crianga ?

Ensinobésic0|:| Ensino secundario |:| Ensino superior |:|

16. Passam muitos camides na rua onde vive, nos dias de semana ?

Nunca |:| Raramente |:|
Frequentemente ao longo do dia I:l Praticamente o dia inteiro I:l

17. Qual o peso do(a) seu/sua filho(a) quando nasceu? kg

18. O(A) seu/sua filho(a) foi amamentado(a) ? Sim I:l I:l

19. Tinha um gato em casa durante o primeiro ano de vida do(a) seu/sua filho(a) ?

sm|__ | wao ]
20.Teve um gato em casa nos ultimos 12 meses ? Sim |:| N3o |:|

21. Tinha um c3o em casa durante o primeiro ano de vida do(a) seu/sua filho(a) ?

sim || nao ||

22.Teve um cdo em casa nos Ultimos 12 meses ? Sim I:l Ndo I:l
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23. No primeiro ano de vida o(a) seu/sua filho(a) teve contacto frequente (pelo menos, uma
vez por semana) com animais de quinta (por exemplo gado, porcos, cabritos, ovelhas ou aves

de capoeira) ? Sim |:| N3o

24. A mde desta crianca teve contacto frequente (pelo menos, uma vez por semana) com
animais de quinta (por exemplo gado, porcos, cabritos, ovelhas ou aves de capoeira) enquanto
esteve gravida ? Sim I:l Ndo

25. A mde da crianca (ou a pessoa do sexo feminino que toma conta da crianca) fuma ?

sim [ ] o [ ]

Se SIM quantos cigarros por dia fuma a m3e da crianca (ou a pessoa do sexo feminino que
toma conta da crianga) ? namero de cigarros por dia

26. O pai da crianga (ou a pessoa do sexo masculino que toma conta da crianga) fuma ?

sim [ ] wao [ ]

Se SIM quantos cigarros por dia fuma o pai da crianca (ou a pessoa do sexo masculino que
toma conta da crianga) ? numero de cigarros por dia

27. A mde da crianca (ou a pessoa do sexo feminino que toma conta da crianga) fumava
durante o primeiro ano de vida da crianca?  Sim I:l N3o

28. Quantas pessoas do agregado familiar (que vivem na mesma casa) fumam ?

pessoas incluindo os pais

Muito obrigado por nos ter ajudado com as suas respostas.

Apreciamos a sua colaboracao
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Questiondrio — 13 e 14 anos

Nesta folha estdo as questdes sobre o seu nome, escola e data de nascimento. Por favor

escreva as suas respostas a estas perguntas no respectivo espaco.
Para todas as outras questdes s6 é necessario marcar com um visto { V ) no quadrado certo.

No caso de se enganar, faca uma cruz nesse quadrado e marque com um visto ( V ) a resposta

correcta. Escolha apenas uma opcdo, a ndo ser que haja indicacdes contrarias.

Exemplos de como marcar questionarios Idade 13 anos

Sim MNado

ESCOLA:

DATA DE HOIJE:

Dia Més Ano

0O SEU NOME:

A SUA IDADE:

Anos

A SUA DATA DE NASCIMENTO:

Dia Més Ano

{(Margue com um visto ( V) todo o resto do questionario)

E DO SEXO : MASCULINO FEMININO

Local para questdes opcionais sobre etnia.
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Questionario principal sobre problemas respiratdrios

1. J4 alguma vez teve pieira ou assobios (gatinhos, roncos) no peito ? Sim I:l N3o I:l

SE RESPONDEU “NAQ” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

2 Teve pieira ou assobios (gatinhos, roncos) nos dltimos 12 meses ? Sim |:| Nio I:l

SE RESPONDEU “NAQ” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

3. Quantos ataques de pieira teve nos ultimos 12 meses ?

Nenhum la3 4a12 Mais de 12

L

4. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, acordou devido a pieira ?

Nunca I:l Menos de uma vez por semana |:|Uma ou mais noites por semana |:|

5. Nos ultimos 12 meses, a pieira foi suficientemente forte para impedir de dizer mais que uma
ou duas palavras entre duas respiracdes ? Sim N&o I:l

6. Ja alguma vez teve asma (brénquios) ? Sim I:l N&o I:l

7. Nos uUltimos 12 meses, sentiu pieira durante ou depois de fazer exercicio ?

Sim I:l Nao I:l

8. Nos ultimos 12 meses, teve tosse seca a noite, sem ser a tosse associada a constipacdo ou
N3o ‘ ‘

infecgdo no peito ?  Sim ‘
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Questionario principal sobre problemas do nariz

Todas as questSes abordam problemas que ocorrem quando NAO ESTA constipado ou com

gripe.

1. Ja alguma vez teve crises de espirros, pingo do nariz (nariz a pingar), ou nariz entupido
guando NAO ESTA constipado ou com gripe ? Sim Nao

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

2. Nos ultimos 12 meses, teve crises de espirros, corrimento nasal ou nariz entupido quando

NAO ESTA constipado ou com gripe ?  Sim Néo

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

3. Nos ultimos 12 meses, esse problema de nariz foi acompanhado por olhos lacrimejantes e

com comichdo ?  Sim Nao

4. Em qual (quais) dos ultimos 12 meses, ocorreu esse problema no nariz ?

(Por favor marcar com { 4 ) as respostas certas)
Janeiro I:l Maio |:| Setembro |:|
Fevereiro [ | Junho [ ] outubro

Marco |:| Julho I:I Novembro l:l
Abril |:| Agosta [ ] pezembro [ ]

5. Nos ultimos 12 meses, este problema no nariz afectou-lhe as suas actividades diarias ?

Nada Um pouco Mais ou menos Muito

6. Ja alguma vez teve febre dos fenos (alergia ao pdlen das plantas e arvores, com espirros,

nariz entupido e comichdo no nariz) ? Sim N&o
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Questionario principal sobre problemas da pele

1. Ja alguma vez teve lesdes na pele com comichdo que apareciam e desapareciam durante

pelo menos seis meses 7 Sim Nao

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

2. Teve estas lesdes na pele com comichdo nos Gltimos 12 meses ?  Sim Nao

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 6

3. Essa lesdo com comichdo afectou alguma vez qualquer destas zonas do corpo: as dobras dos

cotovelos, a tras dos joelhos, a frente do tornozelo, entre as nadegas ou a volta do pescoco,

orelhas ouolhos?  Sim N3o

4. Alguma vez durante os ultimos 12 meses, esta comichdo passou completamente ?

Sim Nao

5. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em meédia, acordou a meio da noite por causa da

comichdo ?

Nunca nos tltimos 12 meses

Menos de uma noite por semana

Uma ou mais noites por semana

6. Ja alguma vez teve eczema (dermatite, inflamacéo na pele, manchas vermelhas e inchaco na

pele) ? Sim Nao
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Questdes sdcio demograficas e ambientais

1. Qual o seu peso ? , kg
2. Qual a sua altura ? , cm

3. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, comeu ou bebeu o seguinte ? (deixe em

hranco se ndo conhecer o alimento indicado):

Coloque um visto ( Vv )

Nunca ou Uma vez ou duas | Trés oumais
ocasionalmente | por semana vezes por semana

Carne (bife, borrego, galinha ou
frango, porco)

Peixe (incluindo marisco)

Fruta

Vegetais (verdes e raizes
comestiveis)

Leguminosas (ervilhas, feijao,
lentilhas)

Cereais (incluido pao)

Massa

Arroz

Manteiga

Margarina

Frutos secos

Batatas

Leite

Ovo

Fast-food / hamburgers

4, Quantas vezes por semana € que tem uma actividade fisica vigorosa (exercicio fisico intenso)
que o leva a ficar ofegante (com pouco ar, pouco falego) ?

Nunca ou ocasionalmente  Uma ou duas vezes por semana Trés ou mais vezes por semana

[ ] ] ]

5. Durante uma semana normal, quantas horas por dia (24 horas) é que vé televisdo ?

Menos de 1 hora I:l 1 hora, mas menos de 3 horas I:l
3 horas, mas menos de 5 horas I:l 5 horas ou mais I:l

6. Em sua casa, qual é o combustivel geralmente utilizado para cozinhar ?

Electricidade I:l Gas I:l Carvdo I:l Se outro, especifique
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7. Em sua casa qual € o aparelho que geralmente é utilizado para refrescaro ar ?

Ar condicionado Split I:l Ar condicionado de janela I:l Ventoinha I:l

Se outro, especifique Nenhum I:l

8. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em meédia, tomou paracetamol (por exemplo

benuron, panasorbe, supofen) ?

Nunca Pelo menos uma vez por ano Pelo menos uma vez por més
9, Quantos irmdos e irmas mais velhos tem ? irmaos e irmas

10. Quantos irmaos e irmas mais novos tem ? irmaos e irmas

11. Nasceu em Angola ? Sim I:l Nao I:l

12. Ha quantos anos é que vive em Angola anos

13. Qual o nivel de escolaridade da sua mae ?

Ensino basico I:l Ensino secundério I:l Ensino superior I:l

14. Passam muitos camides na rua onde vive, nos dias de semana ? Nunca I:l Raramente I:l

Frequentemente ao longo do dia I:l Praticamente o dia inteiro I:l

15.Teve um gato em casa nos Gltimos 12 meses ? Sim I:l Nao

16.Teve um cdo em casa nos Gltimos 12 meses ? Sim I:l Nao I:l
e

17. A sua mde (ou a pessoa do sexo feminino que toma conta de si) fuma ? S5im

[ ]

18. O seu pai (ou a pessoa do sexo masculino que toma conta de si) fuma ? Sim I:l N&o I:l

19. Quantas pessoas do agregado familiar (que vivem na mesma casa) fumam ? pessoas

Muito obrigado por nos ter ajudado com as suas respostas.

Apreciamos a sua colaboracdo
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QUESTIDNJ'ERIO PARA CRIANCAS DOS 05 AOS 09 ANOS
IDENTIFICACAO
Municipio: Comuna: Bairro: Escola ne

Classe: Turma: Sala: Data de hoje: / /

Nome completo:

Idade: Data de nascimento: / / Sexo: M ( JF( )

Medidas: Peso __ Kg Altura___ m___ cm Largura do braco ____ cm

PERGUNTAS SOBRE PROBLEMAS RESPIRATORIOS

1. O seu filho ja alguma vez teve pieira (gatinhos, assobios, roncos) no peito? Sim____ Ndo___
Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

2. O seu filho teve pieira nos Ultimos 12 meses? Sim Nao

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

3. Quantas crises de pieira o seu filho teve nos Ultimos 12 meses?

Nenhuma___ 1a3__ 4al2__ Maisdel2

4. Nos ultimos 12 meses quantas vezes, em média o seu filho acordou devido a pieira?

Nunca Menos de uma noite por semana Uma ou mais noites por semana

5. Nos ultimos 12 meses, a pieira foi suficientemente forte para limitar a conversa do seu filho

a apenas uma ou duas palavras entre duas respiracdes? Sim Nao
6. Jd alguma vez o seu filho teve asma (bronquios)? Sim Nado
Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 9

7. A asma que o seu filho teve foi confirmada pelo médico? Sim _ Ndo

8. O seu filho usou algum medicamento inalatdrio (bomba, nebulizacdo), para ajudar a
respiracdo (sem estar constipado ou com gripe) nos Ultimos 12 meses? Sim MN3o

9. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes o seu filho ndo foi a escola, devido a problemas com a

respiragdo? Nenhuma _ 1a3_ 4al12  Maisde 12 vezes

10. Nos ultimos 12 meses, alguma vez sentiu pieira no peito do seu filho durante ou depois de

fazer exercicio fisico? Sim Nao

11. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve tosse seca a noite, sem estar constipado ou com

gripe ou ter infeccdo respiratdria (infeccdo no peito, infecgdo pulmaonar)? Sim Nao
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PERGUNTAS SOBRE PROBLEMAS DO NARIZ

1. Ja alguma vez o seu filho teve crises de espirros, ranho no nariz ou nariz entupido quando
ndo estd constipado ou com gripe? Sim Nao

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

2. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve crises de espirros, ranho no nariz ou nariz entupido

quando ndo estava constipado ou com gripe? Sim ___ Ndo
Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

3. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve estes problemas no nariz, acompanhados com

comichdo no nariz? Sim Nido

4. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve estes problemas no nariz, acompanhados com

comichdo nos olhos e olhos lacrimejantes (lagrimas nos olhos)? Sim Nao

5. Nos ultimos 12 meses, estes problemas do nariz interferiram nas actividades diarias do seu

filho? Nem um pouco __ Um pouco Moderadamente Muito

6. 13 alguma vez o seu filho teve “febre dos fenos” (alergia ao polen das plantas e arvores, com
espirros, nariz entupido e comich3o no nariz)? Sim Nao

PERGUNTAS SOBRE PROBLEMAS DA PELE

1. Ja alguma vez o seu filho teve borbulhas na pele com comich&o que aparecia e desaparecia
durante pelo menos seis meses? Sim N3o

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 7

2. 0 seu filho teve estas borbulhas com comichdo nos ultimos 12 meses? Sim Na3o

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 7

3. Estas borbulhas com comichdoe afectaram alguma vez qualquer uma destas partes do corpo:
as dobras dos bracos, atras dos joelhos, a frente do tornozelo, entre as nadegas, a volta do
pescoco, das orelhas ou dos olhos? Sim Ndo

4. Com que idade estas borbulhas com comichdo na pele ocorreram pela primeira vez?
Antes dos 2 anos Entre os 2 e 4 anos Com 5 anos ou mais

5. Alguma vez durante os ultimos 12 meses, estas borbulhas e a comichdo passaram

completamente? Sim N&o

6. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes em média o seu filho acordou durante a noite, por

causa da comichdo nas borbulhas? Nunca nos dltimos 12 meses Menos de uma noite por
semana Uma ou mais noites por semana

7. l4 alguma ver o seu filho teve eczema (inchaco na pele com manchas vermelhas)? Sim

Nao
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PERGUNTAS SOBRE A GRAVIDEZ E O NASCIMENTO

1. Quantas vezes em média a mde tomou paracetamol durante a gravidez do seu filho?
Nenhuma vez Pelo menos uma vez durante a gravidez Pelo menos uma vez por més
Frequentemente N&o sei

2. A mae teve contacto regular (pelo menos uma vez por semana) durante a gravidez do seu

filho com animais do campo como bovinos (bois, vacas), suinos (porcos), caprinos ou ovinos
(cabritos, ovelhas, carneiros), aves de capoeira (galinhas, patos)? Sim Nio

3. A mae fumou durante a gravidez do seu filho? Sim Ndo

4. O seu filho nasceu prematuro (antes dos 9 meses)? Sim Néo

5. Qual foi o peso do seu filho quando nasceu? kg N&o sabe

PERGUNTAS SOBRE OS PRIMEIROS 12 MESES DE VIDA

1. O seu filho sempre foi amamentado? Sim Nao
Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 4

2. Por quanto tempo o seu filho foi amamentado? Menos de 6 meses ___ Entre 6a 12 meses
_ Mais de 12 meses

3. Por quanto tempo o seu filho foi amamentado, sem adicionar outros alimentos ou liquidos?
Menos de 2 meses 2 a 4 meses 5 a6 meses Mais de 6 meses

4. Nos primeiros 12 meses de vida dava habitualmente ao seu filho paracetamol para

combater a febre? Sim Nao

5. Nos primeiros 12 meses de vida, o seu filho tomou algum antibidtico (ampicilina,

amoxicilina, bactrin)? Sim Nao

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 7

6. Quantas vezes o seu filho tomou antibidticos? 1 vez 2as Mais de 6
7. Tinha um gato em casa durante o primeiro ano de vida do seu filho? Sim MN3o
8. Tinha um cdo em casa durante o primeiro ano de vida do seu filho? Sim MN3o

9. No primeiro ano de vida o seu filho teve contacto regular (pelo menos uma vez por semana)

com animais do campo como bovinos (bois, vacas), suinos (porcos), caprinos ou ovinos
(cabritos, ovelhas, carneiros), aves de capoeira (galinhas, patos)? Sim Néo

10. No primeiro ano de vida do seu filho vocé fumou? Sim Nio

11. No primeiro ano de vida do seu filho alguém fumou em casa? Sim Quem?

N3o__
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PERGUNTAS SOBRE OUTROS ASPECTOS AMBIENTAIS

1. Quantas vezes por semana € que o seu filho tem uma actividade fisica vigorosa (exercicio
fisico intenso) que o leva a ficar ofegante (com pouco ar, pouco félego)? Nunca ou

ocasionalmente ___ Uma ou duas vezes por semana ____ Trés ou mais vezes por semana ___
2. Durante a semana, quantas horas por dia o seu filho vé televisdo? Menos de 1 hora ___ 1
hora, mas menos de 3 horas ___ 3 horas, mas menos de 5 horas ___ 5 horas oumais ____

3. O seufilho é gémeo? Sim ___ N3do

4, Quantos irmdos e irmds mais velhos o seu filho tem? ___ (cologque o numero, se ndo tiver

irmdos ou irmas mais velhos coloque 0)

5. Quantos irmdos e irmds mais novos o seu filho tem? (coloque o nimero, se ndo tiver
irmdos ou irmds mais novos coloque 0)

6. O seu filho nasceu em Angola? Sim N&o
7. Se ndo, em que pais o seu filho nasceu?

8. Ha quantos anos o seu filho vive em Angola? anos

9, Passam muitos camides na rua onde vive, durante a semana? Nunca Raramente
Frequentemente ao longo do dia Praticamente o dia todo

PERGUNTAS SOBRE 0S ULTIMOS 12 MESES DE VIDA DO SEU FILHO

1. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, o seu filho comeu ou bebeu o seguinte?

(deixe em branco se ndo conhecer o alimento indicado):

Nunca ou Uma ou duas A maior parte dos
ocasionalmente  vezes por semana dias ou todos os dias
Carne (vaca, cabrito, porco,
galinha ou frango)
Peixe (incluindo marisco)
Fruta
Legumes cozidos (verdes e
raizes comestiveis)
Legumes crus (verdes e
raizes comestiveis)
Leguminosas (feijdo,
ervilhas)
Cereais (excluindo pdo)
Pdo

Massa

Arroz

Margarina

Manteiga

Azeite doce

Leite

QOutros produtos lacteos
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(queijo, iogurte)

Qvos

Nozes

Batata

Doces (bolos, bolachas,
rebucados, ...)
Fast-food (hamburgers)
Fast-food (excluindo
hamburgers)

Gasosa, refrigerante

2. Nos ultimos 12 meses havia um gato na sua casa? Sim Nao

3. Nos ultimos 12 meses, havia um cdo na sua casa? Sim N3o

4, Nos ultimos 12 meses, quantas vezes em media, deu paracetamol ao seu filho para

combater a febre? Nunca Pelo menos 1 vez por ano Pelo menos 1 vez por més

PERGUNTAS SOBRE SEGURANCA ALIMENTAR E HIGIENE

1. Vocé costuma lavar (com agua) os alimentos crus (frutas e vegetais) antes de dar ao seu
filho para comer? Sempre__ Asvezes_ Ndo__ Nao sabe

2. Vocé costuma dar ao seu filho comida cozinhada no dia anterior? Sim__N3o__ N3o sabe

3. O seu filho alguma vez foi desparasitado (tomou medicamento para bichas)?: Sim__
Quando f_ Ndo__ N&o sabe_

4, Onde € que o seu filho urina e defeca habitualmente? Casa de banho/latrina pertencente a
casa__ Casa de banho/latrina partilhada com os vizinhos e/ou comunidade__ Ao ar livre (no
chdo ao redor da casa, nos rios e valas)__ No bacio (penico)__ Outro

5. Onde vocé deita fora as fezes e a urina do seu filho? Na casa de banho/latrina Enterra
Ao ar livre (no chdo ao redor da casa, nos rios e valas)__ Outro

6. Quantas vezes vocé da banho ao seu filho? Mais de uma vez por dia Uma vez por dia
N2 de vezes por semana

7. Em que local vocé costuma dar banho ao seu filho? Em casa Na vala No rio Na

lagoa Qutro

8. Em casa a agua € de que local? Agua canalizada Tanque/Depdsito Chafariz Rio
Lagoa Vala Cacimba/Poco Outro N&o sabe

9. O seu filho costuma lavar as mdos antes de comer? Sempre__ As vezes__Ndo__ Ndo sabe__

10. O seu filho costuma lavar as mdos depois de urinar ou defecar? Sempre __ Asvezes
Ndo __ N&o sabe

11. O que usa para o seu filho lavar as m3os? Agua __ Agua e sabdo/OMQ/detergente ___
Outro (qual) Ndo sabe
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12. Quando o seu filho sai de casa, costuma calgar sapatos? Sempre As vezes N3o

N&o sabe
13. O seu filho esta a usar sapatos neste momento (observacdo)? Sim Nao

14. Costuma habitualmente a cortar as unhas do seu filho? Sempre As vezes Nao

N3o sabe

15. As unhas do seu filho estdo limpas e curtas (observacdo)? Sim ___ Nio

Muito obrigada pela sua colaboragdo

Melhores cumprimentos
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QUESTIONARIO PARA CRIANCAS DOS 10 AOS 14 ANOS
IDENTIFICACAO

Municipio: Comuna: Bairro: Escola n2

Classe: Turma: Sala: Data de hoje: / /

Nome completo:

Idade: Data de nascimento: / / Sexo: M ( JF( )

Medidas: Peso __ Kg Altura___ m___ cm Largura do braco ___cm

PERGUNTAS SOBRE PROBLEMAS RESPIRATORIOS

1. J4 alguma vez vocé teve pieira (gatinhos, assobios, roncos) no peito? Sim Nao

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

2. Vocé teve pieira nos ultimos 12 meses? Sim N&o

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

3. Quantas crises de pieira vocé teve nos ultimos 12 meses?

Nenhuma___ 1a3__ 4al12_ Maisdel2

4. Nos ultimos 12 meses quantas vezes, em média vocé acordou devido a pieira?

Nunca Menos de uma noite por semana Uma ou mais noites por semana

5. Nos ultimos 12 meses, a pieira foi suficientemente forte para limitar a sua conversa a

apenas uma ou duas palavras entre duas respiracdes? Sim ___ N3o
6. J4 alguma vez vocé teve asma (brénquios)? Sim __ N3o

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 9

7. A sua asma foi confirmada pelo médico? Sim ___ Nao

8. Vocé usou algum medicamento inalatdrio (bomba, nebulizac3o), para ajudar a respiracdo
(sem estar constipado ou com gripe) nos ultimos 12 meses? Sim N&o

9. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vocé faltou a escola, devido a problemas com a

respiracdo? Nenhuma __ 1a3_ 4al2_  Maisde 12 vezes

10. Nos ultimos 12 meses, alguma vez vocé sentiu pieira no peito, durante ou depois de fazer

exercicio fisico? Sim Nao

11. Nos ultimos 12 meses, vocé teve tosse seca a noite, sem estar constipado ou com gripe ou

ter infeccdo respiratéria (infeccdo no peito, infecgdo pulmonar)? Sim Nao
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PERGUNTAS SOBRE PROBLEMAS DO NARIZ

1. )4 alguma vez vocé teve crises de espirros, ranho no nariz ou nariz entupido quando ndo
estava constipado ou com gripe? Sim N&o

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

2. Nos ultimos 12 meses, vocé teve crises de espirros, ranho no nariz ou nariz entupido quando

nédo estava constipado ou com gripe? Sim Nao
Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

3. Nos ultimos 12 meses, vocé teve estes problemas no nariz, acompanhados com comichdo

no nariz? Sim Nao

4, Nos dltimos 12 meses, vocé teve estes problemas no nariz, acompanhados com comichao

nos olhos e olhos lacrimejantes (lagrimas nos olhos)? Sim N&o

5. Nos dltimos 12 meses, estes problemas do nariz interferiram nas suas actividades diarias?

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito

6. J4 alguma vez vocé teve “febre dos fenos” (alergia ao pdlen das plantas e arvores, com
espirros, nariz entupido e comichdo no nariz)? Sim Nao

PERGUNTAS SOBRE PROBLEMAS DA PELE

1. Ja alguma vez vocé teve borbulhas na pele com comichao que aparecia e desaparecia
durante pelo menos seis meses? Sim Ndo

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

2. Vocé teve estas borbulhas com comichdo nos Ultimos 12 meses? Sim Nao

Se respondeu NAO por favor passe a pergunta 6

3. Estas borbulhas com comich3o afectaram alguma vez qualquer uma destas partes do corpo:
as dobras dos bracos, atras dos joelhos, a frente do tornozelo, entre as naddegas, a volta do
pescoco, das orelhas ou dos olhos? Sim Nao

4, Alguma vez durante os ultimos 12 meses, estas borbulhas e a comich3o passaram

completamente? Sim Nao

5. Nos dltimos 12 meses, quantas vezes em média vocé acordou durante a noite, por causa da

comichdo nas borbulhas? Nunca nos dltimos 12 meses Menos de uma noite por semana
Urma ou mais noites por semana

6. Ja alguma vez vocé teve eczema (inchaco na pele com manchas vermelhas)? Sim __ Nao
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PERGUNTAS SOBRE OQUTROS ASPECTOS E ASPECTOS AMEIENTAIS

1. Quantas vezes por semana vocé tem uma actividade fisica vigorosa (exercicio fisico intenso)

que o leva a ficar ofegante (com pouco ar, pouco falego)? Nunca ou ocasionalmente Uma
ou duas vezes por semana Trés ou mais vezes por semana

2. Durante a semana, quantas horas por dia vocé vé televisdo? Menos de 1 hora 1 hora,
mas menos de 3 horas 3 horas, mas menos de 5 horas 5 horas ou mais

3. Vocé é gémeo? Sim Nao

4, Quantos irmdos e irmas mais velhos vocé tem? (cologue o nimero, se ndo tiver irmaos

ou irmds mais velhos coloque 0)

5. Quantos irmdos e irmds mais novos vocé tem? (cologue o nimero, se ndo tiver irmdos
ou irm&s mais novos coloque 0)

6. Vocé nasceu em Angola? Sim N3o
7. Se ndo, em que pais vocé nasceu?

8. Ha quantos anos vocé vive em Angola? anos

9. Passam muitos camides na rua onde vive, durante a semana? Nunca Raramente
Frequentemente ao longo do dia Praticamente o dia todo

10. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, vocé comeu ou bebeu o seguinte? (deixe

em branco se ndo conhecer o alimento indicado):

Nunca ou Uma ou duas A maior parte dos
ocasionalmente  vezes porsemana dias ou todos os dias
Carne (vaca, cabrito, porco,
galinha ou frango)
Peixe (incluindo marisco)
Fruta
Legumes cozidos (verdes e
raizes comestiveis)
Legumes crus (verdes e
raizes comestiveis)
Leguminosas (feijdo,
ervilhas)
Cereais (excluindo pdo)
Pdo
Massa
Arroz
Margarina
Manteiga
Azeite doce
Leite
Outros produtos lacteos
(gueijo, iogurte)
CQvos
Nozes
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Batata

Doces (bolos, bolachas,
rebugados, ...)
Fast-food (hamburgers)
Fast-food (excluindo
hamburgers)

Gasosa, refrigerante

11. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes em media, vocé tomou paracetamol para combater a

febre? Nunca Pelo menos 1 vez por ano Pelo menos 1 vez por més
12. Nos ultimos 12 meses havia um gato na sua casa? Sim Nao
13. Nos ultimos 12 meses, havia um cdo na sua casa? Sim N&o

14. No passado vocé fumava cigarro todos os dias ou em alguns dias? Em nenhum dia
Alguns dias Todos os dias

15. Actualmente vocé fuma cigarro todos os dias ou em alguns dias? Em nenhum dia
Alguns dias Todos os dias

16. Se vocé alguma vez fumou ou fuma actualmente, com quantos anos vocé fumou o
primeiro cigarro? anos N&o aplicavel

17. Em média quantos cigarros vocé fumou ou fuma por dia? Numero de cigarros por dia
N3o aplicavel

18. Alguém fuma em sua casa? Sim Quem? Nao

PERGUNTAS SOBERE SEGURANCA ALIMENTAR E HIGIENE

1. Vocé costuma lavar (com agua) os alimentos crus (frutas e vegetais) antes de comer?

Sempre As vezes Nao Ndo sabe
2. Vocé costuma comer comida cozinhada no dia anterior? Sim Nao N&o sabe
3. Vocé alguma vez foi desparasitado (tomou medicamento para bichas)?: 5im Quando

_J /  Ndo__ Naosabe

4, Onde é que vocé urina e defeca habitualmente? Casa de banho/latrina pertencente a casa

Casa de banho/latrina partilhada com os vizinhos e/ou comunidade Ao ar livre (no
chdo ao redor da casa, nos rios e valas) No bacio (penico) Outro
5. Onde vocé deita fora as fezes e a urina? Na casa de banho/latrina Enterra Ao ar livre
(no ch&o ao redor da casa, nos rios e valas) Outro
6. Quantas vezes vocé toma banho? Mais de uma vez por dia Uma vez por dia Ng de

VEeZes por semana

7. Em que local vocé costuma tomar banho? Em casa Na vala No rio Na lagoa
Outro
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8. Em casa a agua € de que local? Agua canalizada ___ Tanque/Depdsito ___ Chafariz Rio
_ lagoa___ Vala___ Cacimba/Pogo __ Outro __ NFo sabe

9. Vocé costuma lavar as maos antes de comer? Sempre __ Asvezes _ Ndo __ N&o sabe

10. Vocé costuma lavar as maos depois de urinar ou defecar? Sempre __ As vezes __ Nao
N3o sabe

11. O que usa para lavar as m3os? Agua ___ Agua e sabdo/OMO/detergente _ Qutro (qual)
Nao sabe

12. Quando vocé sai de casa, costuma calcar sapatos? Sempre __ Asvezes __ Ndo Nio

sabe
13. Esta a usar sapatos neste momento (observacao)? Sim Nao
14. Vocé habitualmente corta as unhas? Sempre As vezes Nao Néo sabe

15. As suas unhas estdo limpas e curtas (observacdo)? Sim Ndo

Muito obrigada pela sua colaboracao

Melhores cumprimentos
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Cartas de informacao e consentimentos informado

CARTA DE INFORMAGAO

ESTUDO SOBRE PROBLEMAS RESPIRATf)RIOS, DO NARIZ E DA PELE NAS CRIANCAS DE 06 E 07 ANOS

Exmo. Sr. Director
Gostaria de convidar todos os alunos da sua escola que tém 06 e 07 anos de idade para participar de um

estudo importante sobre problemas respiratdrios, do nariz e da pele, com a autorizac8o de seus pais.

Muitas escolas na provincia de Luanda, em todos os municipios e distritos, foram selecionadas para

fazerem parte deste estudo e a sua, foi uma das selecionadas.

Este estudo esta a ser realizado em escolas selecionadas aleatoriamente em varios paises do mundo. O
objectivo é entender mais, sobre o aumento dos sintomas respiratdrios e a sua relacdo com os
problemas do nariz e da pele nas criangas desta faixa etdria. As criancas de Angola n3o s8o uma

excepcao e por este motivo também vio participar do estudo.
Gostariamos de pedir a sua colaborag3o no sentido de:

1. Selecionar as turmas com a maior parte de alunos com 06 e 07 anos e fornecer-nos uma lista
com os nomes e a data de nascimento, se possivel.

2. Durante esta semana, um elemento da nossa equipa, trara as cartas de informacdo e os
questionarios (cdpias em anexo), que os professores dever3o distribuir a todos os alunos com
06 e 07 anos e estes deverdo entregar aos pais / encarregados de educagdo, para assinarem a
carta, preencherem os questionarios e devolver a escola, no prazo de uma semana.

3. Na proxima semana voltaremos para recolher as cartas de informaglo e os questiondrios
preenchidos, dos alunos selecionados.

4. Gostariamos de ter uma lista com os nomes, género e data de nascimento dos alunos, que os
pais / encarregados de educag3o ndo devolveram as cartas e/ou os questionérios.

5. Gostariamos também de ter outra lista com os nomes, género e data de nascimento dos
alunos, com a faixa etéria selecionada mas, potencialmente ilegiveis para a pesquisa.

6. Aos alunos cujo questionario for positivo para problemas respiratdrios, do nariz e da pele,
haverd uma nova seleccio para a sua escola fazer parte da segunda fase do estudo, que
consiste na obtengdo do peso, altura e um sopro forte num aparelho em forma de tubo que se

chama debitémetro.

Entretanto se houver qualquer divida ou quest3o relacionada com este estudo e o trabalho a ser

realizado na sua escola, ndo hesite em contactar-nos.

Este estudo tem a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do Ministério da Sadde da Repiblica de

Angola e da Direccdo Provincial de Educacdo.

Com os melhores cumprimentos, agradeco a sua colaboragio

Margarete Arrais — Médica especialista em pneumologia
Telefone: +244 912 504157

Endereco electrénico: mararrais@hotmail.com

167



Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

CARTA DE INFORMAQEO

ESTUDO SOBRE PROELEMAS REi"-PIR;l\T(:'ZIFHlZ)SJI DO NARIZ E DA PELE NAS CRIANGAS DE 13 E 14 ANOS

Exmo. Sr. Director
Gostaria de convidar todos os alunos da sua escola que tém 13 e 14 anos de idade para participar de um

estudo importante sobre problemas respiratdrios, do nariz e da pele, com a autorizacdo de seus pais.

Muitas escolas na provincia de Luanda, em todos os municipios e distritos, foram selecionadas para

fazerem parte deste estudo e a sua, foi uma das selecionadas.

Este estudo esta a ser realizado em escolas selecionadas aleatoriamente em vérios paises do mundo. O
objectivo & entender mais, sobre o aumento dos sintomas respiratdrios e a sua relagdo com os
problemas do nariz e da pele nas criangas desta faixa etaria. As criancas de Angola n3o sdo uma

excepgido e por este motivo também v3o participar do estudo.
Gostariamos de pedir a sua colaborac8o no sentido de:

1. Selecionar as turmas com a maior parte de alunos com 13 e 14 anos e fornecer-nos uma lista
com os nomes, género e a data de nascimento.

2. Gostariamos também de ter outra lista com os nomes, género e data de nascimento, com a
faixa etéria selecionada mas, potencialmente ilegiveis para a pesquisa.

3. Durante esta semana, um elemento da nossa equipa, trard as cartas de informagdo (cdpia em
anexo), que os professores deverdo distribuir a todos os alunos com 13 e 14 anos e estes
deverdo entregar aos pais / encarregados de educacdo, para assinarem e devolver a escola.

4. Na proxima semana voltaremos com os questionarios, para serem preenchidos pelos alunos
selecionados. Antes daremos uma breve explicacdo sobre as perguntas do questionério e
esclareceremos as duvidas. Precisamos de cerca de 40 minutos para esta actividade.

5. Uma semana depois voltaremos para fazer o mesmo, aos alunos ausentes no primeiro dia.

6. Aos alunos cujo questiondrio for positivo para problemas respiratdrios, do nariz e da pele,
haverd uma nova selecclo para a sua escola fazer parte da segunda fase do estudo, que
consiste na obtenc8o do peso, altura e um sopro forte num aparelho em forma de tubo que se

chama debitdmetro.

Entretanto se houver qualguer divida ou quest8o relacionada com este estudo e o trabalho a ser

realizado na sua escola, ndo hesite em contactar-nos.

Esta pesquisa / estudo tem a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do Ministério da Saude da

Repiiblica de Angola e da Direcgio Provincial de Educagdo.

Com os melhores cumprimentos, agradeco a sua colaboracio

Margarete Arrais — Médica especialista em pneumologia
Telefone: +244 912 504157

Endereco electrénico: mararrais@hotmail.com
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CARTA DE INFORMAGAO / CONSENTIMENTO INFORMADO

ESTUDO SOBRE PROBELEMAS RESPIRATfJRIOS, DO NARIZ E DA PELE NAS CRIANCAS DE 06 E 07 ANOS

Exmo. Pai / Encarregado de educagio
0O(A) seufsua filho(a) esta convidado(a) para participar de um estudo importante sobre problemas

respiratdrios, do nariz e da pele. Todos os outros colegas da mesma idade, também estfio convidados.

Muitas escolas na provincia de Luanda, em todos os municipios e distritos, foram escolhidas para

fazerem parte deste estudo e a escola do(a) seu/sua filho(a) foi uma das escolhidas.

Este estudo esta a ser realizado em escolas que foram escolhidas em varios paises do mundo, para
entender mais, sobre o aumento das queixas respiratérias e a sua relagdo com os problemas do nariz e
da pele nas criancgas desta idade. As criangas de Angola também foram escolhidas para participar deste

estudo.

Se concordar que o(a) seu/fsua filho(a) participe do estudo, gostariamos de pedir a sua ajuda no sentido
de:

Assinar (nome completo e data) esta carta de informac3o.

2. Ler com atencdo e responder todas as perguntas das 4 folhas. Por favor n3o deixe de
responder, se tiver duvidas, pense com calma e responda o mais certo possivel pois sd desta
forma os resultados serfo uteis.

3. Devolver a carta e as 4 folhas com as respostas completas ao(a) seu/sua filho(a), para entregar
na escola, no prazo de uma semana.

4. Se as respostas do(a) seu/sua filho(a), forem positivas para problemas respiratdrios, do nariz e
da pele, poderd fazer parte da segunda fase do estudo, onde vamos medir o peso, altura e um

sopro forte num aparelho em forma de tubo que se chama debitémetro.

Este estudo ndo trard qualquer tipo de problema a si, nem ao(a) seu/sua filho(a). As informac8es s&o
confidenciais (secretas) pois vamos usar apenas um cddigo. A participacdo é voluntaria e pode recusar

que o(a) seu/sua filho(a) participe do estudo.

Entretanto se houver qualquer divida ou pergunta relacionada com este estudo ou com as perguntas

das folhas, pode contactar-nos.

Este estudo tem a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Ministério da Satde da Republica de

Angola, da Direcgdo Provincial de Educac3o e do Director da escola.

Eu (nome completa)

Aceito que o (a) meu/minha filho (a)

participe do estudo. Data:___ /[

0 investigador Data:_ [/ /

Antecipadamente agradeco a sua ajuda e colaboraco.

Com os melhores cumprimentos
Margarete Arrais — Médica especialista em pneumologia

Telefone: 4244 912 504157 / Endereco electrdnico: mararrais@hotmail.com
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CARTA DE INFORMAGAO / CONSENTIMENTO INFORMADO

ESTUDO SOBRE PROBLEMAS RESPIRATf)RIOS, DO NARIZ E DA PELE NAS CRIANGAS DE 13 E 14 ANOS

Exmo. Pai / Encarregado de educagio
O(A) seu/fsua filho(a) esta convidado(a) para participar de um estudo importante sobre problemas

respiratorios, do nariz e da pele. Todos os outros colegas da mesma idade, também estdo convidados.

Muitas escolas na provincia de Luanda, em todos os municipios e distritos, foram escolhidas para

fazerem parte deste estudo e a escola do(a) seu/sua filho(a) foi uma das escolhidas.

Este estudo esta a ser realizado em escolas escolhidas, em varios paises do mundo, para entender mais,
sobre o aumento das queixas respiratdrias e a sua relagdo com os problemas do nariz e da pele nas

criangas desta idade. As criangas de Angola, também foram escolhidas para participar deste estudo.

Se concordar que o(a) seu/sua filho(a) participe do estudo, gostariamos de pedir a sua colaboragéo no

sentido de:

1. Assinar (nome completo e data) esta carta de informacdo e devolve-la ao(a) seu/sua filho(a),
para entregar na escola, no prazo de uma semana.

2. Mo dia programado, a nossa equipa ird a escola e vai entregar 3 folhas com perguntas para o
seufsua filho(a) e as outras criangas escolhidas responderem. Isto vai demorar mais ou menos
40 minutos.

3. Mo fim, todas as criangas vio entregar todas as folhas a nossa equipa.

4. Se as respostas do(a) seu/sua filho(a), forem positivos para problemas respiratdrios, do nariz e
da pele, podera fazer parte da segunda fase do estudo, onde vamos medir o peso, altura e um

sopro forte num aparelho em forma de tubo que se chama debitémetro.

Este estudo ndo trard qualquer tipo de problema a si, nem aola) seu/sua filho(a). As informagdes s8o
confidenciais (secretas) pois vamos usar apenas um cddigo. A participacdo & voluntéria e pode recusar

que o(a) seu/sua filho(a) participe do estudo.

Entretanto se houver qualquer divida ou pergunta relacionada com este estudo ou com as perguntas

das folhas, pode contactar-nos.

Este estudo tem a aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa do Ministério da Saide da Republica de

Angola, da Direcgdo Provincial de Educagdo e do Director da escola.

Eu (nome completo)

Aceito que o (a) meu/minha filho (a)

participe do estudo. Data:__ /[

0 investigador Data:__ / [

Antecipadamente agradeco a sua ajuda e colaboragio
Com os melhores cumprimentos
Margarete Arrais — Médica especialista em pneumologia

Telefone: +244 912 504157 / Endereco electrdnico: mararrais@hotmail.com
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CARTA DE INFORMACAO AO DIRECTOR DA ESCOLA

Exmo. Sr. Director
Fazemos parte de uma equipa do Projecto CISA e gostariamos de convidar todos os alunos da
sua escola para participar de um estudo sobre a relagdo entre helmintos (parasitas intestinais)

e doencas respiratorias como a asma e atopia (alergias), com a autorizacdo de seus pais.

Algumas escolas da provincia do Bengo foram selecionadas para fazerem parte do estudo, e o
mesmo foi autorizado pelo Ministério da Sadde, Delegagdo Provincial de educagdo e

Administracdo municipal.
Gostariamos de pedir a sua colaboracdo no sentido de:

1. Durante esta semana, um elemento da nossa equipa, entregara as cartas de
informacdo (consentimento informado), que os professores deverdo entregar a todos
os alunos e estes devero entregar aos pais / encarregados de educacdo, para depois
de lerem e se concordarem, assinarem e devolverem a escola.

2. Uma semana depois receberd uma comunicacdo sobre o dia e a hora que a nossa
equipa se deslocara a sua escola para realizar a recolha dos dados, conforme FOLHA
EXPLICATIVA que esta em anexo.

3. Recebera um namero suficiente de FOLHAS EXPLICATIVAS, que os professores deverdo
entregar a todas as criancas que vao participar no estudo, sendo que os menores de
10 anos deverdo estar acompanhados de suas maes ou familiar cuidador, no dia da
recolha dos dados.

4. Um dia antes todas as criancas levardo para casa um copinho para colocarem as fezes
e trazerem no dia do estudo. Neste dia as criancas menores de 10 anos, deverdo estar

na escola acompanhadas de suas maes ou familiar cuidador.

Informamos que todos os exames realizados serdo custeados pelo projecto CISA, e as
consultas de encaminhamento, se forem necessarias também serdo da nossa

responsabilidade.

Poderdo existir constrangimentos associados com o tempo durante a recolha dos dados
(questionérios e exames) e o desconforto resultante da puncdo (picada) na veia para a recolha
de sangue, assim como durante a realizacdo do teste das alergias.

A participago no estudo é voluntéria e os pais /encarregados de educacdo poderdo ndo
concordar que os seus filhos participem e também poderdo abandonar o estudo a qualquer
momento, tendo apenas que comunicar a escola ou a equipa do CISA.

Se houver qualquer duvida ou questdo relacionada com o estudo a ser realizado na sua escola,

nédo hesite em contactar-nos.

Com os melhores cumprimentos

Agradecemos a sua colaboragio

Margarete Arrais - médica / Projecto CISA / Telefone +244 912504157 / e-mail:mararrais@hotmail.com
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CARTA DE INFORMA(;I\O AO PARTICIPANTE (CONSENTIMENTO INFORMADO)

Ex.mo Pai / M3e / Encarregado de educagio
Todas as criancas da provincia do Bengo, estdo convidadas a participar de um estudo sobre os

parasitas intestinais (lombrigas, bichas), problemas da respiragdo (bronquios), e alergias
(comich&o e borbulhas no corpo), conforme informacéo no folheto que recebeu.

Depois de explicado como sera realizado o estudo e conforme o folheto que tenho comigo,
entendi que a participacdo do meu filho, consiste em:
1. Estar presente com ele, no dia e hora que for avisado;
2. Entregar um copinho com as fezes do meu filho;
3. Responder as perguntas que me forem feitas, pelos elementos da equipa do CISA;
4. Deixar ver se no braco do meu filho existe uma cicatriz da vacina BCG;
5. Deixar medir o peso, a altura e o tamanho do braco e do meu filho;
6. Deixar que o meu filho sopre 3 vezes num aparelho em forma de tubo, para ver se
respira bem e forte;
7. Deixar que tirem ao meu filho, um pouco de sangue para analises;
8. Deixar fazer uns riscos no braco do meu filho, para depois colocarem umas gotas e ver
se cresce uma horbulha (alergia), que serda medida com uma régua.
Fui

também informado que:

1. O estudo foi autorizado pelo Ministério da Saude, Governo Provincial do Bengo,
Administracdo municipal e Director da escola do meu filho;

2. A minha participacdo € voluntaria e poderei recusar, ou abandonar o estudo a
qualquer momento, mas tenho que avisar a escola ou a equipa do CISA;

3. Asinformacdes obtidas quer do inquérito (respostas), quer dos resultados dos exames
serdo apenas do conhecimento dos membros da equipa do CISA;

4. Este estudo ndo vai trazer qualquer problema a mim, nem ao meu filho. O meu filho
vai ter um pouco de dor com a picada da agulha para tirar o sangue, comichao ou
quentura e uma pequena borbulha no braco, durante o teste da alergia (se for
alérgico);

5. Se for necessario algum tratamento vou receber orientacdes da equipa do CISA.

6. A participacdo no estudo é muito importante pois vai permitir saber sobre a existéncia
de algumas doencas nas criancas e ajudar a evitar e tratar, fazendo com que a

comunidade ndo tenha muitas doencas e viva com satde.

Sendo assim, eu aceitofautorizo o meu

filho / /_
a participar no estudo. Data: /[

O investigador Data:__ / /

Favor levar o bilhete de identidade, cédula do seu filho, cartdes de satide e de vacina

Muito obrigado pela sua colaboragdo

Margarete Arrais - médica / Projecto CISA / Telefone +244 912504157 / e-mail:mararrais@hotmail.com

172



Avaliacao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

FOLHA EXPLICATIVA (05 — 09 anos

1 - Um dia antes vai receber um copinho, onde de manha vai

i ‘ ! pdr um pouco do “cocd” do seu filho (a) e levar no dia

2 - Neste dia vai responder algumas perguntas (inquérito) sobre a satde do

seu filho (a) que serdo anotadas, numa ficha.

3 - Vamos ver se no seu braco e do seu filho (a) tem uma marca da vacina BCG.

4 - Vamos medir o peso, a altura e tamanho do brago do seu
filho(a).

5 — Depois o seu filho (a), vai pdor na boca um aparelho em forma
de um tubo e fazer um sopro bem forte. Vai ter de repetir o

sopro 3 vezes.

6 - Também vamos tirar ao seu filho (a) um pouco de sangue
com uma seringa e agulha para fazer andlises.

7 - Por ultimo vamos fazer uns riscos no brago do seu filho (a) e por
umas gotas de medicamento para ver se faz uma borbulha (alergia).

Se fizer vamos medir com uma régua e anotar.

Margarete Arrais - médica / Projecto CISA / Telefone +244 912504157 / e-mail:mararrais@hotmail.com
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FOLHA EXPLICATIVA (10 — 14 anos)

1- Um dia antes o seu filho (a) vai receber um copinho, onde
de manha vai pér um pouco do “cocd” dele (a) e levar no dia

2 - Neste dia o seu filho (a) vai responder algumas perguntas (inquérito),

sobre a sua saude que serdo anotadas, numa ficha.

3 - Vamos ver se no braco do seu filho (a) tem uma marca da vacina BCG.

4 - Vamos medir o peso, a altura e o tamanho do brago do seu
filho (a).

5 — Depois o seu filho (a), vai pér na boca um aparelho em forma
de um tubo e fazer um sopro bem forte. Vai ter de repetir o
sopro 3 vezes.

6 - Também vamos tirar ao seu filho (a) um pouco de sangue
com uma seringa e agulha para fazer analises.

7 - Por tltimo vamos fazer uns riscos no braco do seu filho (a) e pér
umas gotas de medicamento para ver se faz uma borbulha (alergia).
Se fizer vamos medir com uma régua e anotar.

Margarete Arrais - médica / Projecto CISA / Telefone +244 912504157 / e-mail:mararrais@hotmail.com
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KEYWORDS Abstract

Allergy; Background: Epidemiological data have shown that the prevalence of asthma, rhinoconjunc-
Angola; tivitis and eczema in children is still increasing, namely in Africa. However, there are no
Asthma; epidemiological studies on asthma or allergic diseases in Angolan children.

Children; Objective: To study the prevalence of asthma and other allergic diseases in Angolan children.
Eczema; Methods: Descriptive, observational, cross-sectional study, using the ISAAC study methodology,
Prevalence; in the province of Luanda, Angola in 6-7-year-old children. Forty-six (8.3%) public schools were
Rhinitis; randomly selected. Data were analysed using the SPSS Statistics version 24.0 software.

Risk factors Results: A total of 3080 children were studied. Results showed that the prevalence of asthma

(wheezing in the previous 12 months) was 15.8%, that of rhinitis (sneezing, runny or blocked
nose in the previous 12 months) was 19%, and that of eczema (itchy skin lesions in the previous
12 months) was 22%, without differences between sexes. Rhinitis was associated with a higher
number of episodes of wheezing episodes, disturbed sleep and night cough, in children with
asthma. Rhinitis, eczema, Split-type air conditioning system, antibiotic intake in the child’s first
year of life, frequent intake (more than once per month) of paracetamol and active maternal
smoking were associated with a higher risk of having asthma, whereas electrical cooking was
associated with a protective effect.

Conclusion: Asthma and allergic diseases are highly prevalent in children from Luanda. A strat-
egy for preventive and control measures should be implemented.

© 2019 SEICAP. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

* Corresponding author.
E-mail address: tabordabarata@fcsaude.ubi.pt (L. Taborda-Barata).

https://doi.org/10.1016/j.aller.2018.12.002
0301-0546/© 2019 SEICAP. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduction

Asthma is associated with a relevant burden of disease
worldwide, which may still be increasing.”? The Interna-
tional Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
part of which included two phases (Phases | and 1) sepa-
rated by a 5-10-year interval, was implemented in multiple
centres worldwide. Although there were differences in
prevalence values of asthma, rhinitis and eczema among
participating countries, prevalence was increasing in chil-
dren, particularly in countries with a lower prevalence in
Phase I, and which mostly included developing countries.’#

Epidemiological data regarding children from Africa are
scarce but global analysis of the ISAAC study and other
reports showed that the prevalence of asthma averaged
around 10% for 6-7-year olds.”® Furthermore, prevalence
values for asthma varied significantly throughout Africa: 16%
in Botswana,® 13.3% in Mozambique,” 11.1% in South Africa,®
9% in Senegal,” and 4.8% in Migeria.” In addition, increases
in prevalence were detected between Phases | and lll, as
reported in Nigeria, with values increasing from 4.8% to
5.6%.>'% Furthermore, African countries had a high propor-
tion of children reporting symptoms of severe asthma.'!
In Angola, asthma is one of the main causes for visits to
emergency units in children. However, although we have
previously studied the prevalence of asthma and allergic dis-
eases in Angolan adolescents,'? no studies were performed
in children. We therefore decided to study the prevalence of
asthma and allergic diseases in 6-7-year-old children from
Luanda.

Methods

Population sample

Cross-sectional, observational study performed in the
province of Luanda, Angola, between August and October
2014, and between March and May 2015, in 6~7-year-old
schoolchildren. Luanda is the capital and includes seven bor-
oughs in which 97.5% of the population is urban. In Luanda,
46 (8.3%) primary public schools were randomly selected out
of a total of 552, to meet the ISAAC criterium of analysing
at least 3000 children." Children’s parents/guardians were
classified, in sociodemographic terms, as low, middle or
upper class, in accordance with criteria of the Angolan
2015-2016 IIMS Inquiry on Multiple and Health Indicators.

Written questionnaires

We used the Portuguese version of the ISAAC
questionnaire,’*'* which has questions on symptoms
of asthma, allergic rhinitis and eczema and which was
filled out by children’s parents/guardians. The ISAAC Phase
Il Environmental exposure and risk factor gquestionnaire
was also used.” All questions and explanations about the
questionnaire were supplied in a standardised manner, in
Portuguese.

Current asthma was defined as positive replies to the
question ""Has your child had wheezing or whistling in the
chest in the past 12 months?’’." Parents also answered

questions on the number of wheezing episodes, interfer-
ence of wheezing with sleep or speech, relation to physical
exercise and episodes of nocturnal cough, in the previous 12
months.

Current rhinitis was defined as sneezing bouts, rhinor-
rhoea or nasal obstruction, in the absence of flu, in the
previous 12 months, and rhinoconjunctivitis involved the
presence of rhinitis and conjunctivitis symptoms.'* Parents
were also asked whether nasal symptoms interfered with
their child’s daily activities and whether their child had ever
had "'hay fever’'.

Eczema was considered if parents/guardians reported
cutaneous lesions with pruritus, which waxed and waned, in
the previous 12 months.'* Additional questions were asked
regarding specific location and age of appearance of the
lesions and whether the latter interfered with sleep.

The questionnaire on environmental exposure included
questions on the type of fuel used for cooking, type of indoor
home-cooling device, frequency of passage of trucks in front
of their homes, presence of cats and dogs at home, child’s
passive exposure to tobacco smoke, use of antibiotics in
their child’s first year of life, frequency of use of parac-
etamol, breastfeeding and the number of siblings living in
the home.

Measurement of lung function by peak flow metre

Peak flow metre recordings (Mini-Wright Peak Flow Metre,
Clement-Clarke, Harlow, UK) were performed in all children
with reported current asthma. Children with symptoms of
infectious acute respiratory illness were excluded. Read-
ings were taken in triplicate with the child standing and the
highest value was recorded only if the coefficient of varia-
tion was below 5%. Since there are no reference values for
Peak Expiratory Flow (PEF) for Angolan children, we used
values from Nigerian schoolchildren'® for the calculation of
percentage predicted values and comparison with ranges of
reference values (above 80%, 50-80% or below 50%). We
defined confirmed current asthma as current asthma symp-
toms associated with PEF values below 80% predicted.

Height and weight measurements

The height of each child was measured using a portable
200cm stadiometer, accurate to 0.1cm (SECA 123, Ham-
burg, Germany) and recorded in centimetres. Children had
their backs turned to the stadiometer and their heads were
positioned in the Frankfurt horizontal plane. Weight was
measured using a portable, calibrated scales, with a 150kg
capacity and a 0.1kg precision (SECA 780 digital scale,
Hamburg, Germany) and recorded in kilograms. For both
measurements, children were standing upright, and bare-
foot.

Calculation of body mass index (BMI)

Body mass index (BMI) was calculated with the standard
formula: weight (in kg)/height (in m?). Since there are no
BMI reference values for Angola, children were classified
s ""underweight’’, "'normal weight’’, ""overweight’’, and
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""obese’’, in accordance with World Health Organisation
definitions regarding BMI values."”

Ethical considerations

This study was approved by the Ethics Committees of
the Angolan Ministry of Health and the Faculty of Health
Sciences, University of Beira Interior, Portugal, by the
Provincial Board of Education, Luanda, Angola, and by the
Directors of the selected schools. All parents/guardians
were informed about the study in a face-to-face session as
well as via a leaflet, and those who agreed to participate
signed a written consent form.

Statistical analysis

Data were analysed using the Software Package for Social
Sciences (SPSS) version 24.0 . Descriptive analysis was used
for frequencies, percentages, means and standard devia-
tions. Prevalence values were estimated by dividing the
number of positive responses to the questions selected for
diagnosis by the number of completed questionnaires. Com-
parison of proportions was performed using Chi-Square Test
or Fisher’s Exact Test, as appropriate. Odds ratios (OR) were
calculated for characterisation of possible risk factors for
asthma. A logistic regression model was developed using the
logit function. For categorical variables, the ""'normal’’ sit-
uation was defined as the reference category and odds were
estimated for the other categories against the reference
one. Quality and assumptions of the model were tested
using the Omnibus and Hosmer-Lemeshow tests, as well as
by analysis of residuals and outliers. A Receptor Operating
Characteristic (ROC) analysis of the model was also carried
out. A p-value of less than 0.05 was regarded as significant
with all two-tailed statistical tests.

Results
Demographics

All directors of the 46 randomly selected schools agreed
to participate in the study. The final sample included
4505 children whose parents received information and the
questionnaire. From these, 83 parents did not return the
questionnaire (98% reply rate), and 1342 questionnaires
were excluded because they were incomplete or incor-
rectly filled in. Thus, we obtained 3080 valid questionnaires
(68.3% reply rate). There was no concentration of non-
responders or responders with invalidated questionnaires in
any specific school. Of the validated 3080 questionnaires,
1608 (52.2%) were female and 1472 were male (47.7%)
(Table 1). Gender and age distributions were similar to
those in the non-responders or responders with invalid ques-
tionnaires. All children who participated in the study lived
in an urban area. The borough of Kissama was excluded
because most parents/guardians were illiterate. In socio-
demographic terms, just over 40% of the children (1241)
belonged to a low social class, whereas most belonged to
middle or upper classes. Although only around 23% of the
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Table 1 Sociodemographic data of study sample of 6-7-
year-old children from Luanda.

Parameter
Boys: Girls (n; %)

Total (n)

1472 (47.8%):
1608 (52.2%)

Urban: Rural (%) 100: 0
Boroughs of dwelling (n; %)
Luanda 2036 (66.0%)
Belas 350 (11.4%)
Cacuaco 104 (3.4%)
Viana 153 (5.0%)
Icolo e Bengo 65 (2.1%)
Cazenga 372 (12.1%)
Social status and income (n; %)
High 692 (22.5%)
Medium 1147 (37.2%)
Low 1241 (40.3%)

Parental schooling (n; %)
Primary school (up to 4 years)
Intermediate school (up to 10 years)
High school (up to 14 years)

1143 (37.1%)
1220 (39.6%)
717 (23.3%)

mothers had high school/university level schooling, signifi-
cant proportions had lower secondary or primary schooling.

Prevalence of asthma-like symptoms

Of the 3080 children included in the study, almost 24%
reported that they had already had wheezing episodes in
their lives (Table 2). However, 485 children had had wheez-
ing in the last 12 months, indicating a prevalence of current
asthma of 15.8% (95% ClI: 14.5-17.1%), without significant
differences between boys and girls. Only around 7% of the
children reported having wheezing during or after physi-
cal exercise, but 26.4% reported episodes of nocturnal dry
cough, not associated with respiratory infections in the pre-
vious 12 months (Table 2).

The prevalence of '"Wheezing ever’’, '"Wheezing with
physical exercise in the last 12 months’’ and ""Nocturnal
cough in the last 12 months’’ was significantly higher in girls
than in boys.

Of the 485 children with current asthma, only 37 (8.6%)
were regularly seen by a paediatrician due to their asthma
symptoms, and 268 (55.2%) had already been seen more
than once at an emergency department and occasionally
prescribed a p2-agonist.

Prevalence of rhinitis

The prevalence of current rhinitis was 19% (95% CI:
17.7-20.5%; n=586), and that of current rhinoconjunctivitis
was 10% (95% ClI: 9.0-11.1%; n=309) (Table 2). Symptoms
of rhinitis interfered with the daily activities in only 4.5%
of the children. Around 15% of the children had had ""Hay
fever ever’’. No significant differences in the prevalence of
rhinitis or rhinoconjunctivitis symptoms were seen between
sexes.
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Table 2 Prevalence rates for asthma, rhinitis and eczema.
Total (n) % (n) F % M (n) % p Value
Bronchial asthma
Wheezing ever 724 23.5 354 22.0 370 5.1 0.041
Wheezing last 12 months 485 15.7 238 14.8 247 16.8 0.132
Asthma ever 558 18.1 71 16.9 287 19.5 0.057
Exercise-induced wheezing last 12 months 227 7.4 99 6.2 128 8.7 0.007
Nocturnal cough last 12 months 812 26.4 388 241 424 28.8 0.003
Rhinitis
Sneezing, runny or blocked nose ever 692 22.5 352 21.9 340 231 0.423
Sneezing, runny or blocked nose last 12 months 586 19.0 294 18.3 292 19.8 0.273
Rhinoconjunctivitis last 12 months 309 10.0 149 9.3 160 10.9 0.139
Interference with activities last 12 months
None or few 2941 95.5 1540 95.8 1401 95.2 0.427
More or less or very 139 4.5 68 4.2 71 4.8
Hay fever ever 464 15.1 230 14.3 234 15.9 0.217
Eczema
ltchy rash ever 671 21.8 347 21.6 324 22.0 0.772
Itchy rash last 12 months 568 18.4 296 18.4 272 18.5 0.960
Itchy flexural areas 351 1.4 178 1.1 173 11.8 0.547
ltchy before 2 years old 184 6.0 88 5.5 96 6.5 0.221
Itchy between 2 and 4 years old 188 6.1 95 5.9 93 6.3 0.635
ltchy with 5 or more years old 196 6.4 116 7.2 80 5.4 0.043
Clearance of rash last 12 months 337 10.9 181 1.3 156 10.6 0.559
Interference with sleep last 12 months 107 3.5 59 3.7 48 3.3 0.532
Eczema ever 450 14.6 239 14.9 211 14.3 0.679

Prevalence of eczema

Itchy rash or eczema ""ever’’ were reported in almost 22%
of the children (Table 2), and 18.4% of the children (95% CI:
17.0-19.8%; n="568) had had such lesions in the previous 12
months. The lesions affected specific areas of the body in
11.4% of the children and disappeared at least temporar-
ily, in around 11% of the cases. Cutaneous symptoms only
affected sleep in 3.5% of the children. No significant dif-
ferences in the prevalence of eczema symptoms were seen
between sexes.

Respiratory symptoms and function in adolescents
with current asthma

Of the 485 children with reported current asthma, most
(74.2%) had only had one to three wheezing episodes
(Table 3). However, almost 11% reported more than 12
episodes and 22.1% of the children woke up during the night,
more than once weekly, because of wheezing episodes. In
addition, almost 27% of the children had had episodes of
wheezing that interfered with speech, 34% had had wheez-
ing episodes during or after physical exercise, and 71%
reported dry cough during the night. Finally, PEF recordings
showed that a high proportion (47.3%; 229) of the chil-
dren had a moderate degree of obstruction and around 3%
(16 children) had severe obstruction (Table 3), confirming
the presence of asthma in 50% of the children reporting

symptoms in the previous 12 months, and suggesting a
prevalence of confirmed current asthma of 8.0% (95% CI:
7.0-9.0%).

Influence of rhinitis symptoms upon symptoms of
asthma

In the 485 children with current asthma, the presence
of rhinitis in the last 12 months was significantly associ-
ated with a higher number of episodes of nocturnal cough
(p<0.001; Table 4). In fact, having current rhinitis symp-
toms increased the risk of having a high number of wheezing
episodes, disturbed sleep, and nocturnal episodes of dry
cough about four-fold (Odds ratio).

Risk factors for asthma

Current rhinitis or eczema, AC-split home cooling system,
excessive intake of paracetamol, intake of antibiotics in
the first year of life, frequent passage of trucks, the pres-
ence of animals at home during pregnancy or the child’s
first year of life, and active maternal smoking during the
child’s infancy as well as the number of smokers at home
were significantly associated with asthma, using univariate
analysis, whereas having a fan as a cooling system, having a
higher number of siblings at home, and breastfeeding signi-
ficantly reduced the risk of asthma, and using electricity for
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Table 3  Clinical features of asthma in children with asthma symptoms (*"Wheezing in the last 12 months’’; n=485).
Total (n) % F (n) % M (n) % p Value
Wheezing episodes last 12 months
1-3 360 74.2 180 75.6 180 72.9 0.488
4-12 72 14.8 36 15.1 36 14.6 0.864
>12 53 10.9 2 9.2 31 12.6 0.243
Sleep disturbance episodes last 12 months
<1/week 244 50.3 126 52.9 118 47.8 0.255
>1/week 107 22.1 53 22.3 54 21.9 0.914
Speech disturbance last 12 months 130 26.8 65 7.3 65 26.3 0.805
Asthma ever 261 53.8 122 51.3 139 56.3 0.268
Exercise-induced wheezing last 12 months 167 34.4 71 29.8 96 38.9 0.036
Nocturnal cough last 12 months 345 711 163 68.5 182 73.7 0.207
Peak-flow recordings (% predicted)
>80% 239 49.4 99 41.8 140 56.7 0.003
50-80% 129 47.3 127 53.6 102 41.3
<50% 16 3.3 11 4.6 5 2.0

Table 4 Associations between the presence of rhinitis in the last 12 months and clinical asthma parameters in children with
asthma symptoms (wheezing episodes in the last 12 months; n=485).

Rhinitis last 12 months Odds ratio (95% Cl) p Value
Yes No

Wheezing episodes last 12 months

<4 189 171 1

4-12 49 23 1.93(1.13; 3.30) 0.017

=12 29 24 1.09 (0.61; 1.95) 0.763
Sleep disturbance episodes last 12 months

<1/week 143 101 1

=1/week 72 35 1.45 (0.90; 2.34) 0.125
Nocturnal cough last 12 months

No 42 98 1

Yes 225 120 4.38 (2.86; 6.69) <0.001
Peak-flow recordings (% predicted)

Above 80% 137 102 1

50-80% 123 106 0.86 (0.60; 1.24) 0.432

Below 50% 6 10 0.45 (0.16; 1.27) 0.130

For each categorical variable, the “'normal’’ situation was defined as the reference category and odds were estimated for the other

categories against the reference one.

cooking was almost significantly protective (Table 5). How-
ever, in the logistic regression model, only rhinitis, eczema,
AC-split type of cooling system, high intake of paracetamol,
antibiotic intake and active maternal smoking during the
child’s first year of life were confirmed as significant risk fac-
tors, whereas electricity as cooking system was a protective
factor (Table 6).

Discussion

This is the first study of asthma prevalence in Angolan
children, one of few studies in 6-7-year-olds in Africa,
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and showed a value of 15.8%, without significant differ-
ences between boys and girls, and that 8% of asthmatics
had confirmed bronchial obstruction. The prevalence of
rhinitis was 19%, that of eczema was 22%, again without
differences between genders. Rhinitis was associated with
clearly more symptomatic asthma. Rhinitis and eczema, use
of AC-split home cooling system, frequent intake of parac-
etamol, antibiotic use and active maternal smoking in the
child’s first year of life were significantly associated with an
increased risk of asthma, whereas cooking with electricity
was protective.

We followed the ISAAC methodology in a random sam-
ple of more than 3000 children, had a high reply rate,
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Table 5 Risk factors for probable asthma (Wheezing last 12 months).

Risk factors Total % Positive % Negative % Odds ratio p Value®
wheezing wheezing (95% ClI);
12M 12ZM Logistic
regression
Rhinitis last 12 months
No 2494 81.0 218 449 2276 87.7 1
Yes 586 19.0 267 55.1 319 12.3 8.74 (7.06; 10.82) <0.001
Itchy rash last 12 months
No 2512 81.6 282 58.1 2230 85.9 1 <0.001
Yes 568 18.4 203 41.9 365 14.1 4.40 (3.56; 5.44)
Cooking system used at home
Electricity
No 2940 95.5 471 97.1 2469 95.1 1 0.059
Yes 140 4.5 14 2.9 126 4.9 0.58 (0.33; 1.02)
Gas
No 5 0.2 0 1] 5 0.2 -
Yes 3075 99.8 485 100 2590 99.8 -
Coal
No 2701 87.7 430 88.7 2271 85.5 1 0.481
Yes 379 12.3 55 11.3 324 12.5 0.90 (0.66; 1.22)
Other
No 3080 100 485 100 2595 100 -
Yes 0 0 0 ] 0 0 -

Indoor home cooling system

AC-split
No 1943 63.1 207 42.7 1736 66.9 1 <0.001
Yes 1137 36.9 278 57.3 859 31 2.71(2.23; 3.31)
Window AC
No 2513 81.6 409 84.3 2104 81.1 1
Yes 567 18.4 76 15.7 491 18.9 0.80 (0.61; 1.04) 0.091
Fan
No 1511 49.1 295 60.8 1216 46.9 1 <0.001
Yes 1569 50.9 190 39.2 1379 53.1 0.57 (0.47; 0.69)
Other
No 3080 100 485 100 2595 100 -
Yes 0 0 0 0 0 0 -
None
No 2885 93.7 463 95.5 2422 93.3 1 0.079
Yes 195 6.3 22 4.5 173 6.7 0.67 (0.42; 1.05)
Frequency of paracetamol intake
Never 406 13.2 15 3.1 EFl] 15.1 1
=0nce/year 1050 341 138 28.5 912 35.2 3.94 (2.29; 6.81) <0.001
=0nce/ month 1621 52.7 332 68.5 1289 49.7 6.71(3.93; 11.40)
Antibiotic intake
No 909 29.5 76 15.7 833 321 1
Yes 217 70.5 409 84.3 1762 67.9 2.54 (1.97; 3.29) <0.001
Breast-feeding
No 150 4.9 34 7.0 116 4.5 1
Yes 2930 95.1 451 93.0 2479 95.5 0.62 (0.42; 0.92) <0.001
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Table 5 (Continued)

Risk factors Total % Positive % Negative % QOdds ratio p Value®
wheezing wheezing (95% CI);
12M 12M Logistic
regression
Number of siblings
Mean+SD 26+2.2 - 23+19 - 27+23 - 0.018
Median (range) 2 (0-18) 2 (0-10) 2 (0-18) 0.93 (0.89; 0.97)
Frequency of passage of trucks in front of home
Never 420 13.6 55 11.3 365 14.1 1 0.002
Seldom 1617 52.5 229 47.2 1388 53.5 1.10 (0.80; 1.50)
Frequently in the day 708 23.0 140 28.9 568 21.9 1.64 (1.17; 2.30) 0.574
Almost the whole day 335 10.9 61 12.6 274 10.6 1.48 (0.99; 2.20) 0.004

Pets at home
Cat (first year of life)

No 2899 94.1 456 94.0 2443 94.1 1

Yes 181 5.9 29 6.0 152 5.9 1.02 (0.68; 1.54) 0.054
Cat (last 12 months)

No 2894 94.0 449 92.6 2445 94.2 1

Yes 186 6.0 36 7.4 150 5.8 1.31 (0.90; 1.91) 0.917
Dog (first year of life)

No 2196 71.3 339 69.9 1857 71.6 1

Yes 884 28.7 146 30.1 738 28.4 1.08 (0.88; 1.34) 0.165
Dog (last 12 months)

No 2037 66.1 313 64.5 1724 66.4 1

Yes 1043 33.9 172 35.5 871 33.6 1.09 (0.89; 1.33) 0.457
Animals (first year of life)

No 2834 92.0 429 88.5 2405 92.7 1

Yes 246 8.0 56 11.5 190 7.3 1.65 (1.21; 2.27) 0.417
Animals (during pregnancy)

No 2816 91.4 425 87.6 2391 92.1 1

Yes 264 8.6 60 12.4 204 7.9 1.66 (1.22; 2.25) 0.002

Smoking at home

Mother

No 3034 98.5 473 97.5 2561 98.7 1

Yes 46 1.5 12 2.5 34 1.3 1.91 (0.98; 3.72) 0.001
Mother: n. cigarettes/day

Mean+SD 7.4+5.8 95.6 7.4+:49 93.8 7.41+6.2

Median (range) 5(1-24) 4.4 6.5 (2-16) 6.2 5(1-24) - - 0.056
Father

No 2945 - 455 - 2490 96.0 1

Yes 135 30 105 4.0 1.56 (1.03; 2.38) 0.819°
Father: n. cigarettes/day

Mean+SD B.0+5.7 98.4 9.3+6.0 96.5 7.7+5.6

Median (range) 6 (1-30) 1.6 9 (2-20) 3.5 5 (1-30) - - 0.036
Mother (first year of life)

No 3030 92.4 468 89.3 2562 98.7 1

Yes 50 7.6 17 10.7 33 1.3 2.82 (1.56; 5.11) 0.171°
n. smokers =1

No 2846 92.4 433 89.3 2413 93.0 1 0.001

Yes 234 7.6 52 10.7 182 7.0 1.59 (1.15; 2.20)
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Table 5 (Continued)

Risk factors Total % Positive % Negative % Odds ratio p Value®
wheezing wheezing (95% Cl);
12M 12M Logistic
regression
BMI
Normal
Weight - mean; 5D (kg) 46 20.2+1.6 4.0 22201+1.6 45 2420.3+1.7 36 1 0.005
Underweight
Weight - mean; SD (kg) 110514.7 £1.7 95.7 46114.7+1.6 95.1 64414.7+1.7 96.1 0.78 (0.43;1.41) 0.412
Overweight
Weight - mean; SD (kg) 4 26.6+1.0 0.3 2 26.9+£0.6 0.4 2263£1.6 0.3 1.09 (0.14; 8.42) 0.933

2 Wald’s test.
b Mann-Whitney test.

For each categorical variable, the ""normal’’ situation was defined as the reference category and odds were estimated for the other

categories against the reference one.

and used ""Wheezing episodes in the last 12 months’’ for
the diagnosis of current asthma, since it has high sensi-
tivity for this purpose.’®'® The prevalence of asthma in
our study (15.8%) places Angola as the country with the
11th highest prevalence, when compared with countries
that participated in ISAAC Phases | and Ill, and which
showed Phase 11l values ranging between 37.6% (Costa Rica)
and 4.1% (Indonesia).® Furthermore, the prevalence value
we found is higher than the mean for 6-7-year-old chil-
dren in Africa (10%)."" The highest value was reported in
a 2014/2015 study in Botswana (15.9%),° which is simi-
lar to our report, although only 385 schoolchildren were
included in the former study. In Mozambique, data from 2004
showed a relatively similar prevalence of asthma (13.3%).”
Prevalence was lower both in South Africa (11.1%),%® and
in Nigeria (5.5%), in 2001/2002.%'" Finally, a study using
the ISAAC protocol, performed in rural Senegal showed a
prevalence of 9.0% in 5-8-year-old schoolchildren.® Since
these studies used the same questionnaire, discrepant
values mays be due to time, genetic, environmental or
lifestyle differences, as was seen in Mozambique, with
prevalence of cough being higher in suburban and semi-
rural children.” However, our study as well as others may
have underestimated the prevalence of asthma, since some
of the parents/guardians did not know the concept of
"'wheezing"’, and symptom recognition may be poor or not
well accepted.” The prevalence of nocturnal cough in our
study (26.4%) was high, but similar to that in Mozambigue
(27.5%), slightly above that seen in Botswana® and Senegal,®
and clearly above that reported in Nigeria (6.5%).° How-
ever, it is possible that cough was not always associated with
asthma.

Although the prevalence of current rhinitis (22.5%) was
high, that of current rhinoconjunctivitis was lower (10%),
and places Angola at the bottom of the top third of ISAAC
participating countries worldwide, above the global mean
of 8.5%.%70 In Africa, it was similar to prevalence in South
Africa (10.6%)2° and Mozambique (8.9%)” and much higher
than in Nigeria (3.6%).>”" In our study, only 15% of the

parents/guardians reported that their children had "'Hay
feverever’’, which, again was similar to Mozambique (12%),”
and much lower than the value in Angolan (33%)'? or Mozam-
bican adolescents.” This suggests that either the prevalence
of rhinoconjunctivitis tends to increase with age, or that
adolescents more frequently overestimate the situation.
Nevertheless, in non-English speaking countries, as well as
in countries without a clear pollen season, as happens in
Luanda, ""hay fever’’ is a concept that is not easy to inter-
pret.

The prevalence of current eczema in our study (18.4%) is
the second highest in all ISAAC reporting countries, signifi-
cantly higher than the mean world prevalence (9.3%).>%* In
Africa, it is much higher than the values reported in Mozam-
bique (12.8%),” South Africa (12.3%)?' and Nigeria (5%).%%
In contrast with results in 13-14-year-old adolescents.”'?"?
the highest prevalences of eczema in the I1SAAC study of
6-7-year olds came essentially from scattered centres,
including the UK, Australia, New Zealand, Panama and Chile
which also reported the highest asthma prevalences,’® and
Angola has a similar situation. Although eczema is a sig-
nificant public health problem in developing countries,?’
non-eczema-related manifestations may have been reported
in our study, and in others.” Nevertheless, comparison of
ISAAC Phases | and 1l showed that the prevalence of eczema
increased in most countries, independently of their socioe-
conomic status, 232!

Since our focus was asthma, we further analysed clin-
ical features in the 485 children who reported symptoms
in the previous 12 months. Almost 11% reported more than
12 episodes of wheezing in that period and about a quar-
ter had frequent sleep disturbance episodes. Furthermore,
a high percentage (27%) had episodes of wheezing that inter-
fered with speech, as seen in other countries,*” about one
third had exercise-induced wheezing and a high proportion
(71%) reported episodes of nocturnal cough. In addition,
almost 50% had a moderate degree of bronchial obstruction.
Although these findings may have been biased by manifes-
tations misinterpreted as wheezing, by reporting of cough
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Table 6 Adjusted odds ratios of risk factors for probable asthma (wheezing last 12 months).
Risk factors Adjusted odds ratio (95% Cl); Logistic regression p Value®
Rhinitis last 12 months
No 1
Yes 6.48 (5.14; 8.17) <0.001
Itchy rash last 12 months
No 1
Yes 2.15 (1.66; 2.80) <0.001
Cooking system used at home
Electricity
No 1
Yes 0.38 (0.20; 0.74) 0.004
Indoor home cooling system
AC-split
No 1
Yes 2.66 (1.95; 3.62) <0.001
Frequency of paracetamol intake
Never 1
=0nce/year 2.34 (1.31; 4.18) 0.004
=0nce/month 3.24 (1.84; 5.70) <0.001
Antibiotic intake
No 1
Yes 1.75 (1.31; 2.34) <0.001
Breast-feeding
No 1
Yes 0.69 (0.43; 1.09) 0.115
Number of siblings 0.95 (0.90; 1.01) 0.095
Pets at home
Cat (first year of life)
No 1
Yes 0.69 (0.40; 1.17) 0.168
Smoking at home
Mother (first year of life)
No 1
Yes 2.82 (1.13; 7.00) 0.026

@ Wald's test; OR’s adjusted for all factors in Table 5, except BMI and ''n. of cigarettes/day father and mother’’; Only the results are
shown when p< 0.2; Omnibus test: p<0.001; Hosmer-Lemeshow test: p=0.330; Nagelkerke pseudo-R? = 0.303; ROC analysis: area under
curve=0.809 (95%Cl: (0.787; 0.831)); sensitivity =72.8%, specificity=76.1%, overall=75.6% (probability cut-off=0.148).

For each categorical variable, the ""normal’’ situation was defined as the reference category and odds were estimated for the other

categories against the reference one.

due to causes other than asthma or by suboptimal techni-
cal performance of peak flow by some children, it should
be stressed that, in a high proportion of cases symptoms
clustered together in the same children. Thus, our results
show that a high percentage of children in Luanda are
asthmatic and frequently have uncontrolled symptoms. This
is in line with 1SAAC study findings of the highest preva-
lence of symptoms of severe asthma among children with
current wheeze being observed in low and middle-income
countries.”'" Globally, asthma should be regarded as a
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priority in terms of non-communicable diseases, as stated
in the 2018 GAN - Global Asthma Network Report.?

We also identified risk factors for asthma. In the total
sample of children, rhinitis increased almost nine-fold the
risk of having asthma, as seen in other countries'®?>** and
in Angolan adolescents.'? Rhinitis is a known risk factor for
asthma and may worsen asthma symptoms. '®-23 In our study,
in children with asthma, rhinitis was associated with signi-
ficantly more wheezing episodes and nocturnal cough. We
also identified eczema as another risk factor, since current
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eczema increased the risk of having asthma four-fold, as
also seen in adolescents,'” and in reports showing a relation-
ship between early onset of atopic eczema and subsequent
respiratory disease in schoolchildren.?®?

Using AC-split air conditioning system was also a signif-
icant risk factor, as seen in other studies.'>*® This system
may constitute a risk because cleaning it is difficult, which
may allow accumulation of allergens,”” microorganisms and
irritating substances.

We also detected drugs as risk factors for asthma. Antibi-
otics given to children during their first year of life increased
the risk of asthma, as seen in ISAAC studies.” A high
frequency of paracetamol intake was another risk factor,
which is also in agreement with ISAAC findings,’”*' was also
reported in Angolan adolescents,’® and is also a risk factor
for rhinoconjunctivitis and eczema.%?' Maternal smoking
during the child’s first year of life also increased the risk of
asthma, as reported in the ISAAC study, which also showed
an increased risk of rhinoconjunctivitis, and eczema.* Fur-
thermore, multinational, longitudinal studies performed in
Europe showed that maternal smoking during pregnancy and
the child’s first year of life is a significant risk factor for
subsequent development of wheezing in early childhood or
adolescence.’*** A small study performed in Mozambique,
in asthmatic and non-asthmatic children, aged between 18
months and eight years, also showed that having at least one
parent who smoked was a significant risk factor for asthma.”
Further studies are needed in African and other developing
countries.

In contrast, using electricity as cooking system was a
protective factor against asthma, which may be explained
by the fact that children in homes that use this form of
energy are less exposed to toxic fumes than those from
homes where coal (open fire) is used for cooking. In fact,
coal-based cooking has been shown to be a risk factor for
asthma, in many studies.?**

Our study had several limitations. It is based on self-
reports by parents/guardians of the children and may,
therefore, be influenced by various types of bias, although
the ISAAC questionnaire makes it likely that reported symp-
toms significantly reflect the clinical situation.’® Some
parents/guardians did not know some of the terms used
in the questionnaire, as seen in other ISAAC studies. In
addition, all children were from urban areas and relatively
well-off families and results may not be fully extrapo-
lated to children from poorer, rural areas. Some other
potentially relevant risk factors, such as family history
of asthma, were not included in our analysis, which par-
tially impaired full comparisons with other studies. The
ISAAC questionnaire on environmental exposure is validated
but its level of detail may not be sufficient for some of
the risk factors. Lastly, the cross-sectional design of the
study does not allow analysis of interrelationships between
different diseases, in patterns of multimorbidity or risk
factors.

Conclusion

Asthma and related allergic diseases are a public health
problem in children from Luanda, and a high proportion of
children with asthma are frequently symptomatic and this

may also apply to other developing countries. Thus, preven-
tive and control measures should be implemented to deal
with this problem.
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SUMMARY

SETTING: The few epidemiological studies on asthma
and allergic diseases performed in Africa have shown
that the prevalence of these diseases is high or increasing,
No such studies have been performed in Angola.
OBJECTIVE: To determine the prevalence of asthma
and other allergic diseases in Angolan adolescents.
DESIGN: This was a descriptive, observational, cross-
sectional study in the province of Luanda, Angola, using
the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood study methodology in adolescents aged 13
and 14 years. Twenty-three (12%) public schools were
randomly selected. Data were analysed using the
Statistical Package for the Social Sciences version 22.0
software.

RESULTS: A total of 3128 adolescents were included.
The prevalence of asthma (wheezing in the previous 12

months) was 13.4%. The prevalence of rhinitis (sneez-
ing, runny or blocked nose in the previous 12 months)
was 27% and that of eczema (itchy skin lesions in the
previous 12 months) was 20%; both were more
prevalent in girls. Rhinitis was associated with a greater
number of episodes of night cough in adolescents with
asthma. Rhinitis and eczema, a split-type air condition-
ing system, and frequent intake (more than once per
month) of paracetamol were associated with a higher
risk of having asthma.

CONCLUSION: Asthma and related allergic diseases are
a public health problem in adolescents from Luanda.
Preventive and control measures should be implement-
ed.

KEY WORDS: adolescents; Angola; asthma; prevalence;
risk factors

ASTHMA is an important cause of morbidity and
mortality worldwide, and there is evidence that the
global burden of asthma has been increasing over the
past 20 vears.! The International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC), which was
repeated within a 8-10 year interval (comparison
between ISAAC Phases I and III) using a standardised
and validated methodology, showed that despite clear
differences in prevalence values of asthma and
allergic diseases among participating countries, asth-
ma prevalence is also increasing in children and
adolescents, particularly in those countries that had a
lower prevalence in Phase 1.2:*

Few epidemiological studies have been performed
in Africa, but ISAAC results in participating countries
have shown that prevalence values for asthma also
vary significantly. For the 13-14-year-old age group,
the lowest values were found in Algeria (Phase I,
5.9%; Phase III, 8.7%), whereas the highest values
were detected in South Africa (Phase I, 16.1%; Phase
11, 20.3%).> The ISAAC Phase Il study showed that,

with the exception of Ethiopia and Morocco, the
prevalence of asthma is also increasing in Africa,
particularly among 13- and 14-year-olds.”?* In
Angola, respiratory diseases are one of the leading
causes for visits to emergency units, mostly among
children and adolescents. However, no studies have
previously been published on the prevalence of
asthma and other allergic diseases in children or
adolescents in Angola.

We decided to study the prevalence of asthma and
allergic diseases in 13-14-year-old adolescents from
the most populated city in Angola, Luanda.

METHODS

Population sample

This was a cross-sectional study performed in the
province of Luanda, Angola, between August and
November 2014, in 13-14-year-old adolescents. The
province has 18 districts and a population of
6 542 944, representing 27% of the country’s popu-
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lation. Luanda is the capital and includes seven
boroughs, in which 97.5% of the population resides
in urban areas. In Luanda, 23 (12%) public schools
were randomly selected out of a total of 186, and an
average of 4-5 classes in each school were randomly
selected to analyse at least 3000 adolescents, in
agreement with the ISAAC study protocol.*

Written questionnaires

Data were collected using the Portuguese version of
the ISAAC questionnaire,*5 which includes questions
on symptoms of asthma, allergic rhinitis and eczema.
The ISAAC environmental exposure and risk factor
questionnaire for 13-14-year-olds was also used.® All
questions and explanations about the questionnaire
were provided in a standardised fashion in Portu-
guese.

Current asthma was based upon positive replies to
the question ‘In the past 12 months have you had
wheezing in your chest?’, as defined in the ISAAC
Phase III Protocol.” Study adolescents also answered
questions on the number of wheezing episodes,
whether these interfered with sleep or speech or were
related to physical exercise, as well as on episodes of
nocturnal cough in the previous 12 months.

Current rhinitis was based upon sneezing bouts,
thinorrhoea or nasal obstruction in the absence of
influenza in the previous 12 months. Adolescents
with symptoms of rhinitis and conjunctivitis were
regarded as having rhinoconjunctivitis, and were
asked whether symptoms interfered with their daily
activities and whether they had ever had ‘hay fever’.

Cutaneous lesions with pruritus which waxed and
waned in the previous 12 months were regarded as
eczema. Further questions were also asked in terms of
the location of the lesions and interference with sleep.

The questionnaire on environmental exposure
focused on the fuel used for cooking, type of indoor
home-cooling device used, frequency of the passage
of trucks in front of homes, presence of cats and dogs
at home, passive exposure to tobacco smoke,
frequency of use of anti-inflammatory drug paracet-
amol and number of siblings living in the home.

Measurement of lung function using a peak flow
meter

Peak flow meter recordings (Mini-Wright Peak Flow
Meter, Clement-Clarke, Harlow, UK) were made in
adolescents with symptoms of current asthma. Those
with signs or symptoms of infectious acute respira-
tory illness were excluded from this analysis. Read-
ings were taken in triplicate with the adolescent
sitting down, and the highest value was recorded only
if the coefficient of variation was low. As there are no
reference values for peak expiratory flow (PEF) in
Angolan adolescents, we used values from Brazilian
adolescents® to calculate per cent predicted values
and compared them with ranges of reference values

(=80%, 50-80% or <<50%). We considered current
asthma when current asthma symptoms were associ-
ated with PEF values below 80% predicted.

Height and weight measurements

Height was measured using a portable 200 cm
stadiometer, accurate to 0.1 cm (SECA 123; SECA,
Hamburg, Germany) and recorded in cm. Adoles-
cents had their backs turned to the stadiometer and
their heads were positioned in the Frankfurt horizon-
tal plane. Weight was measured using portable
calibrated scales with a 150 kg capacity and 0.1 kg
precision (SECA 780 digital scale; SECA) and
recorded in kg. For both measurements, adolescents
were asked to stand upright with no shoes.

Calculation of body mass index

Body mass index (BMI) was calculated using the
standard formula: weight (in kg)/height (in m2). As
there are no BMI reference values for Angola,
adolescents were classified as ‘underweight’, ‘normal
weight’, ‘overweight’ or ‘obese’, in accordance with
World Health Organization definitions of BMI
values.”

Ethical considerations

The study protocol was approved by the Ethics
Committees of the Angolan Ministry of Health and
the Faculty of Health Sciences, University of Beira
Interior, Portugal. It was also approved by the
Provincial Board of Education, Luanda, Angola,
and by the Directors of the selected schools. All
subjects and their parents signed a written consent
form.

Statistical analysis

Data were analysed using the Software Package for
Social Sciences (SPS5%) version 22.0 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA). Descriptive analysis was used to
characterise the sample. Prevalence values were
estimated by dividing the number of positive respons-
es to the questions selected for the diagnosis by the
number of completed questionnaires. Proportions
were compared using the 3 test or Fisher’s exact test,
as appropriate. Odds ratios (ORs) were calculated to
characterise the role of environmental factors as
possible risk factors for asthma. A logistic regression
model was developed using the logit function. For
categorical variables, the ‘normal’ situation was
defined as the reference category, and odds were
estimated for other categories against the reference
category. Quality and assumptions of the model were
tested using the Omnibus and Hosmer-Lemeshow
tests, as well as by analysis of residuals and outliers. A
receiver operating characteristic (ROC) curve analy-
sis of the model was also carried out. P < 0.05 was
regarded as significant with all two-tailed statistical
tests.
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Table 1 Sociodemographic data of study sample of
13-14-year-old adolescents from Luanda, Angola

Total

Parameter n (%)
Boys:girk 1432 (45.8):1696 (54.2)
Urban:rural, % 100:0
Boroughs

Luanda 1631 (52)

Belas 513(16.4)

Cacuaco 104 (3.3)

Viana 443 (14.1)

lcolo & Bengo 70(2.2)

Cazenga 367 (11.7)
Social status and income

High 641(205)

Medium 1408 (45.0)

Low 1079 (34.5)
Parental schooling

Primary school (up to 4 years) 1555 (49.7)

Intermediate school (up to 10 years) 963 (30.8)

High school (up to 14 years) 607 (19.4)
RESULTS
Demographics

From the sample of 3317 adolescents from 23
selected schools, we obtained 3128 valid question-
naires (94% reply rate). There was no concentration
of non-responders or responders with invalidated
questionnaires in any specific school or set of schools.
Of the 3128 validated questionnaires, 1696 (54.2%)
responders were female and 1432 were male
(45.8%). Sex and age distributions were similar to
those in the 189 non-responders or responders with
invalid questionnaires. Sociodemographic data are
shown in Table 1.

Prevalence of asthma-like symptoms

Approximately 26% of the adolescents reported that
they had already experienced wheezing episodes at

some time in their lives (Table 2). However, based
upon the presence of wheezing in the last 12 months,
the prevalence of current asthma was 13.4% (95%
confidence interval [CI] 12.3-14.7), with no signifi-
cant differences between boys and girls. Overall, 22%
of the adolescents reported experiencing wheeze
during or after physical exercise, and 39% reported
episodes of nocturnal dry cough, not associated with
respiratory infections in the previous 12 months
(Table 2).

The prevalence of symptoms such as ‘wheezing
ever’, ‘wheezing with physical exercise in the last 12
months’ and ‘nocturnal cough in the last 12 months’
was significantly higher in girls than in boys.

No adolescent had ever been seen by a specialist
physician for asthma symptoms. Only 5% of the
adolescents reporting wheezing in the last 12 months
had been prescribed a Po-agonist at an emergency
department.

Prevalence of rhinitis

The prevalence of current rhinitis was approximately
27% (95%CI 25.5-28.6), and that of current
rhinoconjunctivitis was around 18% (Table 2); 18 %
of the adolescents reported that their nasal symptoms
interfered with their daily activities, and this occurred
more frequently in girls than in boys (62% vs. 38%, P
=0.04, %* test). Around one third of the adolescents
reported that they had ever experienced hay fever;
this was also more frequent in girls.

Prevalence of eczema

Having an itchy rash or eczema ‘ever’ was reported by
almost 28% of the adolescents (Table 2). Lesions
affected specific areas of the body in 16% of the
adolescents and disappeared, at least temporarily, in
around 13% of the cases. Just over 20% (95%CI

Table 2 Prevalence of asthma, rhinitis and eczema

Total Female Male
(%) m (%) n (%) Pyalue
Bronchial asthma
Wheezing ever 817(26.1) 485(286) 332(232) =0.001
Wheezing in last 12 months 422(134) 256(15.1) 166(11.6) 0.004
Asthrma ever 482(154) 271 (1600 211(14.7) 0.337
Exercise-induced wheezing in last 12 months 685(21.8) 422(249) 263(184) =0.001
Nocturnal cough last 12 months 1233(394) 726(42.8) 507(354) =0.001
Rhinitis
Sneezing, runny or blocked nose ever 1267 (40.5) 717 (42.3) 550(384) 0.017
Sneezing, runny or blocked nose in last 844(269) 503(29.7) 341(238) =0.001
12 months
Rhinoconjunctivitis in last 12 months 570{18.2) 378(22.3) 192(134) =0.001
Interference with activities in last 12 months 573(183) 353 (20.8) 220(154) 0.044
Hay fever ever 952 (30.4) 593 (35.0) 359(25.1) =0.001
Eczema
ltchy rash ever 868 (27.7) 508 (30.0) 360(25.1) 0.003
Itchy rash in last 12 months 633(20.2) 381(225) 252(176) =0.001
Itchy flexural areas 493(15.7) 303 (17.9) 190(133) <0.001
Clearance of rash in last 12 months 420(13.4) 23%(14.1) 181(1286) 0.013
Interference with sleep in last 12 months 407 (13.0) 261 (154) 146(102) 0.036
Eczema ever 769(245) 479(28.2) 290(203) =0.001
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Table 3 Clinical features of asthma in adolescents with asthma symptoms ('wheezing in the last
12 months', n =422)

Total Fermale Male
n (%) n (%) n (%) Pvalue
Wheezing episodes in last 12 months
1-3 300 (71.1) 185(72.3) 115 (69.3) 0566
4-12 74 (17.5) 44(172) 30 (18.1) 0815
>12 48 (11.4) 27(10.5) 21(12.7) 0506
Sleep disturbance episodes in last 12 months
Mone 88 (20.9) 40 (15.6) 48 (289) 0.001
< 1/week 234 (55.5) 153 (59.8) 81 (48.8) 0.027
= Thweek 100 (23.7) 63 (24.6) 37 (22.3) 0584
Speech affected in last 12 months 218 (51.7) 139(543) 79 (47.6) 0178
Asthma ever 150 (35.5) 89 (34.8) 61 (36.7) 0678
Exercise-induced wheezing in last 12 months 242 (57.3) 154 (60.2) 88 (53.0) 0.147
Nocturnal cough in last 12 months 283 (p7.1) 174 (68.0) 109 (65.7) 0622
Peak flow recordings (% predicted)
=B0% 381 (90.3) 227(88.7) 154 (92.8)
50-80% 40 (9.5) 29(113) 11 (6.6) 0.087*
<50% 1(0.2) 0 1(0.6)
* Fisher's exact.

18.9-21.7) of all the adolescents reported that they
had had pruritic lesions in the last 12 months, and
about 13% reported that their lesions interfered with
their sleep. Again, girls were more frequently affected
than boys.

Details of respiratory symptoms and respiratory

function in adolescents with probable current asthma
Of the 422 adolescents reporting wheezing episodes
in the last 12 months (current asthma), most (71.1%)
had had only 1-3 episodes (Table 3). However,
almost 12% reported more than 12 episodes and
only 21% of the adolescents reported not waking up
during the night because of respiratory symptoms in

Table 4 Associations between the presence of rhinitis in the
last 12 months and clinical asthma parameters in adolescents
with asthma symptoms (wheezing episodes in the last 12
months, n=422)

Rhinitis in
last 12 months

the previous 12 months. Furthermore, a high
proportion (52%) reported episodes of wheezing that
interfered with speech, 57% had had wheezing
episodes during or after physical exercise and 67%
reported dry cough during the night, not associated
with respiratory infections. Finally, PEF recordings
showed that almost 10% had a moderate degree of
obstruction and 1% had severe obstruction (Table 3),
suggesting a prevalence of confirmed current asthma
of 1.3%.

Influence of rhinitis symptoms upon asthma symptoms

Among the 422 adolescents with current asthma, the
presence of rhinitis in the last 12 months was
associated with a trend towards a higher number of
episodes of nocturnal cough (P = 0.084, Fisher’s
exact; Table 4). Having current rhinitis symptoms
increased the risk of having a high number (=12) of
wheezing episodes by two-fold and the risk of having
nocturnal episodes of dry cough by about three-fold
(OR 3.37).

Yes No OR (95%Cl)* P value
Wheezing episodes in last 12 months Risk factors for asthma
0 1 - _— - N
-3 166 133 1 Usmg univariate analyfns, the presence of symptoms
4-12 42 12 1.05 (0.63-1.76) nsag  of rhinitis in the previous 12 months, a history of
=12 ER] 13 278(1.104.24) 0026 eczema ever the type of home cooling system,
SESP disturbance ipl&od% in last 12 months ; excessive intake of paracetamol and the presence of
“1wesk 136 98 145(080-238) 0137 & dog at home were significantly associated with the
= 1/week 65 35 1.94 (1.08-3.49) 0026  presence of asthma (data not shown). However
Nocturnal cough in last 12 months logistic regression analysis only confirmed rhinitis,
No 53 86 1 .. L o
eczema, a split air-conditioning (AC of coolin
Yes 191 92 337(221-514) <0.001 zema, a Spt air-c 8 (AC) type of cooling
. . system and high intake of paracetamol (more than
Peak flow recordings (% predicted) ) e . )
~80% 216 165 1 once per month) as significant risk factors (Table 5).
50-80% 27 13 165(083-328) 0191  ROC analysis showed that the logistic model had an
<50% 1 0

*For each categorical variable, the ‘normal’ situation was defined as the
reference category and odds were estimated for the other categories against
the reference category.

OR = odds ratio; Cl = confidence interval.

acceptable discriminatory capacity (ROC 0.735,
95%CI for true area 0.709-0.760, a maximal
sensitivity of 73.5% and specificity of 65.2% for a
threshold value of 0.094).
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DISCUSSION

This was the first study on asthma prevalence in
Angolan adolescents, and it yielded a value of 13.4%,
with no statistically significant differences between
boys and girls; 9% of asthma patients had moderate
bronchial obstruction. The prevalence of rhinitis was
27%, and that of eczema was 20%; both were more
prevalent in girls. Rhinitis was associated with more
symptomatic asthma. Rhinitis and eczema, use of a
split AC system for home cooling and frequent intake
of paracetamol were significantly associated with an
increased risk of asthma.

We followed the ISAAC methodology in a random
sample of more than 3000 adolescents, obtaining a
very high response rate (94%), and used the question
on ‘wheezing episodes in the last 12 months’ for the
diagnosis of current asthma, as it is known to have
high sensitivity for the purpose.1%1! The prevalence of
asthma in our study (13.4%) is in the mid-range of
values observed in the ISAAC study, which varied
between 3.4 (Albania) and 31.2% (UK)? in Phase III,
and is similar to the mean of African prevalence values
(14.5%).2'2 In Africa, asthma prevalence in Angola is
higher than in Cameroon (5.7%) or the Democratic
Republic of Congo (7.5%);'%% it is similar to that in
Mozambique (13.3%),'* but lower than that in South
Africa (Cape Town 20.3%, Polokwane 18.0%), or
Reunion Island {21.5%).1213 As these studies used the
same questionnaire, genetic, environmental or lifestyle
differences may account for the discrepancies ob-
served.’® However, we may have underestimated
asthma prevalence, as some adolescents were unfamil-
iar with the concept of ‘wheezing’ and symptom
recognition may be poor or not well accepted.'* The
prevalence of nocturnal cough in our study was higher
than that in most African countries,'*-'% although it is
likely that it was not always associated with asthma.

The prevalence of current rhinoconjuntivitis
(18.2%) places Angola in the middle range of values
for African countries, close to the mean prevalence
(18.1%) in the top one third of participating
countries. > %16 In Africa, it is lower than in the Ivory
Coast (27.6%) or Congo Brazzaville (33.3%)," but is
higher than in Cameroon (8.9%) or Ethiopia
(9.9%),'? suggesting that the described relationship
between income per capita and the prevalence of
rhinoconjunctivitis!® may not apply. One third of the
adolescents reported having ever experienced hay
fever, but this suggests that symptoms may have been
overestimated because the term ‘hay fever’ is hard to
understand in regions without a clear pollen season, as
in Luanda.

The prevalence of current eczema in our study
(20.2%) is higher than that observed in most African
countries,’? and much higher than the mean world
prevalence of 7.3%,2:12:17 although it is lower thanin
various Asian and South American countries.'” In the

191

ISAAC study, the highest prevalence of eczema came
from scattered areas, including some in Scandinavia
and Africa that were not among areas with the
highest asthma prevalence.!® Luanda seems to fit this
pattern for reasons that remain to be ascertained.
Although eczema is a significant public health
problem in developing countries,'” it is possible that
non-eczema-related manifestations may have been
reported, as observed in other studies.'*

We further characterised the clinical aspects of
adolescents with bronchial asthma. Almost 12%
reported more than 12 episodes of wheezing in the
previous year, and almost a quarter had frequent sleep
disturbance episodes. Furthermore, a high percentage
(52%) had episodes of wheezing that interfered with
speech, as has also been reported in other coun-
tries.”7:12-13 The presence of rhinitis was associated
with more episodes of nocturnal cough and wheezing.
Finally, almost 10% had a moderate degree of
bronchial obstruction. Our results show that a high
proportion of adolescents with asthma in Luanda are
symptomatic.

We identified disease-related risk factors for the
presence of asthma. In the total sample of adoles-
cents, rhinitis increased the risk of having asthma by
almost five fold, as reported in other countries.1?-22
Rhinitis is a known risk factor for asthma.23 We also
identified eczema as another risk factor, in accor-
dance with reports showing a relationship between
the early onset of atopic eczema and subsequent
respiratory disease in schoolchildren 242

We also identified environmental risk factors for
asthma. Using a split AC system was a risk factor
possibly because cleaning these devices is difficult,
which may lead to the accumulation of allergens and
other substances.’® In China, air conditioning sys-
tems are also significantly associated with asthma in
schoolchildren,?” although these systems may protect
against traffic-related exposures at home, as reported
in Singaporean children.?®

Finally, a high frequency of paracetamol intake was
a risk factor for asthma in our study, which is in
agreement with global ISAAC findings.?-* This has
also been described as a risk factor for rhinoconjunc-
tivitis and eczema in a setting of multimorbidity,*®
probably due to various mechanisms.?! In Angola,
this association may be due to paracetamol being
frequently taken not only for febrile respiratory
problems, but also for malaria.

Our study had various limitations. It was based on
self-reports of symptoms and is therefore subject to
various types of bias, although the ISAAC approach
ensures that reported symptoms significantly reflect
the clinical situation.’? Some adolescents were not
familiar with some of the terms used in the
questionnaire, as has been observed in some other
ISAAC studies. Another source of bias may have been
the fact that all children were from urban areas of the
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Table 5 Risk factors for probable asthma (wheezing in last 12 months)

Positive wheezing No wheezing
Total in last 12 months in last 12 months OR (95%Cl)*
Risk factors n (%) n (%) n (%) logistic regression P value
Rhinitis in last 12 months
Mo 2284(73.1) 178 (42.2) 2106 (77.8) 1
Yes 844 (26.9) 244 (57.8) 600 (22.2) 4.81 (3.89-5.96) =0.001
Ezema ever
Mo 2359(754) 235 (55.7) 2124 (78.5) 1
Yes 769 (24.8) 187 (44.3) 582 (215) 2.90 (2.35-3.59) =0.001
Cooking fuel used at home
Electricity
MNo 2876 (91.9) 383 (80.8) 2493 (92.1) 1
Yes 252(8.1) 39 (9.2) 213(7.9) 1.19 (083-1.71) 0.336
Gas
No 2 (0.1) 0 2(0.1) — 0.576
Yes 3126(99.9) 422 (100) 2704 (99.9)
Coal
Mo 2832 (90.6) 377 (89.3) 2455 (90.8) 1
Yes 295 (9.4) 45(10.7) 250(9.2) 1.17 (0.84-1.64) 0.353
Other
Mo 3128 (100) 422 (100) 2706 (100) — —
Yes o o o
Indoor home cooling system
Split air conditioner
MNo 1851(59.2) 220 (52.1) 1631 (80.3) 1
Yes 1277 (40.8) 202 (47.9) 1075 (39.7) 1.39 (1.13-1.71) 0.002
Window air conditioner
MNo 2472 (79.0) 347 (82.2) 2125 (78.5) 1
Yes 656 (21.0) 75(17.8) 581(215) 0.79 (0.61-1.03) 0.083
Fan
Mo 1690 (54.1) 244 (57.8) 1446 (53.5) 1
Yes 1436 (45.9) 178 (42.2) 1258 (46.5) 0.84 (0.68-1.03) 0.096
Other
Mo 3128 (100) 422 (100) 2706 (100) — —
Yes o o o
MNone
MNo 3034 (97.0) 410 (97.2) 2624 (97.0) 1
Yes 94 (3.0) 12(2.8) 82 (3.0) 0.94 (0.51-1.73) 0.834
Frequency of paracetamol intake
MNever 447 (14.7) 39(9.2) 403 (149) 1
=oncefyear 1289 (41.2) 175 (41.5) 1114 (41.2) 1.62 (1.13-2.34) 0.009
zonce/month 1396 (44.6) 208 (49.3) 1188 (43.9) 1.81 (1.26-2.59) 0.001
Number of siblings
Mean = 5D 45+ 27 45+ 28 45+ 27 — 0.850°
Median (amplitude) 4 (0-24) 4(0-17) 4 (0-24)
Frequency of passage of trucks in front of home
Mever 374 (12.0) 40 (9.5) 334 (123) 1
Seldom 1163 (27.2) 150 (35.5) 1013 (37.4) 1.236 (0.85-1.79) 0.261
Frequently in the day 1051 (33.6) 147 (34.8) 904 (334) 1.36 (0.94-1.97) 0.106
Almost the whole day 539(17.2) 85(20.1) 454 (16.8) 1.56 (1.05-2.34) 0.029
Pets at home
Cat
Mo 2626 (84.0) 348 (82.5) 2278(84.2) 1
Yes 502 (16.0) 74(17.5) 428 (15.8) 1.13 (0.86-1.49) 0.371
Dog
Mo 1317 (42.1) 159 (37.7) 1158 (42.8) 1
Yes 1811(57.9) 263 (62.3) 1548 (57.2) 1.24 (1.00-1.53) 0.048
Cat and dog
Mo 2788(89.1) 371 (87.9) 2417 (89.3) 1
Yes 340 (10.9) 51(12.1) 289 (10.7) 1.15 (0.84-1.58) 0.388
Smoking at home
Mother
No 3043 (97.3) 406 (96.2) 2637 (97.5) 1
Yes 85(2.7) 16 (3.8) 69 (2.5) 1.51 (0.87-2.62) 0.145
Father
Mo 2878(92.0) 382 (90.5) 2496 (92.2) 1
Yes 250(8.0) 40 (9.5) 210(7.8) 1.25 (0.87-1.78) 0.226
Number of smokers =1
Mo 2668 (85.3) 352 (83.4) 2316 (85.6) 1
Yes 460 (14.7) 70(16.6) 390 (144) 1.18 (0.89-1.56) 0.241
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Table 5 (continued)
Positive wheezing No wheezing
Total in last 12 months in last 12 months OR (95%CI)*
Risk factors n (%) n (%) n (%) logistic regression Pyalue
BMI
Normal weight, kg 714 (44.6) 187 (44.3) 554 (44.7) 1
Mean BMI + SD 204 +15 204+15 204+15
Underweight, kg 854 (51.4) 212 (50.2) 642 (51.9) 0.978 (0.78-123) 0.850
Mean BMI = SD 16714 16.8x 16 1e6x13
Overweight; kg 65 (3.9) 23(354) 42 (34)
Mean BMI = SD 283 33 281 = 31 284 +*34 1.62 (095-277) 0.076
Obese 0 0 o —

* Foreach categorical vanable, the ‘normal'situation was defined as the reference category and odds were estimated for the other categories against the reference

category.
" Student’s t-test.

OR = odds ratio; Cl = confidence interval; SD = standard deviation; BMI = body mass index.

Luanda Province and from relatively wealthy fami-
lies. Further studies should also incorporate adoles-
cents from poorer, rural areas. In addition, we could
not use the ISAAC video for comparison with the
written questionnaire, and so may have missed some
adolescents with asthma who failed to identify
symptoms on the questionnaire but would have
recognised them on the video.*® Some potentially
important risk factors, such as family history of
asthma, other allergies or sensitisation to aeroaller-
gens, were not included in our analysis, which may
have impaired comparisons with similar studies in
other populations. Although the ISAAC question-
naire on environmental exposure has been validated,
the level of detail may not be sufficient for some of the
risk factors, such as exposure to traffic fumes or the
type of cooking (i.e., open fire cooking, which is
associated with an increased risk of asthma34).
Finally, the cross-sectional design of the study did
not allow the clarification of the interrelationships
between different diseases in terms of complex
patterns of multimorbidity.?*

CONCLUSION

Our results demonstrate that asthma and other
allergic diseases are a public health problem in
Luanda, and also that a high proportion of adoles-
cents with asthma are frequently symptomatic but are
not treated by physicians. It is therefore crucial to
develop prevention and management plans as well as
to increase accessibility to health care to adequately
deal with these problems.
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RESUME

CONTEXTE : Les rares études épidémiologiques sur
I'asthme et les maladies allergiques réalisées en Afrique
ont montré que leur prévalence était élevée ou
croissante. Aucune de ces etudes n'a été realisée en
Angola.

OBJECTIF : Déterminer la prévalence de 'asthme et des
autres maladies allergiques chez les adolescents
Angolais.

SCHEMA : Etude descriptive,
transversale, avec la meéthode International Study of
Asthma and Allergies in Childhood, dans la province de
Luanda, Angola, chez des adolescents agés de 13 et 14
ans. Vingt-trois (12%) écoles publiques ont été
sélectionnées au hasard. Les données ont été analysées
avec le logiciel Statistical Package for the Social Sciences
version 22.0.

RESULTATS : Au total, 3128 adolescents ont été inclus.

d’observation,

La prévalence de I'asthme (wheezing au cours des 12
derniers mois) a été de 13,4%. La prévalence de la
rhinite (éternuements, rhinorrhée ou nez bouché an
cours des 12 derniers mois) a eté de 27% et celle de
I'eczéma (lésions prurigineuses de la peau au cours des
12 derniers mois) a été de 20%, les deux étant plus
prévalents chez les filles. La rhinite a été associée a un
plus grand nombre d’épisodes de toux nocturne chez les
adolescents atteints d’asthme. La rhinite et I’eczéma, les
systemes de climatisation split-type et la prise frequente
(plus d'une fois par mois) de paracétamol ont été
associés a un risque plus élevé d’avoir de 'asthme.
CONCLUSION : L'asthme et les maladies allergiques
associées sont un probléeme de santé publique chez les
adolescents de Luanda. Des mesures de prévention et de
lutte devraient étre mises en ceuvre.

RESUMEN

MARCO DE REFERENCIA: Algunas investigaciones
epidemiologicas realizadas en Africa sobre el asma vy
las enfermedades alérgicas han puesto en evidencia que
la prevalencia es alta o tiende a aumentar. Ningin
estudio sobre este tema se ha llevado a cabo en Angola.
OBJETIVO: Determinar la prevalencia de asma y otras
enfermedades alérgicas en los adolescentes angolenos.
METODO: Se concibio un estudio transversal descriptivo
observacional con base en el diseno del estudio
internacional, International Study of Asthma and
Allergies in Childhood, con adolescentes de 13 v 14
aios de edad de Luanda, en Angola. Se escogieron de
manera aleatoria 23 escuelas publicas (12%). Los datos
se analizaron con la version 22.0 del programa
estadistico informatico, Statistical Package for the
Social Sciences.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 3128

adolescentes. La prevalencia se definio por la presencia
de signos en los ultimos 12 meses. La prevalencia de
asma fue 13,4% (sibilancias). La prevalencia de rinitis
fue 27% (estornudos, rinorrea u obstruccion nasal) y la
de eccema fue 20% (lesiones cutaneas pruriginosas);
ambas entidades fueron mas frecuentes en las ninas. La
rinitis se asocio con un mayor numero de episodios de
tos nocturna en los adolescentes con asma. Se observo
que existia una relacion entre la presencia de rinitis y
eccema, el sistema de aire acondicionado modular con
varias unidades vy la ingesta frecuente de paracetamol
(mas de una vez al mes) y un mayor riesgo de padecer
asma.

CONCLUSION: El asma y las enfermedades alérgicas
afines en los adolescentes de Luanda representan un
problema de salud publica. Es preciso adoptar medidas
preventivas y de control.
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KEYWORDS Abstract

Angola; Introduction and Objectives: In Africa, few studies of sensitisation profiles have been per-
Allergens; formed in children or adolescents and, in Angola, there are none. The objectives of the present
Asthma; study were to assess the sensitisation profile of Angolan schoolchildren and to determine the
Atopy; relationship between that pattern, sociodemographic factors, asthma and other allergic dis-
Sensitisation; eases.

Skin prick tests. Materials and Methods: Cross-sectional, observational study in 5-14-year-old children, per-

formed between September and November 2017, in the Province of Bengo, Angola. Five schools
(15%) were randomly selected in the geographical area of the study: three from an urban area,
and two from a rural area. Data were collected using the Portuguese versions of the ISAAC ques-
tionnaires for children and adolescents, regarding asthma, rhinitis and eczema. Skin prick tests
(SPT) were performed with a battery of 12 aeroallergens. Stools were assessed for the presence
of helminths. Descriptive statistics were used, as well as univariate calculation of odds ratios.
Results: Sensitisation to aeroallergens was low (8%) and most sensitised children were asymp-
tomatic. Most frequent sensitisations involved house dust mites, cockroach or fungi, and a high
proportion of children (78.1%) were monosensitised. No relationship was detected between
sensitisations and asthma, rhinitis or eczema. Place of residence, gender, age or helminthic
infection did not affect the probability of having positive SPTs.

* Corresponding author at: CIC5-Health Sciences Research Centre, Faculty of Health Sciences, University of Beira Interior, Avenida Infante
D. Henrigue, 6200-506 Covilha, Portugal.
E-mail address: tabordabarata@fcsaude.ubi.pt (L. Taborda-Barata).
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Conclusions: The most frequent sensitisations in children from Bengo Province in Angola involve
house dust mites, followed by cockroach and fungi. No relationship was found between atopic
sensitisation and asthma or other allergic diseases.

© 2020 Published by Elsevier Espaia, S.L.U. on behalf of SEICAP.

Introduction

The prevalence of asthma, rhinitis and eczema has been
increasing, particularly in children' and the International
Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC) confirmed
this trend when two timepoints were compared, at least
for some age groups.? A high proportion of these diseases
is associated with atopy,’ with sensitisation profiles vary-
ing according to geoclimatic and socioeconomic factors,
among others.*” Worldwide, there are some aeroallergens
that are more frequently associated with allergic diseases
in schoolchildren and adolescents, and these include dust
mites, fungi, and cockroach, with geographical variations,’®
although in areas such as the USA and Europe, sensitisation
to various pollens is also relevant.®’ Furthermore, some sen-
sitisations may be actual risk factors for the development
and severity of allergic diseases.®*®

In Africa, few studies of general sensitisation profiles
have been performed, namely in children or adolescents.
These include a study performed in Zimbabwe, in 650 aller-
gic urban individuals, using a panel of 20 aeroallergens for
skin prick tests (SPT), and which showed that the most
prevalent sensitisations were to mites and grass pollens.®
However, the study involved individuals with a very broad
age range, from one to 65 years and there was no discrimi-
nation of sensitisations according to age. Three other studies
were performed in South Africa. One of these involved chil-
dren, and showed that the most common sensitisations were
to dust mites, Timothy grass and cat dander.”” However,
this study only involved children with atopic dermatitis and
results were based on specific IgE results and not on SPT
results. The second study involved adolescents from urban
areas, and showed that most common sensitisations were
to mites and cockroach.!" A related study showed similar
results and an urban-rural difference in sensitisations in
children.'? However, these two studies only involved Xhosa
children and adolescents. Another study was performed in
Uganda, involving a cohort of children that were studied
at three and nine years of age and it also showed a simi-
lar pattern of sensitisations.'* There are also a few studies
that only focused on the prevalence of sensitisation to the
most common aeroallergens such as dust mites and/or cock-
roach. These include a study performed in rural and urban
6-15 year-old schoolchildren in Ghana, which used SPT
with house dust mites and cockroach, and showed a preva-
lence of sensitisation of 13.6% and 10.8% to these allergens,
respectively, and another study carried out in 13—14year
old adolescents in Nigeria, which used SPT with mites, cock-
roach, mould, cat and mouse epithelia, and showed that
mites and cockroach were the most prevalent ones, partic-

ularly in asthmatic adolescents.'” Other, very few, studies,
were carried out in adults, >

It is clear that there are very few studies carried out
at different latitudes, in Africa, in terms of sensitisation
profiles and their relationship with allergic diseases. Fur-
thermore, there are very few studies using a broad panel
of aeroallergens for testing sensitisations, in children or
adolescents. Finally, in Angola, there are no previously pub-
lished studies in this context. Thus, the objectives of the
present study were to assess the sensitisation profile of
Angolan schoolchildren and to determine the relationship
between such a pattern and sociodemographic factors as
well as the expression of allergic diseases.

Methods

Study area and population

This study was performed in the Province of Bengo, in Cax-
ito (urban) and Ucua (rural) areas, with the support of the
Centro de Investigacao de Salde em Angola (CISA).

The climate is tropical, semi-dry, with annual relative
temperatures between 22 and 32°C.

The area under study is included in the CISA’s Health and
Demographic Surveillance System (HDSS), which comprises
4700 km?, corresponding to a population of around 60,000
inhabitants.'®

Study design

This was a cross-sectional, observational study in 5-14-year-
old children, performed between September and November
2017. Five schools (15%) were randomly selected out of a
total of 33 schools in the geographical area of the study:
three were selected from an urban area, and two from a
rural area.

Sample

All schoolchildren within the adequate age range were
invited to participate in the study via an information
letter sent to their parents. Children with suspected infec-
tious lung disease or other chronic infectious disease were
excluded upon medical examination. All children whose
parents did not consent to participate in the study were
also excluded. The sample size was calculated with a 95%
confidence interval and a margin of error not above 3%,
considering a population of around 17,873 5-14-year-old
children included in CISA’s HDSS, and on the basis of two pre-
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vious ISAAC-formatted studies on the prevalence of asthma,
allergic rhinitis and atopic eczema in 6~7-year-old children’
and 13—14year-old adolescents?? from Luanda, Angola, as
well as on a possible prevalence of atopy of around 25%."
This yielded a recommended sample size of 1008 children.

Data collection

Written questionnaires

Data were collected using the Portuguese version of the
ISAAC guestionnaires for children and adolescents,?' which
contain questions about asthma, rhinitis and eczema symp-
toms. The ISAAC Phase Il environmental exposure and
risk factor guestionnaire was also used.” All questions
were answered and explanations were given in a standard-
ised fashion, in Portuguese, by a specifically trained team
of researchers, with the collaboration of the parents or
guardians, in the presence of the children.

Definitions

In accordance with the ISAAC phase Il protocol, current
asthma was defined as the presence of wheezing episodes
in the previous 12 months, current rhinitis was recorded
for sneezing, rhinorrhoea or nasal obstruction, not associ-
ated with flu, in the previous 12 months, and eczema was
defined as the presence of itchy skin lesions which waxed
and waned in the previous 12 months.”’ Atopy was defined
by positive SPT.Z Atopic monosensitisation was defined by
positive SPT to a single aeroallergen, and polysensitisation
by positive SPT to two or more non-related (or not obviously
related) aeroallergens.?’? Helminthic infection was defined
by the presence of helminth adult worms, worm segments,
eggs or larvae in stools.?*

Allergen SPT

SPT (LETI Laboratories, Barcelona, Spain) were performed
by a team with training and experience in this type of
test, and in accordance with the standardised procedure
of the European Academy for Allergology and Clinical
Immunology.?® A battery of 12 aeroallergens was used (Der-
matophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Blomia tropicalis, grass mix, weed mix, Aspergillus species,
Cladosporium species, Mucor mucedo, Alternaria alternata,
cockroach mix, dog and cat epithelia). Histamine dihy-
drochloride (10mg/ml) was used as a positive control, and
allergen diluent control was used as a negative control. A
small drop of each allergen extract was placed, in dupli-
cate, on the volar aspect of the forearms, and subsequently
pricked through using a metal lancet (Stallergenes, Antony,
France). The longest diameter of each wheal was measured
after 15 min. Wheals with a diameter at least 3 mm greater
than that of the negative control were regarded as positive.

Analysis of parasitic infection

Stool examinations

A sample of faeces from each child was obtained for
assessment of the presence of helminths as adult worms,
worm segments, eggs and larvae. Samples were pro-
cessed by the ParasiTrap® concentration method (ParasiTrap
Fixsepar Eco System, VWR international GmbH, Germany)

and by the quantitative Kato-Katz® (Sterlitech kit KatoKatz
Method, Kent, Washington, USA) method, for detecting
Ancylostoma duodenale, Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichuria, Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicu-
lares, Hymenolepsis nana and Schistosoma mansoni. Slides
were observed independently by two technicians between
30min and two hours after being processed, in accordance
with WHO recommendations.

Ethical considerations

This study was approved by the Ethics Committees of the
Ministry of Health of Angola and the University of Beira Inte-
rior. It was also approved by the Directors of the selected
schools. A written, informed consent form was also signed
by parents / guardians of all participating children, which
was sent to them two days prior to data collection. All chil-
dren with symptoms of asthma, allergic rhinitis and eczema
were referred to a pulmonology outpatient clinic, and sim-
ple aeroallergen eviction measures were given to parents
of children with positive SPT. Anti-helminthic treatment
(Albendazole and Praziquantel) was freely supplied to all
children with clinical indication.

Statistical analysis

Data were processed and analysed using the IBM SPSS soft-
ware, version 25. Categorical variables were described using
frequencies and percentages, and quantitative variables
were analysed by means, standard deviations, medians, and
ranges. All possible associations between variables under
study and potential risk factors were studied by logistic
regression, which estimated odds ratios (OR). An adjusted
version of OR was also studied, taking into account some
of the variables, where applicable, and adjusted OR values
were only shown when Wald test p value was lower than 0.2.
Wald test was regarded as statistically significant when the
p-value was lower than 0.05.

Results
Sociodemographic data

The sample included 1023 schoolchildren aged between five
and 14years, from five randomly selected schools. This
corresponded to a 99% reply rate to the invitation of par-
ticipating in the study. There were slightly more boys than
girls, most children were between 10 and 14years old, and
most were residing in urban areas (Table 1).

Prevalence and pattern of allergic sensitisation

SPT to aeroallergens were positive in 82 (8.0 %; 95%CI
6.5;9.9) of the 1023 children, corresponding to 92 positive
tests. The most frequently observed sensitisations were due
to house dust mites (70.2%), particularly D. pteronyssinus,
cockroach (16.8%) and fungi (9.2%) (Table 2).

When we compared the prevalence of sensitisation to the
most common aeroallergens between urban and rural chil-
dren, no significant differences were observed, except for
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Table 1 Sociodemographic data of study sample (n=1023).
Parameter N (%)
Sex
Girls 495 (48.4)
Boys 528 (51.6)
Age range (years)
5-9 434 (42.4)
10-14 589 (57.6)
Residence
Urban 619 (60.5)
Rural 404 (39.5)
Maternal schooling
No schooling 190 (18.6)
1-4 years 540 (52.8)
5-9 years 227 (22.2)
= to 10 years 66 (6.4)
Type of family income
Irregular 499 (48.8)
1 parent regular 442 (43.2)
Both parents regular 82 (8)

sensitisation to B. tropicalis, which was more frequent in
rural children (Table 3).

Regarding the sizes of the SPT wheals, for the
most common aeroallergens, results showed no sig-
nificant differences among dust mites or between

mites and cockroach mix - D. pteronyssinus, D. fari-

nae, B. tropicalis: mean+SD=3.76+1.15mm; median
(range) =3 (3-7)mm or between mites and cockroach mix -
mean +SD=3.09 + 0.29mm; median (range)=3 (3-4)mm.

In the 82 children with a positive SPT, 64 (78.1%) were
monosensitised, and 18 (21.9%) were polysensitised. The
most frequent polysensitisations involved mites and cock-
roach (n=8; 44.4% of polysensitised children), followed by
co-sensitisation to mites and fungi (n=6; 33.3%). This pat-
tern was not affected by the presence of allergic disease
or its type. In fact, both in children with allergic disease
and in asymptomatic children, the most frequently observed
polysensitisations involved co-sensitisations to mites and
cockroach (n=2; 15.4% versus n=6; 26.1%, respectively),
without significant differences.

Relationship between allergic sensitisation and
allergic disease

Regarding the presence of allergic diseases in the 82 children
with positive SPT, 11 (13.4%) had isolated asthma, 11 (13.4%)
had isolated eczema, and 21 (25.6%) had isolated rhinitis. In
addition, four (4.9%) children had both asthma and rhini-
tis, two (2.4%) had asthma and eczema. Interestingly, most
sensitised children (n=4; 54.9%) did not have any mani-
festations of allergic diseases. When the prevalence and
pattern of sensitisation to the most common aeroallergens
were compared between children with and without aller-
gic disease, no significant differences were found (Table 4).
However, a trend towards a significant increase in frequency

Table 2 Sensitisation to aeroallergens in 82 children with positive skin prick tests.

Parameter N. of positive tests (%)

SPT

Mites - D. pteronyssinus - D. farinae - B. tropicalis 92 (70.2)* 50 (54.4)" 22 (23.9)% 20 (21.7f°

Cockroach mix
Fungi- A. Alternata- M. mucedo- A. fumigatus- C. herbarum
Cat epithelium
Dog epithelium

Weeds pollen mix  Grass pollen mix

22 (16.8)°

12 (9.2)* (33.3)4 (33.3)*2 (16.7/°2 (16.7)"
3(2.3)

4(3.1) 4(3.1) 0 (0.0

SPT- skin prick test: (*) - relative to total number of positive tests.

(#) - relative to total number of positive tests to mites or fungi, respectively.

Table 3 Comparison of prevalence of sensitisation to the most common aeroallergens between urban and rural children.
Aeroallergens Urban  N. (%) Rural  N. (%) OR p value®
(95%CI)

B. tropicalis Yes 7 (1.1) 13 (3.2) 2.90 0.022
No 612 (98.9) 391 (96.8) (1.15;7.34)

D. farinae Yes 11 (1.8) 11 (2.7) 1.54 0.379
No 608 (98.2) 393 (97.3) (0.66;3.60)

D. pteronyssinus Yes 29 (4.7) 21 (5.2) 1.11 0.767
No 590 (95.3) 383 (94.8) (0.62;1.98)

Cockroach mix Yes 14 (2.3) 8 (2) 0.87 0.829
No 605 (97.7) 396 (98) (0.36;2.1)

OR- odds ratio; 95%Cl- confidence interval; * Wald test.
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Table 4 Relationship between the prevalence of sensitisation to the most common aeroallergens and prevalence of allergic

diseases.
SPT Allergic disease N (%) OR  (95%CI) p value*
Sensitisation to Mites,
Cockroach or Fungi
Asthma
Yes No
Yes 11 (11.6)84 (88.4) 63 (6.8) 865(93.2) 1.79 (0.91;3.54) 1 0.090
No
Rhinitis
Yes No
Yes 20 (9.0)201 (91.0) 54 (6.7) 748 (93.3) 1.37 (0.80;2.35) 1 0.241
No
Eczema
Yes No
Yes 10 (6.1)153 (93.9) 64 (7.4) 796 (92.6) 0.81 (0.40;1.61) 1 0.555
No
SPT- skin prick test; OR- odds ratio; 95%Cl- confidence interval; * Wald test.
Table 5 Relationship between mono- and poly-sensitisations to aeroallergens and allergic diseases.
Parameter (+) SPT= 2 aeroallergensN. (%) (-) SPT< 2 aeroallergensN. (%) OR  (95%CI) p value*
15 (1.5%) 1008 (98.5%)
Asthma Yes No 1(6.7) 14 (93.3) 94 (9.3) 914 (90.7) 11.44(0.19;11.07) 0.726
Rhinitis Yes No 0(0.0) 15 (100.0) 221 (21.9) 787 (78.1) - 0.051*
Eczema Yes HNo 4(26.7) 11 (73.3) 159 (15.8) 849 (84.2) 1.94(0.61;6.17)1 0.261

SPT- skin prick test; OR- odds ratio; 95%Cl- confidence interval; * Wald test; **Fisher’s Exact Test.

of positive sensitisation tests was observed in children with
asthma. Analysis of the association between the wheal size
of the most common aeroallergens and specific allergic dis-
ease or being parasitised showed no significant results (data
not shown). Finally, having positive SPT was not significantly
predictive of having an allergic disease (asthma, rhinitis or
eczema) (Table 5).

Factors influencing SPT

We next analysed some factors that may influence sensitisa-
tion to aeroallergens - place of residence (urban or rural),
gender, age, and presence and intensity of helminthic infec-
tion (Table 6) or specific helminth types (data not shown).
None of these factors were significantly associated with
being sensitised to aeroallergens and this also applied to the
relationship between other sociodemographic factors and
atopy (data not shown).

Discussion

This is the first study of aeroallergen sensitisation in Angolan
children and one of the few carried out in Africa. Using
SPT we showed that sensitisation to aeroallergens was low
and also that most sensitised children were asymptomatic.

The most frequent sensitisations involved dust mites, cock-
roach or fungi, and a high proportion of the children (43.9%)
were polysensitised. No relationship was detected between
specific sensitisations and asthma, rhinitis or eczema.

In our study, SPT to aeroallergens were only positive in
82 of the 1023 children, suggesting a prevalence of atopy
of only 8.0%. This is lower than in other African regions.
In a cohort study involving 1170 nine-year-old children
from Entebbe, Uganda, the prevalence of positive SPT was
25.2%"; in another study involving 600 university students
living in the capital of Cameroon, Douala, SPT-based preva-
lence was 42.8%'°; in another report in high school 15-24
year-old Xhosa adolescents, SPT-reported atopy was 32%,"
and, finally, in a study performed in Zimbabwe, involv-
ing 650 urban 1-63 year-old individuals (mean age=24.7
years), around 52% were sensitised to Dermatophagoides
pteronyssinus.” Several factors may account for these dis-
crepancies. First of all, genetic factors specific for each
population, are well known to play a part. Secondly, climatic
and geographical features impact upon exposure to outdoor
allergens, and differential indoor conditions may also affect
sensitisation to indoor allergens.® Thirdly, although our pop-
ulation was mostly urban, most children frequently moved
to rural regions during the weekends and holidays, to help
their parents with rural chores. This was in contrast with the
clearer urbanicity of volunteers in other studies. Finally, our

Please cite this article in press as: Arrais M, et al. Sensitisation to aeroallergens in relation to asthma
and other allergic diseases in Angolan children: a cross-sectional study. Allergol Immunopathol (Madr). 2020.

https://doi.org/10.1016/j.aller.2019.10.005

201




Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

+Model

ALLER-1108; No. of Pages9

6

M. Arrais et al.

Table 6 Analysis of factors that may potentially affect sensitisation to aeroallergens.

Parameter (+) SPT (-) SPT OR p

N. (%) N. (%) (95%CI) value *
Sex
Girls 35 (42.7) 460 (48.9) 1 0.282
Boys 47 (57.3) 481 (51.1) 1.28 (0.81;2.26)
Age range (years)
5-9 30 (36.6) 404 (42.9) 1 0.266
10-14 52 (63.4) 537 (57.1) 1.30 (0.81;2.08)
Residence
Urban 44 (53.7) 575 (61.1) 1 0.187
Rural 38 (46.3) 366 (38.9) 1.35(0.86;2.13)
Helminth infection
Yes 33 (40.2) 331 (35.3) 1.23(0.77;1.95) 0.370
No 49 (59.8) 607 (64.7) 1
N. parasites
None 49 (59.8) 607 (64.7) 1 0.659
One 30 (36.6) 298 (31.8) 1.24 (0.77;2.00)
Two or more 31(3.7) 33(3.5) 1.12 (0.33;3-80)

SPT- skin prick test; OR- odds ratio; 95%Cl- confidence interval, * Wald test.

results might also be explained by a possibly high infection
of helminthic infections in the Bengo area. However, only
around 30-40 % of children were infected and there were
no differences in the prevalence of positive SPT between
infected and non-infected children.

The most frequently observed SPT sensitisations were
to house dust mites (70.2%), particularly D. pteronyssinus,
and cockroach and fungi (9.2%). These results are similar
to those from other studies in African children, adolescents
and young adults,'®'" %25 with some of them showing an
urban-rural difference. In our study, however, we did not
find any significant differences between living in urban or
rural settings and SPT results, except for sensitisation to
B. tropicalis which was more frequent in rural children, a
finding similar to that found in South Africa, in a study involv-
ing 1-18-year-old children from a rural and an urban area.?”
Apart from climate and geography, other reasons that may
underlie this situation should be ascertained.

We did not detect children sensitised to grass pollens,
as was also seen in other studies in Africa. The study in
9-year-old urban Ugandan children, showed that only 1.2%
and 0.8% were sensitised to Bermuda grass or other pollens,
respectively.”* In a Ugandan study on urban and periurban
adult women, only three women reacted to Bermuda grass,
and one to weed pollen mix."” However, our results are in
contrast with other reports. A Nigerian study in 13-14-year-
old schoolchildren, showed SPT positivity to Southern grass
mix in 7-17% of children,'® and another study in 1-63-year-
old volunteers from Zimbabwe showed high percentages of
sensitisation to pollens: 38% to Cynodon dactylon, 28% to
maize pollen, and 26% to grass pollen mix.” Various reasons
may explain the discrepancy between these studies. Firstly,
grass pollens in our SPT battery (mostly of the Pooideae
subfamily) may not be adapted to the geographical area
we studied. In fact, the Chloridoideae and Panicodideae
subfamilies are more frequent in Southern Africa and cross-
reactivity between these subfamilies and that of Pooideae
subfamily is low.”” Secondly, different locations are asso-

ciated with contrasting climatic settings, which influence
vegetation content and pollen release.’’ Such differences
can be found between Angola and other areas of Africa.
Finally, specific types of pollens also differ across regions.?’
Further studies should be performed with a broader range
of grass pollen sub-families.

Most (56.1%) of the sensitised children were monosensi-
tised, and of the 43.9% of children who were polysensitised,
the most frequent sensitisations occurred to different
types of mites, followed by mites and cockroach or mites
and fungi. Few African studies mention this aspect but
in two that did, contrasting results were observed. In
the Uganda study in 9-year-olds, monosensitisation was
89.1%'° whereas only 13.2% of university students were
monosensitised, in the Cameroon study.’® Overall, poly-
sensitisations are frequent in allergic individuals, and may
increase the risk of allergic multimorbidity or severity
of IgE-mediated symptoms.*>*? However, polysensitisation
may depend upon multiple factors, including individ-
val phenotypes of response, or other population-specific
sociodemographic features, and its relevance should be
based not only upon epidemiological data but also on clinical
aspects.

Our study did not show any relationship between specific
patterns of sensitisation, their magnitude and the presence
of asthma, rhinitis or eczema. This contrasts with various
studies which showed that children with allergic diseases
are more frequently sensitised to aeroallergens. For ins-
tance, the study in high school Xhosa children in South Africa
showed that the number of positive SPTs was positively
associated with asthma and bronchial hyper-reactivity.'' In
another study involving 13-14-year-old Nigerian schoolchil-
dren, positive SPTs to aeroallergens were more frequent in
asthmatic than in non-asthmatic children.'> In the Ugandan
cohort study involving 9-year-old children, having positive
SPTs significantly increased the risk of having wheeze, aller-
gic rhinitis and eczema.'’ These results are in agreement
with large analyses of European data which showed that
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atopy increases the risk of allergic comorbidities.” How-
ever, this association may not always be found, as shown by
a study performed in 242 Tanzanian schoolchildren, in which
no differences in SPT reactivity were observed between
asthmatic and non-asthmatic children.’ In addition, a study
performed in 7155 1-4-year-old rural and urban Ethiopian
children showed no relationship between SPT-detected sen-
sitisation to D. pteronyssinus or cockroach and the presence
of wheeze.

Our study did not show any significant association
between factors such as place of residence (urban or rural),
gender, age, helminthic infection and risk of being sensi-
tised to aeroallergens. This is in contrast with various other
studies in children, particularly in terms of the urban-rural
axis. For instance, a study in 9-12-year-old Korean chil-
dren from a rural village, a rural town and an urban city
showed that the prevalence of allergic diseases and atopy
was lower in children with rural, farming parents.*® Another
study, performed in 50 rural and 50 urban children in India
showed that rural children had lower prevalence of positive
SPTs, self-reported asthma and rhinitis.’” Finally, a South
African study in urban, peri-urban and rural Xhosa children
showed that the prevalence of positive SPTs was significantly
lower in rural than in urban or recently urbanised children. '
Various factors may underlie the difference between these
studies and our report, namely the fact that urban chil-
dren in our study also had frequent and regular contact
with rural settings, namely farms, since infancy and this
may have decreased urban-rural differences. Furthermore,
rather than simply analysing rural-urban differences on their
own, such differences should always be integrated into
broader living profiles including factors such as affluence,
indoor exposures to fumes, number of siblings or presence
of animals in the house.*®:* Moreover, children in the study
area (Bengo Province) resident in urban areas play outdoors
for a good part of the day, in very similar conditions to those
in rural areas. Furthermore, most of the children spend their
school holidays in rural areas, helping family with subsis-
tence farming.

Our study has some limitations. Firstly, the question-
naires were based on self-reporting and this may have been
associated with memory bias. Secondly, part of those resid-
ing in rural areas had some limitations in understanding
certain concepts in ISAAC questionnaire items, and this may
have been associated with interpretation biases. Thirdly,
our SPT battery may not have been capacitated to detect
sensitisations to pollens in the region. This aspect should
be further analysed with a broader range of pollen aller-
gens. Another limitation is that, although we used validated
ISAAC questionnaires, we did not fully study some personal
and family factors (namely history of atopy) as well as
various sociodemographic factors that may have interfered
with sensitisation, namely number of siblings in the home,
presence of animals at home or exposure to farm animals.
Another limitation may have been due to the fact that we
did not test specific aeroallergen-specific Igk levels, which
might enrich our analysis. Finally, although our sample size
was determined to have enough statistical power (1008 esti-
mated; final 1023 children sampled), it may not have been
sufficiently powered to study the influence of factors such
as helminthic infections, on their own or in association with

rural or urban living and other sociodemographic features,
upon atopy. In spite of these limitations, our study is part of
a set of very few studies on allergen sensitisations in African
children, and the first one in Angola. In terms of the rela-
tionship between helminthic infections and the presence of
atopy, our study did not show any significant association.
Nevertheless, this relationship is not simple, should not be
regarded in isolation and the results from African studies
have been inconsistent.*”

In conclusion, our results have shown that most frequent
sensitisations in children from Bengo Province in Angola
involve house dust mites, followed by cockroach and fungi.
No relationship was found between atopic sensitisation and
allergic diseases, helminthic infection or other sociodemo-
graphic factors. Future studies involving a larger sample of
children from other Angolan regions, as well as a broader
battery of allergens and further questions on environmen-
tal and sociodemographic aspects should be implemented
to better clarify profiles of atopic sensitisation and factors
that influence it in African children.
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ABSTRACT

Introduction Childhood infections, particularly those
caused by helminths are considered to be important
environmental exposures influencing the development

of allergic diseases. However, epidemiological studies
focusing on the relationship between helminth infections
and risk of allergic diseases, performed worldwide, show
inconsistent findings. Previous systematic reviews of
observational studies published 10 or more years ago
showed conflicting findings for effects of helminths

on allergic diseases. Over the past 10 years there has
been growing literature addressing this research area
and these need to be considered in order to appreciate
the most contemporary evidence. The objective of the
current systematic review will be to provide an up-to-date
synthesis of findings of observational studies investigating
the influence of helminth infections on atopy, and allergic
diseases.

Methods and analysis This systematic review protocol
was registered at PROSPERO. We will search Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, ISI Web of
Science, WHO Global Health Library, Scielo, IndMed,
PakMediNet, KoreaMed, Ichushi for published studies
from 1970 to January 2020. Bibliographies of all eligible
studies will be reviewed to identify additional studies.
Unpublished and ongoing research will also be searched in
key databases. There will be no language or geographical
restrictions regarding publications. Critical Appraisal
Skills Programme quality assessment tool will be used

to appraise methodological quality of included studies. A
descriptive summary with data tables will be constructed,
and if adequate, meta-analysis using random-effects

will be performed. The Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses checklist will be
followed for reporting of the systematic review.

Ethics and dissemination Since this systematic review
will be only based on published and refrievable literature,
no ethics approval will be sought. The multidisciplinary
team performing this systematic review will participate

in relevant dissemination activities. Findings will

be presented at scientific meetings and publish the
systematic review in international, peer-reviewed, open-
access journals.

PROSPERO registration number CRD42020167249.

,"? Tiago Maricoto,* Philip Cooper,>® Jorge M R Gama,’
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Strengths and limitations of this study
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» This is the first systematic review to address the
relationship between a wide variety of helminth
infections and atopy and the most frequent aller-
gic diseases in children (ie, asthma, rhinitis and
eczema).

» A thorough search strategy using leading databases
in medicine and public health will ensure that the
relevant papers on the topic will be identified.

» This protocol followed the Preferred Reporting ltems
for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols
guidelines.

» With no restriction by language or geography, this
systematic review will provide a comprehensive and
global picture on the topic and enables investiga-
tions into any regional differences.

» Different epidemiological definitions of allergic dis-
eases, as well as the consideration of a wide variety
of helminth parasite species for which numbers of
eligible studies may be limited, may affect the va-
lidity of any subgroup meta-analyses by parasite
species and allergic outcomes.

INTRODUCTION
Intestinal parasites include a large group of
micro-organisms of which protozoans and
helminths are of most relevance to human
health." Most prevalent are the nematode
helminth group, including Ascaris fumbn-
coides, Trichuris trichiura and hookworms
(Necator americanus and Ancylostoma  duode-
nale).” Prevalence varies by geographic
region and is greatest in endemic areas of
sub-Saharan Africa, Latin America, China
and Eastern Asia, where such infections are
linked to poverty and poor sanitation.' ™~
Allergic diseases such as asthma and
thinitis, and eczema affect millions world-
wide.”™ Among environmental exposures
considered to influence the development
of allergic diseases are childhood infections
including helminths. Helminths are capable
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of producing immunological mediators that modulate
host immune responses, particularly allergic inflam-
mation.” ' However, results of epidemiological studies
addressing the relationship between helminth infections
and risk of allergic diseases, done in almost all geographic
regions of the world, show inconsistent ﬁndings.“_m

There are only two previous systematic reviews of obser-
vational studies investigating the relationship between
helminth infections and allergy: (1) a systematic review
included 30 studies published up to 2006 in a meta-
analysis of the relationship between helminths and
asthma symptoms and showed overall no association but
parasite-specific effects were observed—hookworm was
associated with a reduced while A. lumbricoides was associ-
ated with an increased risk of symptomsm; (2) a systematic
review of 21 observational studies published up to 2009,
studied the relationship between helminths and allergen
skin prick test (SPT) reactivity and sho‘:\ied an inverse
association between helminths and SPT.*’ Three other
more recent systematic reviews have studied the relation-
ship between Toxocara spp seroprevalence and allergy:
(1) a meta-analysis from 2013 of 10 studies addressing
the association between Toxocara spp and asthma showed
an increased risk®’; (2) a systematic review from 2017
concluded that children infected with Toxocara spp were
more likely to have asthma® and (3) a study from 2018
showed that Toxocara spp was associated with an increased
risk of urticaria but not with atopy or eczema.”

Existing systematic reviews and meta-analyses investi-
gating the role of various helminth intestinal parasites in
atopy or allergic diseases are 10 or more years old and
considered few allergic outcomes (eg, asthma or atopy).
As detailed above, more recent systematic reviews have
focused only on Toxocara spp infections. Given these
important gaps and diverging results in the literature,
the aims of the current systematic review are to identify,
critically appraise and synthesise the evidence from obser-
vational epidemiological studies investigating the influ-
ence of various species and parasite burdens of helminth
infections on the: (1) risk of developing asthma, rhinitis,
eczema and/or atopy and (2) the expression of clinical
outcomes and disease severity in patients with already
established allergic diseases. Because of the recent system-
atic reviews addressing toxocariasis, Toxocara spp will not
be considered here.

METHODS AND ANALYSIS

This study has been registered with the International
prospective register of systematic reviews (PROSPERO).
The review will be reported in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines for systematic
reviews and MOOSE (Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology) guidelines for meta-analysis of
observational epidemiological studies.” ** Any modifica-
tions in the protocol during the systematic review will be
reported.

Search strategy

We have developed a comprehensive search strategy for
retrieving published and unpublished studies on the
topic (online supplementary appendix 1). We will search
the Cochrane Library (Cochrane Database of System-
atic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology Register),
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, ISI Web of Science
(Science and Social Science Index), WHO Global Health
Library (which encompasses African Index Medicus,
Index Medicus for the Eastern Mediterranean Region,
Index Medicus for the South-East Asia, Latin America
and the Caribbean Literature on Health Sciences and
Western Pacific Region Index Medicus), Scielo, IndMed,
PakMediNet, KoreaMed and Ichushi (updated by Japan
Medical Abstracts Society). Search dates will be from 1970
(or from the inception of a database if this occurs later
than 1970) to present. The bibliographies of all eligible
studies will be reviewed to identify additional possible
studies. We will identify unpublished and ongoing work
and research in progress by searching key Internet-based
relevant databases (www.clinicaltrials.gov; www.clinical
trialsregister.en; www.controlledtrials.com; www.anzctr.
org.au). In addition, we will contact authors who have
published in this field to ask for potentially additional
papers. No language restrictions will be imposed; transla-
tions will be undertaken where necessary.

Inclusion criteria for study designs

We will include all observational and analytical epidemio-
logical studies, including cohort, case—control and cross-
sectional studies.

We will select all the studies that include participants
of any age, in which the relationship between helminth
infection and respiratory allergic diseases, atopic eczema
and,/or atopy has been studied and include studies inves-
tigating any type of helminth infection, including Entero-
bius vermicularis, A. lumbricoides, T. trichiura, hookworm
(A. duodenale and N. americanus), Strongyloides stercoralis,
Hymenolepsis spp (H. nana and H. diminula) and Schisto-
soma spp (8. mansoni and S. haematobium). Toxocara spp
infections will not be considered in this review given the
recent systematic review that considered it. Where appli-
cable, the comparator to helminth infection will be no
infection. Some studies would have compared different
types of helminth infections and load of infection; we will
maintain these comparisons in the systematic review.

We will exclude discussion papers, non-research letters
and editorials, randomised controlled trials, clinical case
studies and case-series, and animal studies.

Study selection

Papers retrieved from the databases will be exported
to a reference management programme where further
screening will be undertaken. Removal of duplicate
publications will be performed, thereafter, the titles and
abstracts of retrieved papers will be checked by two inves-
tigators. The full text of all potentially eligible studies
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a Open access

will be retrieved and independently assessed against
the inclusion criteria (see above) by two reviewers. The
reviewers will decide which of the studies fit the inclusion
criteria. Any disagreements will be resolved by discussion,
with a third reviewer arbitrating in the circumstance of
unresolved discrepancies.

To ensure transparency, the process of selection will be
summarised using a PRISMA flow diagram.

Data extraction and management

Data from selected articles will be transferred from their
original presentation to a proper form made in Micro-
soft Excel software, with each study receiving a reference
code. Each study will have its own extraction form. If
necessary, we will collect indirect data from figures and
charts, adapting their interpretation from two different
authors by consensus and authors of original articles will
also be contacted for further information and data.

For all included studies, we will be collect the following
information: study design, number of participants and
their characteristics (namely, wheezing due to early-life
respiratory viral infections, early childhood respiratory
infections, personal and family history of allergies, house-
hold smoking), country of study, year of publication,
profiles of helminth infection (presence, load, duration
of infection, types of parasites, monoinfection or coin-
fection, recent or ancient treatment, frequency of infec-
tion), geographical differences; estimates (HR, risk ratio,
OR. 95% CIs, mean and SD) of the association between
helminth infection and the study outcomes; confounding
factors will also be analysed, if reported, namely malaria,
tuberculosis or HIV coinfection, technical aspects of deter-
mination /operational definition of helminth infection.

Data extraction will be completed independently by
two reviewers and discrepancies will be decided by a third
reviewer.

Outcomes

Primary outcome

Estimates of association between helminth infection and
incidence of asthma (either doctor diagnosed or wheeze
in the past 12 months—eg, ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood) study definition
or other comparable definitions), allergic rhinitis (doctor
diagnosed or as defined in the ISAAC study or other
comparable definitions), eczema (flexural dermatitis
diagnosed by doctor or as defined in the ISAAC study or
other comparable definitions) and atopy (assessed using
allergen-specific IgE or SPTs).

Secondary outcome

Estimates of association between helminth infection and
clinical outcomes of respiratoryallergic diseases, including
exacerbations, hospitalisations, severity according to clin-
ical /symptoms evaluation (using any type of validated
scale or questionnaire) and health-related quality of life
(using any type of validated scale or questionnaire).

Quality assessment

Risk of bias assessment will be independently undertaken
by two different reviewers, using the Critical Appraisal
Skills Prc;gr;u'nme26 quality assessment tool for the types
of included studies. We will appraise different compo-
nents of each study, including appropriateness of study
design, potential for selection bias, measurement of
exposures and outcomes and generalisability of the study
findings. For each study, the grading of each individual
components and the global study rating will be assigned
categories of risk of bias: low, moderate and high. The
global grading will involve taking an average of all indi-
vidual components. Any disagreements not resolved by
discussion will be arbitrated by a third reviewer.

Quantitative assessment

If necessary, and according to the available reported
data on risk associations, a quantitative analysis will be
performed to obtain effect estimations, heterogeneity
and consistency tests. Forest plots will be used to graphi-
cally present the results of the meta-analysis. Funnel plots
will be used to graphically assess small study effect, which
is one type of publication bias. Heterogeneity between
effect sizes of included studies will be assessed by visual
inspection of forest plots and by using the ¥~ test for
heterogeneity (with a p value of <0.1) and inconsistency
between studies will be described using the percentage of
the variability in effect estimates that is due to heteroge-
neity rather than chance (1%). Itis generally accepted that
I values up to 25%, 50% and 75% represent low, medium
and high levels of heterogeneity or inconsistency, respec-
tively,g' - although it is now clear that this statistics is
not an absolute measure of such heterogeneity and
rather indicates the proportion of observed variance that
reflects variance in true effect sizes rather than sampling
error.”’ We plan to use Mantel-Haenzsel risk ratios with
a random-effects model and 95% CI for dichotomous
data. Continuous outcomes (such as symptoms or quality
of life assessments) will be analysed as standardised
mean difference values using a random-effects model
and 95% CI, because the included studies may report
different measurement instruments. We also plan to
performed sensitivity analysis of the included studies and
their impact on meta-analysis. If results from longitudinal
studies allow, the primary outcomes (such as risk ratios or
HRs) will also be analysed with an adaptation form trial
sequential analysis using O’Brien Fleming monitoring
boundaries approach, in order to avoid false positive
or negative results of the pooled meta-analysis, thereby
avoiding false or negative results.”” Subgroup analysis may
be performed according to different reported species of
helminths or diseases, rural versus urban settings, age
groups, geographical regions and by study design.

Data synthesis

We will produce a descriptive summary table of all
included studies in order to summarise the literature. For
studies without required data (eg, relative risk estimates
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of effect of helminth infection and the outcomes), we will
undertake a narrative synthesis of the data in which we
use texts to describe the overall findings from the studies,
highlight their strengths and weaknesses and make
textual comparisons between the studies in this category
in the light of the study question. For studies we judge
to be reasonably clinically and methodologically homo-
geneous (ie, have used similar methods with regards
to subject selection and inclusion, helminth definition
and assessment, outcome definition and assessment and
statistical analyses), we will perform meta-analyses using
random-effects models to estimate the combined effect
of helminth infection on each of the study outcome. The
meta-analysis for the association between helminth infec-
tion and each outcome will be undertaken separately. We
will quantify the heterogeneity between studies using the
I statistic, which is a measure (range 0%-100%) used to
quantify the proportion of variance in the pooled esti-
mates attributable to differences in estimates between
studies included in the meta-analysis.”™ The between-
study variance will be estimated using the Tau-squared
(1:2) statistic derived from the DerSimonian-Laird
approach.‘” Where data are available, we will perform
subgroup analyses according to rural versus urban
settings, age groups, geographical regions of the world
and by other potential characteristics, such as study
design (cohort, case—control, cross-sectional studies). We
will perform sensitivity analyses based on the sample size
of included studies as well as on the basis of the risk of
bias results in the studies in order to assess the robustness
of our findings to different assumptions. In the case of
sensitivity analysis on the basis of study quality, we will
estimate the combined effect estimates from all studies
regardless of their quality grading (low, moderate, high).
Then we will exclude all low-quality studies, leaving the
moderate and high-quality studies; we will then compare
the results to the results when all studies were combined
regardless of their quality. We will repeat the process
by excluding the moderate quality studies, leaving only
the high-quality studies and then we will compare the
results to those from the previous results. We will assess
evidence of publication bias using funnel plots and statis-
tically using Begg and Egger tests.™ ™ The meta-analyses
will be performed using Stata statistical software (release
V.13; StataCorp LP., College Station, Texas, USA). The
PRISMA checklist will be followed for reporting of the
systematic review.

Ethics and data management plan

No ethical approval required because the data to be
collected and analysed will be based only on the published
literature and therefore cannot be linked to specific indi-
viduals. Retrieved data will be kept in a database that will
have protected access and will only be used by the involved
authors. However, anonymised data will be placed in an
open repository.

Patient and public involvement
Since this will be a systematic review, there will be no
direct patient or public involvement.

ETHICS AND DISSEMINATION

This systematic review will allow us, for the first time, to
synthesise the findings of observational studies addressing
the associations between a wide variety of relevant
helminth parasites and common allergic outcomes. The
review will be based on publications published between
1970 and January 2020, and will allow us to analyse
methodological aspects of selected studies namely study
design, regarding the questions, methods used and risk
of selection bias.

More specifically, our review will fill in an important
gap since previous systematic reviews are either dated
or focused on a single helminth (eg, Toxocara). Thus,
our study will provide relevant up-to-date information
on current knowledge of helminth-allergy associations
in children and adults. This will be done by accessing
information worldwide without geographical or language
restrictions in which; (1) various parameters related to
helminth infection will be analysed—types of helminths,
infection load, frequency of infections, among other;
(2) the relationship will be analysed between helminth
parameters and not just a single allergic disease but on
a broader context of atopy, asthma, allergic rhinitis and
eczema and (3) the relationship will not only be analysed
in terms of risk of disease development but also regarding
disease severity.

We believe our results should allow us to draw mean-
ingful conclusions about the relevance and type of effects
involved in the relationship between helminth infections
and atopy, asthma and allergic diseases in children and
adults, and may have clinical and societal implications.

Our dissemination strategy will involve presentations
at scientific meetings, as well as publication of article(s)
in international, peer-reviewed, open-access journals.
However, given the increasing relative percentage of chil-
dren with atopy, asthma and allergic diseases worldwide,
particularly in certain geographical areas, the relevant
burden of helminth infections in certain parts of the
world, we also plan to organise meetings with general
practitioners and other healthcare providers, as well as
with local communities (namely in Africa) to analyse and
discuss our findings and their potential implications.
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Parecer do Comité de Etica

REPUBLICA DE ANGOLA
MINISTERIO DA SAUDE

COMITE DE ETICA

Parecer sobre o projecto de investiga¢do cientifica intitulado ‘Estudo da
Prevaléncia e Caracteristicas Clinicas da Asma Brénquica em Criangas na
Provincia de Luandd, submetido a este Comité pela Dra. Margarete Lopes
Teixeira Arrais, como trabalho de tese para obtencdo do Grau de Mestre
em Ciéncias Biomédicas, pela Faculdade de Ciéncias da Universidade da
Beira Interior, Covilhd, Portugal.

Na aprecia¢do do projecto em epigrafe o Comité verificou que se trata de
um estudo inovador que pretende, mediante aplicacdo de um
questionario internacional especifico e acrescido de questoes ambientais
pertinentes, fomentar informag3o que contribua para o conhecimento dos
factores de risco e da prevaléncia da asma brénquica em criangas em
idade escolar na provincia de Luanda.

O comprometimento de se cumprir com os aspectos éticos no que
respeita a selec¢do e formagdo do pessoal de saude envolvido na
investigagdo e de obtengdo de autorizagdo do Ministério da Educacao,
direccbes escolares e encarregados de educagdo dos alunos,
frequentadores das escolas alvo do estudo, esta expresso no protocolo,
pelo que, o Comité considera n3o haver inconveniente que a pesquisa se
realize no Pais.
LUANDA, AOS 21 DE MAIO DE 2014
A Coordenadora
A = d
i - AP
Dra. Fllomensl' Gomes da Silva

“Bidlogd’
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REPUBLICA DE ANGOLA
MINISTERIO DA SAUDE

COMITE DE ETICA

Sobre o projecto de pesquisa intitulado «Estudo da relacio epidemiolbgica entre a
prevaléncia de helmintoses ¢ a prevaléncia de asma brénquica e atopia na
populaciio residente na Provincia do Bengo, Angola», submetido a este Comité pelo
Dr Miguel Brito, Ph.D, Investigador Coordenador, do Centro de Investigagdo em
Satide em Angola (CISA).

A leitura e andlise da proposta do protocolo de estudo, permitiu ao Comité de Etica
constatar que o parecer € «Positivoy pois o estudo pretende analisar de forma detalhada
a relagdo entre helmintoses, atopia e a asma com objectivo de clarificar vérios aspectos
ligados 4 infecciio devido a sua elevada prevaléncia.

Contudo, deve afirmar-se que qualquer possibilidade ou vontade em publicar os dados
advindos do estudo, deve ser primeiro solicitado ao Ministério da Satde bem como ao
Comité de Ftica do mesmo.

LUANDA, AOS 2 DE MAIO DE 2017

A 00 %EAD,O

DRA. JOANA FILIPA M. M. AFONSO
“BIOMEDICA”
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Parecer da comissao do curso

CIENCIAS DA SAUDE

FACULDADE

PARECER

A Comissdo de Curso do 3° Ciclo em Medicina, na sua reunido online extraordinaria
de 23 de Junho do corrente ano, analisou o pedido de submissio a provas publicas da
tese de doutoramento em Medicina, da aluna Margarete Lopes Teixeira Arrais (D1919),
intitulada “Avaliacdo de determinantes ambientais e aspetos clinicos da asma
brénquica em criancas e adolescentes angolanos.”, que foi acompanhada dos

pareceres positivos dos orientador e co-orientadores.

Perante o cumprimento de todos os critérios exigidos para a submissao de tese a provas
publicas de doutoramento, incluindo a publicacao, por esta aluna, de quatro artigos em
revistas internacionais com revisao por pares, num total de FI de 7,680, superior ao
dobro da mediana de FI da area cientifica envolvida, bem como outros dois artigos em
fase de pré-submissio a revistas com as mesmas caracteristicas, e a producao de uma
tese que cumpre a formatacao das teses do 3° Ciclo da Universidade da Beira Interior,
é parecer desta Comissao de Curso que a referida tese retine todas as condicoes para

ser submetida a provas publicas.

Covilha e UBI, 23 de Junho de 2020
O Director de Curso

Professor Doutor Luis Taborda Barata

Universidade da Beira Interior | Faculdade de Ciéncias da Savde
Avenida Infante D. Henrique
6200-506 Cavilhd | FORTUGAL

Tel.: +351 275 319 700 | E-mail: pcabral @ubipt
www.ubi.pt
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Parecer do orientador e dos coorientadores

CIENCIAS DA SAUDE

FACULDADE

PARECER DO ORIENTADOR CIENTIFICO

Entrega de Tese

Luis Taborda Barata, Professor Catedratico da Universidade da Beira Interior e
orientador cientifico da Mestre Margarete Lopes Teixeira Arrais, com o nimero de
aluna D1919, autora do trabalho de 3° Ciclo/Doutoramento em Medicina intitulado
“Avaliacdo de determinantes ambientais e aspetos clinicos da asma brénquica em
criancas e adolescentes angolanos.”, declara que o trabalho, redigido em portugués,
esta concluido e em condicdes adequadas para poder ser presente a provas publicas.
Mais realca que a tese esta baseada em quatro artigos ja publicados em revistas
internacionais com revisao por pares, num total de FI de 7,680, superior ao dobro da
mediana de FI da area cientifica envolvida, bem como por outros dois artigos em fase
final, de pré-submissdo, para potencial publicacio em revistas com as mesmas

caracteristicas.

Covilha e UBI, 17 de Junho de 2020

O Orientador Cientifico

i

/’/

Professor Doutor Luis Taborda Barata

Universidade da Beira Interior | Faculdade de Ciéncias da Saude
Avenida Infante D. Henrique
6200-506 Covilhi | PORTUGAL

Tel: +351 275 319 700 | E-mail: pcabral@ubipt
www.ubi.pt
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FACULDADE
CIENCIAS

Departamento de
Matematica

Parecer do Coorientador

Eu, Jorge Manuel dos Reis Gama, com o cartdo de cidaddo n° 7699546, NIF
189247754 e e-mail: jzama@ubi.pt, professor auxiliar da Universidade da Beira
Interior, coorientador cientifico da aluna Margarete Lopes Teixeira Arrais, com o
numero de aluno D1919, autora do trabalho de 3°. Ciclo em Medicina, intitulado
Avaliacdo de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Brénquica
em Criancas e Adolescentes Angolanos, declara que o trabalho ora entregue,

redigido em portugués, se encontra apto para ser presente a provas publicas.

UBI e Covilha, 22 de junho de 2020

Assinado por : JORGE MANUEL DOS REIS GAMA
Mum. de ldentificacao: BI076995461
Data: 2020.06.22 08:50:50 +0100

E CARTAD DE CIDADAD
XY

(Assinatura do Coorientador)

Universidade da Beira Interior | Faculdade de Ciéncias
Fua Marqués D'Avila e Belama
6z00-209 Covilha | PORTUGAL

Tel: +351 275 242 091 | E-mail: dmat @ubl.pt
www.ubi.pt
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ESCOLA

SUPERIOR m I INSTITUTD
D TEMOLOGIL POLITECNICD
DASAlNE pL DE LISBOA

DELEBOA

PARECER

Entrega de tese

Eu, Rui Miguel Duque de Brito, na qualidade de co-orientador da tese de doutoramento
da licenciada Margarete Lopes Teixeira Arrais no ambito do Programa Doutoral em
Medicina da Universidade da Beira Interior, com o titulo “Avaliagdo dos determinantes
ambientais e aspetos clinicos da asma brénquica em criangas e adolescentes Angolanos”
venho enviar o meu parecer sobre a tese, considerando o documento em condigdes de
ser entregue para discussao.

Lisboa 18 de junho de 2020

Assinado por: RUI MIGUEL DUQUE DE BRITO
Mum. de Identificacao: BIO77022769
Data: 2020.06.18 19:44:20+01'00'

E CARTAO DE CIDADAO
LA N N ]

Doutor Miguel Brito
Prof. Coordenador com agregacgao
Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa,
Instituto Politécnico de Lishoa

Escola Superior de Tecnologia da Sadde de Lisboa
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CIENCIAS DA SAUDE

=
FACULDADE

PARECER

A aluna Margarete Lopes Teixeira Arrais, admitida no 32 Ciclo de Estudos em Medicina da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior no ano lectivo
2016/2017, com o numero D1919, conseguiu evolucdo suficiente e atingiu os critérios
para aprovacao na Unidade Curricular Tese em Medicina 34, em que esteve inscrita no

ano lectivo 2019/2020, podendo-lhe ser atribuidos os 30 ECTS correspondentes.

Assim, a aluna deve efectuar a sua inscri¢do, no ano lectivo 2019/2020, na Unidade

Curricular Tese em Medicina 3B.

Covilhd, 26 de Janeiro de 2020

O Orientador

Prof. Doutor Luis Taborda Barata

Universidade da Beira Interior | Faculdade de Ciéncias da Saude
Avenida Infante D. Henrique
6200-506 Covilha | PORTUGAL

Tel.: +351 275 319 700 | E-mail: pcabral@ubipt
www.ubi.pt
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CIENCIAS DA SAUDE

e s o
FACULDADE

PARECER

A aluna Margarete Lopes Teixeira Arrais (D1919), aluna do 3° Ciclo em Medicina desta
Faculdade, efectuou trabalhos aprofundados de investigacio que ja cumpriram
adequadamente a sua funciio de contribuicfio para a producio e divulgagio de dados
cientificos adequados acerca de aspectos epidemiologicos de asma bronquica em
criangas e adolescentes.

Assim, é meu parecer que o titulo da tese de doutoramento deve ser alterado de
“Avaliacdo de determinantes ambientais e aspectos clinicos da asma bronquica em
criancas, adolescentes e adultos angolanos™ para “Avaliacdo de determinantes
ambientais e aspectos clinicos da asma bréngquica em criancas e adolescentes

angolanos”.

Covilhi e UBI, 27 de Janeiro de 2020

O Orientador

Professor Doutor Luis Taborda Barata
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FACULDADE
CIENCIAS

Departamento de
Matematica

Parecer

Jorge Manuel dos Reis Gama, Professor Auxiliar da Faculdade de Ciéncias
da Universidade da Beira Interior e coorientador da aluna Margarete Lopes Teixeira
Arrais (D1919), estudante do 3° ciclo em Medicina da Universidade da Beira Interior,
considera que, face a investigagao realizada pela estudante e sua divulgagao, onde
aprofundou aspectos epidemiolégicos de asma bronquica em criangas e
adolescentes, o titulo da tese de doutoramento deve ser alterado de “Avaliacéo de
determinantes ambientais e aspectos clinicos da asma brénquica em criancas,
adolescentes e adultos angolanos” para “Avaliacdo de determinantes ambientais e

aspectos clinicos da asma brénguica em criangas e adolescentes angolanos”.

Covilhd e UBI, 27 de janeiro de 2020

/M il =

Jorge Manuel dos Reis Gama
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ESCOLA

SUPERIOR m I INSTITUTO
DETECHOLOGIA I POLITECNICO
DA SAUDE p DE LISBOA
DELISBOA

PARECER PARA ALTERAGAO DE TiTULO DE TESE

Eu, Rui Miguel Duque de Brito, na qualidade de coorientador da tese de
doutoramento da aluna Margarete Lopes Teixeira Arrais (D1919) no ambito
do 32 ciclo de Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude venho por este
meio dar o meu apoio a que o titulo da tese seja alterado de “Avaliag3do de
determinantes ambientais e aspectos clinicos da asma bréonquica em criangas,
adolescentes e adultos angolanos” para “Avaliacio de determinantes
ambientais e aspectos clinicos da asma em criancas e adolescentes

angolanos”.

Lisboa 30 de janeiro de 2020

- |

(P ./ Lol

Doutor Miguel Brito
Prof. Coordenador com agregagao da Escola Superior de
Tecnologia da Saude de Lisboa, Instituto Politécnico de Lisboa

Escola Superior de Tecnologia da Saide de Lisboa
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N.° Entrada: 501 / 2020
Servigos Académicos Data: 29-01-2020

UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR
Recepcgao

Requerimentos - Diversos

Requerente: Margarete Lopes Teixeira Arrais

N.° Aluno: D1919

Morada: Bairro Benfica, Condominio Hipicus 15, Luanda 3323 Luanda
Email: margarete.arrais@ubi.pt

Assunto: Requerimento

Motivo/Justificacao/Disciplinas: Alteracao do titulo da tese de "Avaliacdo de determinantes ambientais
e aspectos clinicos da asma brénquica em criancgas, adolescentes e adultos angolanos” para
"Avaliacao de determinantes ambientais e aspectos clinicos da asma brénquica em criancas e
adolescentes angolanos”.

Decisao prevista relativa ao pedido efectuado até:

Responsavel pelo procedimento: JORGE MADEIRA Email: jhsm@ubi.pt

Comunicacdo da decisdo - Email e SIGAc - Sistema de Informacgdo e de Gestao Académica (Balcdo Virtual)

* - A data prevista de entrega é determinada com base na data em que efetuou o pagamento.

Local de Entrega: -
Taxa de Urgéncia: -

Guia de Receita N.°: 1022998

Observagdes: o presente recibo é indispensavel para efeitos de rastreio pelo requerente no SIGAc e quaisquer diligéncias junto
dos Servigos Académicos.

224



Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

225



Avalia¢ao de Determinantes Ambientais e Aspetos Clinicos da Asma Bronquica em Criancas e Adolescentes Angolanos

226



