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RESUMO

A asma é uma sindrome complexa, de dificil diagndstico em criangas. Os mecanismos
envolvidos na etiopatogenia da doencga ainda niao foram completamente elucidados. Exposicoes
ambientais durante os primeiros 1000 dias de vida (270 dias da gestacdo mais os 365 dias do
primeiro ano de vida e os 365 dias do segundo de vida) parecem ter forte influéncia na regulagcao
epigenética, aumentando a predisposi¢do a asma na infincia. A associacao entre exposi¢des
precoces do periodo pré-natal, do nascimento e dos primeiros anos de vida com sintomas de
asma em criancas envolvem relacdes de multicausalidade e temporalidade entre essas varidveis
que podem ser melhor estudadas por modelagem de equacdes estruturais (structural equation
modeling - SEM). O capitulo I desta tese foi o artigo original: “Fatores associados aos
primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na Infancia”: coorte BRISA, Sao Luis,
Brasil”, que teve como objetivo analisar as associagdes entre fatores ambientais até os
primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na Infancia”. Trata-se de um estudo
prospectivo envolvendo trés momentos da coorte de pré-natal BRISA de Sdo Luis (n=1140),
onde o desfecho foi a varidvel latente “Sintomas de Asma na Infancia”, formada por quatro
indicadores com cargas convergentes: diagndstico médico de asma, nimero de episédios de
chiado, emergéncia médica devido chiado intenso e diagndstico médico de rinite. Um modelo
tedrico que incluiu fatores do pré-natal, do nascimento e do segundo ano foram analisados em
associa¢ao com “Sintomas de Asma na Infancia” através da SEM. Como resultados, observou-
se que maiores valores de IMC pré-gestacional, consumo elevado de refrigerantes durante a
gestacdo, criancgas nascidas por cesdrea sem trabalho de parto, presenga de resfriado nos trés
primeiros meses de vida, piso revestido de carpete e exposi¢cdo da crianga ao tabagismo passivo
foram associados a maiores valores de “Sintomas de Asma na Infancia”. Por outro lado, o maior
peso ao nascer, a maior idade da crianga e criancas amamentadas exclusivamente por seis meses
foram associados com menores valores de “Sintomas de Asma na Infancia”. O capitulo II desta
tese foi o artigo original: “Fatores ambientais ligados a Hipotese da Microbiota e “Sintomas

de Asma na Infancia”: coorte BRISA, Ribeirao Preto, Brasil”, teve como objetivo analisar
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fatores ambientais ligados a hipdtese da microbiota e “Sintomas de Asma na Infancia”. Estudo
prospectivo envolvendo uma amostra de base populacional da coorte de nascimento BRISA em
Ribeirdo Preto (n=3694). Fatores do nascimento e do segundo ano de vida das criancas ligados
a hipétese da microbiota foram analisados em um modelo tedrico tendo como desfecho a
varidvel latente “Sintomas de Asma na Infincia” (diagnéstico médico de asma, nimero de
episodios de chiado e emergéncia médica devido chiado intenso) através da SEM. Observou-se
que criangas com maiores valores do escore-z do IMC por idade, da raca negra, com presenca
de diarreia e com maior idade apresentaram maiores valores para “Sintomas de Asma na
Infancia”; enquanto que uma melhor situagdo socioecondmica, sexo feminino e maior tempo
de amamentag¢do apresentaram menores valores para “Sintomas de Asma na Infancia”. Na
presente tese, as andlises da varidvel “Sintomas de Asma na Infancia” como uma latente
continua formada por indicadores clinicos de cargas convergentes reduziu o erro de aferi¢ao
desse desfecho de dificil diagndstico em criancas. Nossos achados sugerem que exposicoes
ambientais nos primeiros 1000 dias de vida, como: excesso de peso materno e na crianga,
consumo de refrigerantes na gestacdo, parto cesareo, estariam envolvidas na programacgdo

precoce da asma criangas, enquanto a amamentacao protegeriam dessa condi¢do.

Palavras-chave: Asma. Fatores Ambientais. 1000 dias de vida. Hipdtese da Microbiota.

Modelagem de Equacdes Estruturais.
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NASCIMENTO, Joelma Ximenes Prado Teixeira, Factors of the First 1000 Days of Life
Associated with Childhood Asthma Symptoms in the BRISA COHORT in Sao Luis and
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ABSTRACT

Asthma is a complex syndrome, of difficult diagnosis in children. The mechanisms involved in
the etiopathogeny of the disease have not been completely elucidated. Environmental exposures
during the first 1000 days of life (270 days of gestation plus the 365 days of the first year of life
and 365 days of the second of life) appear to have a strong influence on epigenetic regulation,
increasing predisposition to childhood asthma. The association between early exposures of the
prenatal period, birth and the first years of life with asthma symptoms in children involves
multicausality and temporality relationships between these variables that can be better studied
by structural equation modeling (SEM). Chapter 1 of this thesis was the original article: The
First 1000 Days of Life Factors Associated with “Childhood Asthma Symptoms”: Brisa
Cohort, Sao Luis, Brazil, which aimed to analyze the associations between the environmental
factors up to the first 1000 days of life and “Childhood Asthma Symptoms”. It is a prospective
study involving three moments of the BRISA cohort in Sao Luis (n = 1140), where the outcome
was the latent variable “Childhood Asthma Symptoms”, formed by four indicators with
convergent loads: medical diagnosis of asthma, number of wheezing episodes, emergency care
visit due to wheezing and medical diagnosis of rhinitis. A theoretical model that included
prenatal factors, birth factors and of the second year of life, were analyzed in association with
“Childhood Asthma Symptoms” using SEM. It was observed that the higher the pre-gestational
BMLI, high soft drink consumption in gestation, cesarean section without labor, chill in the first
three months of life, carpeted floor and child’s exposure to tobacco were associated with higher
values of “Childhood Asthma Symptoms”. In contrast, high birth weight, the age of the child
and children exclusively breastfed for six months were associated with lower values of
“Childhood Asthma Symptoms”. Chapter II of this thesis was the original article:
Environmental factors linked microbiota hypothesis and “Childhood Asthma
Symptoms”: BRISA cohort, Ribeirao Preto, Brazil, which aimed to analyze environmental
factors linked to the microbiota hypothesis and “Childhood Asthma Symptoms”. It is a
prospective study involving population-based sample of the BRISA birth cohort in Ribeirdo
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Preto (n = 3694). Birth and second year life factors linked to the microbiota hypothesis were
analyzed on a theoretical model having as outcome the latent variable “Childhood Asthma
Symptoms” was formed by three indicators (medical diagnosis of asthma, number of wheezing
episodes and emergency care visit due to wheezing) using SEM. It was observed that children
with higher BMI values, belonging to the black race, with diarrhea and older presented higher
values for “Childhood Asthma Symptoms”’; while better economic situation, female gender and
longer breastfeeding presented lower values for “Childhood Asthma Symptoms”. In the present
thesis, the analyzes of the variable “Childhood Asthma Symptoms” as a continuous latent
formed by clinical indicators of convergent loads reduced the error of measurement of this
outcome difficult to diagnose in children. Our findings suggest that environmental exposures
during the first 1000 days of life, such as: maternal and child overweight, consumption of soft
drinks in gestation, cesarean delivery, would be involved in the early programming of asthma

children, while breastfeeding would protect from this condition.

Keywords: Asthma. Environmental factors. 1000 days of life. Hypothesis of microbiota.

Structural equation modeling.



XVii

SUMARIO

1 INTRODUCAO 03
2 OBJETIVOS....iiiinnnnsnnnssicssissnnssssssssessssssens 07
2 R ) 1 DOt 07
2.2 ESPECITICOS.ccuuiereissercssnissancsnisssnossassssnossssssssossasssssossasssssssssssssssssasssssessassssssssasssssssssssssass 07
3 REFERENCIAL TEORICO 08
3.1  Consideracoes Gerais sobre a Asma 08
3.2  Fatores Associados a Asma no Periodo Pré-Natal (Intrauterino) 11
3.2.1  Obesidade MALEINA ......ceeeerviieeieiiiieeeeiieie e et eeeeeireeeesbeeeesserbeeeessseeesennssaeessnssaeeessnnes 11
3.2.2 TabagiSmO NA ZESLACAO ...ccuveeerurieeiiieeeiieeeireeeiteeeeiteeesteeesteeessseeessseeessseeessseessssessssseennes 12
3.2.3 Infecgdes maternas durante & EStACAO......eevurieruireriiiieeiieeeiteeeireeeiteesree et enieee e 12
3.3  Fatores Associados a Asma no Nascimento 13
3.3.1  NASCET POT CESATEA ..eeuvviiruiiieiiieeniteeaiteeettee et eesiteeesabeeesateeeeabeeessbeeesateeeasbeesbeeesaneeenane 13
3.3.2 Baixo peso ao nascer € Nascimento Pré-termoO ..........ccceeeeueeervreeriueeeniueeesiueeenveeenveeenns 14
3.3.3  ImpOrtancia dO SEXO0 € TACA ....c..eevvureeriureeriiieeriieeeriieeenieeenteeesteeessseeesseeessseesnsseesssseesnn 14
3.4  Fatores Associados 2 Asma no Primeiro e Segundo Ano de Vida 15
3.4.1 Rapido ganho de peso OU CAICH-UP ........ccooocueeveieciiiiiiiiiiiieceee e 15
3.4.2 Obesidade INFANtil........cccciiiiiiiieiiieie e e s e e e e sbe e e reeennnee s 16
3.4.3 Infeccdes respiratorias no primeiro ano de Vida.........ceeevveeeiveeniieeniiieeniieeniee e 17
3.4.4 EsStimulos ambientais.......ccocueeuiiriiriiieniieiienieett ettt ettt 17
3.4.5 Aleitamento MAETTIO ......cccuvvrrereirreeeeriireeeesireeeeessreeeessssreeeesssseeessssseeesssssseeesssssseeeennnns 18
3.5 Fatores Ambientais Ligados a Hipétese da Microbiota e “Sintomas de Asma na

Infancia” 18
3.6  Origens Desenvolvimentistas da Satde e da Doenca (DOHaD) . 20
3.7  OsPrimeiros 1000 Dias de Vida... 21
4 MATERIAL E METODOS .....ccoumeemmmnnscemmmsnscssmssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 23
5 RESULTADOS 42
5.1 Artigo1 42
5.2 ATHZ0 2uceureeicrsenicssanisssancossancssssessssssesssasesssasesssssessssssssasssssasssssasssssasssssasssssasssssssessssssssanss 55
6 CONSIDERACOES FINALIS ....covoverererressessssssessessessassssssssessessssssssessassssssssessassaens 96
REFERENCIAS....couciumeinmmnesssmsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 97
APENDICES - Outros artigos produzidos durante o doutorado 113

ANEXOS 131




1 INTRODUCAO

A asma € uma doenca inflamatdria cronica, caracterizada por episédios recorrentes
de chiado e falta de ar que variam em frequéncia e gravidade entre os individuos, as quais
dependem do grau de hiperresponsividade das vias aéreas (WHO, 2016). Em criancas, a asma
¢ uma sindrome complexa e de dificil diagndstico (WENZEL, 2012; PAPADOPOULOS et al.,
2015).

Estima-se que a asma atinja 300 milhdes de pessoas em todo o mundo (Global
Initiative for Asthma - GINA, 2016; WHO, 2016). Cerca de 5 a 10% da populagdao mundial tem
asma, sendo que 1/3 tem idade inferior a 18 anos (GINA, 2016). Estudo transversal de base
populacional com dados da Pesquisa Nacional de Sauide - PNS, de 2013, a prevaléncia de
diagnéstico médico de asma na populagdo adulta brasileira foi de 4,4% (MENEZES et al.,
2015).

A Pesquisa Nacional de Saidde do Escolar — PeNSE (2015), mostrou um percentual
de 22,4% de escolares que tiveram chiado no peito nos ultimos 12 meses. Considerando o
indicador existéncia de episédio de asma alguma vez na vida, o percentual para o Pais foi de
16,0%.

Estudos epidemioldgicos no Brasil sobre a prevaléncia de asma em criancas, ainda
sdo limitados, portanto, ndo se conhece a dimensao da doenga nas diferentes regides do pais. O
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), foi realizado em algumas
cidades brasileiras, sendo que a prevaléncia média de sibilancia na faixa etaria de 6 a 7 anos foi
de 22,9% e, entre 13 e 14 anos, foi de 21,3%. Quanto a asma referida, a populacdo de 6 a 7 anos
apresentou prevaléncia de 6,2% e de 14,6% entre os adolescentes de 13 a 14 anos (SOLE et al.,
2006; PEARCE et al., 2007).

Fatores ambientais, genéticos, regulacdo epigenética, bem como a inflamacdo
sist€tmica, podem estar envolvidos nas associacdes complexas que envolvem o
desencadeamento dos sintomas de asma (DUIITS, 2012; WENZEL, 2012), entretanto o
mecanismo central envolvido na etiopatogenia da doenga ainda ndo foi completamente
elucidado (CHENG et al., 2014; VON EHRENSTEIN et al., 2015; MILLIGAN et al., 2016).

Acredita-se que os primeiros 1000 dias de vida, periodo que tem se referido da
concep¢do até dois anos de idade, parecem ter grande influéncia na programacio fetal e
regulacdo epigenética, aumentando a predisposi¢do para muitas doengas cronicas, incluindo a

asma (ADAIR, 2014; PALMER et al., 2014).



Evidéncias sugerem que mecanismos epigenéticos vém sendo implicados na
etiologia da asma em criangas, sugerindo que a asma poderia ser definida precocemente, ainda
na fase intrauterina (WARNER et al., 1998; VILLAMOR; ILIADOU; CNATTINGIUS, 2009;
TURNER, 2012; XU et al., 2014; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; WEINMANN et al., 2015).
Além disso, exposi¢cdes maternas como o tabagismo na gestacdo (BURKE et al., 2012;
VARDAVAS et al., 2016), infecgdes maternas durante a gestacio (NOUTSIOS; FLOROS,
2014) e o elevado indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional materno (PATEL et al., 2011;
HARPS@E et al., 2013; FORNO et al., 2014; HARSKAMP-VAN GINKELL et al., 2015;
EKSTROM et al., 2015) vem sendo consistentemente associados 2 asma na infancia.

No nascimento, outros fatores como nascer por cesirea (CARDWELL et al., 2008;
SEVELSTED et al. 2015), especialmente sem entrar em trabalho de parto (THAVAGNANAM
et al., 2008; HYDE et al., 2011) e sem passar pela compressao tordcica no canal de parto
(YURDAKOK, 2010); baixo peso ao nascer (XU et al., 2014) e nascimento pré-termo
(TRONNES et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; DEN DEKKER
etal., 2015; HAATAJA et al., 2016) sdo também associados ao maior risco de asma na infancia.

No periodo pés-natal, estimulos ambientais incluindo a exposi¢do ao tabagismo e
doencas respiratérias no primeiro ano de vida (NOUTSIOS; FLOROS, 2014), a obesidade
infantil ou o rapido ganho de peso nos dois primeiros anos de vida também sdo associados a
asma na infancia (VISNESS et al.; 2010; RZEHAK et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER
VOORT et al., 2014); enquanto o aleitamento materno exclusivo vem sendo apontado como
protecdo para essa doenca (FLEISCHER et al., 2010; NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Além disso, sabe-se que a crescente prevaléncia de doengas alérgicas, incluindo a
asma, vem sendo associada hd uma menor exposi¢cdo a diversidade de microrganismos
ambientais, infec¢des e estilo de vida urbanizado e industrializado na infincia (hipétese da
higiene) (STRACHAN, 2000; SHEN; WONG, 2016; EGE et al., 2011; ABRAHAMSSON et
al., 2014; DING; JI; BAO, 2015).

No nascimento por cesdrea a crianca ndo € exposta a flora bacteriana presente na
vagina ou fezes da mae; ndo tendo o estimulo necessdrio a maturacdo do seu sistema
imunoldgico, o que pode levar a maior risco de asma na infancia (THAVAGNANAM et al.,
2008; MAGNUS et al., 2013).

Alteracdes na microbiota intestinal resultariam em inflamacao e maior risco futuro
de obesidade (HWANG; IM; IM, 2012), inclusive em criancas (MUNYAKA; KHAFIPOUR;
GHIA, 2014); enquanto a obesidade infantil também tem sido associada a asma em criangas

(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; MEBRAHTU et al., 2015). Assim como,



a exposi¢do a antibidticos logo apds o nascimento (PENDERS et al., 2006; TANAKA et al.,
2009) ou mesmo na infancia (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017) € fator de risco para a
asma.

Os bebés alimentados com leite materno comparados com aqueles alimentados com
férmulas, possuem uma maior diversidade da flora microbiana com uma maior concentragao
de bifidobactérias (bactérias comensais) em relacdo aos bacteriodetes (LY et al., 2011);
enquanto o uso de formulas infantis resultariam em deplecdo das bactérias comensais
(BEZIRTZOGLOU; TSIOTSLAS; WEILLING, 201) e consequentemente poderiam levar ao
desenvolvimento da asma (BALMER; WHARTON, 2011; BEZIRTZOGLOU; TSIOTSLAS;
WEILLING, 2011).

Por outro lado, um risco reduzido de asma € consistentemente encontrado em
criancas que crescem em ambientes de fazendas (STEIN et al., 2016; PARSONS; BEACH;
SENTHILSELVAN, 2017) e na presenca de animais de estimagdo em casa, sendo assim
expostas a um amplo espectro de microrganismos (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; LODGE et
al., 2012).

Assim, a hipétese de higiene foi ampliada para incorporar uma ampla gama de
condi¢des ambientais que podem levar a alteracdo da microbiota, especialmente, no trato
gastrointestinal. Esta evolug¢do conceitual levou a uma nova teoria chamada de "hipétese da
microbiota"(LYNCH et al., 2017).

Nesse contexto, alguns distiirbios gastrointestinais em crian¢as podem refletir a
disfunc¢ao intestinal relacionada a microbiota (FAGHERAZZI et al., 2016). No entanto, ndo
encontramos estudos avaliando a associagdo entre sinais clinicos de distirbios gastrointestinais,
como a diarreia e asma em criangas.

Os estudos que avaliaram esses fatores associados a asma em criancas
frequentemente usaram abordagem tradicional de regressao multipla (NOUTSIOS; FLOROS,
2014; WEINMANN et al., 2015; HARSKAMP-VAN et al., 2015; ABRAHAMSSON et al.,
2014; DING; JI; BAO, 2015; VARDAVAS et al., 2016; EKSTROM et al., 2015; SEVELSTED
et al. 2015; DEN DEKKER et al., 2015; HAATAJA et al., 2016), sem analisar os efeitos diretos,
indiretos e os mediadores de um conjunto de varidveis independentes no desfecho asma.
Enquanto, que a modelagem de equagdes estruturais (SEM) fornece uma anélise simultanea de
multiplos modelos de regressdo para compreender fendmenos complexos e pode ser uma

ferramenta mais adequada para andlises de varidveis associadas a asma (KLINE et al., 2016).



Além disso, a constru¢do de uma varidvel latente com base em um conjunto de
indicadores relacionados com o diagndstico de asma pode reduzir erros na mensuracao desse
desfecho de dificil diagndstico na infincia (PAPADOPOULOS et al., 2015).

Portanto, o foco central desta pesquisa visa responder os seguintes
questionamentos: Fatores ambientais presentes nos primeiros 1000 dias de vida estariam
implicados no desenvolvimento de asma na infancia? Fatores ambientais ligados a hipdtese da
microbiota estariam envolvidos na programacao precoce da asma em criangas?

Como hipoteses do presente estudo, assume-se:

1) Fatores do pré-natal, nascimento e e dos primeiros anos de vida estdo associados
com “Sintomas de Asma na Infancia”.

2) Fatores ambientais ligados a hipétese da microbiota estariam associados ao maior

risco de desenvolver asma na infancia.

Desta forma, a tese apresenta dois artigos:

1° artigo original: Fatores associados aos primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma

na Infancia”: coorte BRISA, Brasil.

2° artigo original: Fatores ambientais ligados a Hipotese da Microbiota e “Sintomas de Asma

na Infancia”: coorte BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar as associagdes entre fatores ambientais até os primeiros 1000 dias de vida
incluindo fatores ambientais ligados a Hipétese da Microbiota e “Sintomas de Asma na

Infancia”.

2.2 Especificos

Caracterizar as condicdes sociodemograficas e econdmicas, hdbitos de vida,
nutricionais e satde reprodutiva das mulheres pertencentes a coorte;

Caracterizar as condi¢des demograficas, nutricionais e dados referentes a satide das
criancas da coorte;

Analisar fatores ambientais (pré-natal, nascimento e primeiros anos de vida)
associados aos “Sintomas de Asma na Infancia”;

Analisar fatores ambientais (nascimento e primeiros anos de vida) ligados a

Hipoétese da Microbiota com “Sintomas de Asma na Infancia”.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Consideragoes Gerais sobre a Asma

A asma € uma doenca inflamatoria cronica, caracterizada por hiperresponsividade
das vias aéreas inferiores e por limitacdo varidvel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente
ou com tratamento, manifestando-se clinicamente por episddios recorrentes de chiado, dispneia,
aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA - SBPT, 2012; WHO, 2016).

No entanto, ainda se desconhece o mecanismo central envolvido na gé€nese e
evolucdo da doenca (CAMPOS, 2007; CHENG et al., 2014; MILLIGAN; MATSUI,
SHARMA, 2016). Entretanto, o padrao inflamatdrio presente na asma, é fortemente associado a
hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e aos sintomas. Portanto, como em outras afeccdes
alérgicas, as células inflamatdrias ativadas envolvidas sdo: mastdcitos, eosinéfilos, linfécitos T,
células dendriticas, macréfagos e neutréfilos, as quais liberam mediadores que contribuem para a
presenca dos sintomas caracteristicos da doenca. Além disso, estdo também envolvidas na
patogénese células estruturais das vias aéreas (células epiteliais, musculares lisas, endoteliais,
nervosas, fibroblastos e miofibroblastos). Bem como os mediadores inflamatérios como as
quimiocinas, leucotrienos, citocinas, histamina, 6xido nitrico e prostaglandinas (GINA, 2016).

E importante entender a asma como um sério problema mundial de satide, pois sua
prevaléncia vem crescendo na maioria dos paises, especialmente entre as criangas e adolescentes,
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, principalmente, nas sociedades
industrializadas ocidentais, com reflexos negativos na qualidade de vida dos pacientes e
elevados custos aos sistemas de saide (VILLAMOR; ILIADOU; CNATTINGIUS, 2009;
GINA, 2016).

Estima-se que a asma atinja 300 milhdes de pessoas em todo o mundo (GINA, 2016;
WHO, 2016). Cerca de 5 a 10% da populacdo mundial tem asma, sendo que 1/3 tem idade
inferior a 18 anos (GINA, 2016). Estudo transversal de base populacional com dados da
Pesquisa Nacional de Satide — PNS (2013), a prevaléncia de diagndstico médico de asma na
populagdo adulta brasileira (> 18 anos) foi de 4,4% (1C95% 4,1 - 4,7) (MENEZES et al., 2015).

A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar — PeNSE (2015), mostrou um percentual
de 22,4% de escolares que tiveram chiado no peito nos ultimos 12 meses. Considerando o
indicador existéncia de episddio de asma alguma vez na vida, o percentual para o Pais foi de

16,0% e o mais elevado ocorreu na Regido Norte (20,2%).



Estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia de asma envolvendo criangas no
Brasil, ainda s@o limitados, portanto, se desconhece a dimensao da doenca nas diferentes regides
do pais. O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi realizado em
algumas cidades brasileiras, constatando as maiores prevaléncias em criangas com asma ativa
nas cidades de S@o Paulo - zona oeste (31,2%) e Vitéria da Conquista, Bahia (24,3%), asma
grave em S3o Paulo - zona oeste (8,4%) e Vitéria da Conquista, Bahia (8,5%) e a asma
diagnosticada por médico em Manaus (20,8%) e Natal (16,1%), sendo a prevaléncia média de
sibildncia na faixa etaria de 6 a 7 anos de 22,9% e, entre 13 e 14 anos, foi de 21,3%. Quanto a
asma referida, a populacdo de 6 a 7 anos apresentou prevaléncia de 6,2% e de 14,6% entre os
adolescentes de 13 a 14 anos (SOLE et al., 2006; PEARCE et al., 2007).

A asma € reconhecida como uma doenga complexa resultante de interagdes entre
multiplos fatores genéticos e ambientais (SONG, 2016). O aumento na prevaléncia de asma
pode estar associado a exposicdo a aeroalérgenos (particularmente pélens, poeira e pelos de
animais), ao tabagismo, poluentes atmosféricos e infeccdes respiratdrias, os quais sao
considerados fatores cldssicos de desencadeamento dos sintomas e/ou exacerbagdes da asma
(SBPT, 2012).

A asma infantil é uma das doencas respiratorias mais comuns em todo o mundo,
sendo considerada uma sindrome complexa composta de diferentes fendtipos (ou seja, as
caracteristicas bioquimicas, clinicas, morfoldgicas e fisioldgicas sdao muito distintas)
caracterizando os diferentes subtipos de asma (WENZEL, 2012) e de dificil diagnéstico
(PAPADOPOULOS et al., 2015).

Além dessas caracteristicas, a asma se associa a outras doencas alérgicas, como
rinite e eczema (KUIKKA et al., 1994; SOLE et al., 2006; CAMPOS, 2007; GRONHAGEN et
al., 2015). Dando suporte a hipdtese de um “caminho alérgico unico” (FENG; MILLER;
SIMON, 2014).

Evidéncias sugerem que mecanismos epigenéticos vém sendo implicados na
etiologia da asma e doencas alérgicas em criangas, sugerindo que a asma poderia ser definida
precocemente, ainda na fase intrauterina (WARNER et al., 1998; VILLAMOR; ILIADOU;
CNATTINGIUS, 2009; TURNER, 2012; XU et al., 2014; NOUTSIOS; FLOROS, 2014;
WEINMANN et al., 2015). Além disso, exposi¢des maternas como o tabagismo na gestacao
(BURKE et al., 2012; VARDAVAS et al., 2016), infeccoes maternas durante a gestacdo
(NOUTSIOS; FLOROS, 2014) e o elevado indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional
materno (HARPSOE et al., 2013; FORNO et al., 2014; HARSKAMP-VAN et al., 2015;

EKSTROM et al., 2015) vém sendo consistentemente associados 2 asma na infancia.
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No nascimento, outros fatores como nascer por cesirea (CARDWELL et al., 2008;
SEVELSTED et al. 2015), especialmente sem entrar em trabalho de parto (THAVAGNANAM
et al., 2008; HYDE et al., 2011) e sem passar pela compressdao tordcica no canal de parto
(YURDAKOK, 2010); baixo peso ao nascer (XU et al., 2014) e nascimento pré-termo
(TRONNES et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; DEN DEKKER
etal., 2015; HAATAJA et al., 2016) sdao também associados ao maior risco de asma na infancia.

No periodo pds-natal, estimulos ambientais incluindo a exposi¢cdo ao tabagismo e
doencas respiratorias no primeiro ano de vida (NOUTSIOS; FLOROS, 2014), a obesidade
infantil ou o rdpido ganho de peso nos dois primeiros anos de vida também sao associados asma
na infancia (VISNESS et al.; 2010; RZEHAK et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER
VOORT et al., 2014); enquanto o aleitamento materno exclusivo vem sendo apontado como
protecdo para essa doenca (FLEISCHER et al., 2010; NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Além disso, sabe-se que a crescente prevaléncia de doengas alérgicas, incluindo a
asma, vem sendo associada hd uma menor exposi¢cdo a diversidade de microrganismos
ambientais, infec¢des e estilo de vida urbanizado e industrializado na infincia (hipétese da
higiene) (STRACHAN et al., 2000; SHEN; WONG, 2016). Sendo assim, a hipétese de higiene
foi ampliada para incorporar uma ampla gama de condi¢des ambientais que podem alterar a
microbiota, especialmente, no trato gastrointestinal. Esta evolu¢@o conceitual levou a uma nova
teoria chamada de "hipétese da microbiota” (LYNCH et al., 2017).

Os mecanismos imunoldgicos e a associacdo entre asma, rinite e dermatite tem
incentivado o aumento no ndmero de estudos epidemiol6gicos da asma e doencas alérgicas, em
diversos paises e com métodos variados (KALINER; LEMANSKE, 1992; FERRARI et al,
1998; RODRIGUEZ-MARTINEZ; SOSSA, 2005; KIM et al., 2012; ALDURAYWISH et al.,
2015).

Dentre os instrumentos que vém sendo utilizado para estudar a crescente
prevaléncia de asma e doencas alérgicas em criangas, o International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), ¢ uma referéncia importante entre os estudos epidemiolégicos
(ASHER et al., 1995; ASHER; WEILAND, 1998). Tendo sido validado em varios paises,
confirmando sua aplicabilidade e reprodutibilidade (ASHER et al., 1995; JENKINS et al., 1996;
STRANCHAN et al., 1997; SOLE et al., 1998; MALLOL et al., 2000; CAMELO-NUNES et
al., 2001; YAMANDA et al., 2002; MATA FERNANDEZ et al., 2005; ELLWOOD et al.,
2005; NWARU et al., 2011; KIM et al., 2012; SOLE et al., 2014).

O ISAAC teve como objetivo padronizar um método de investigacdo

epidemioldgica internacional e regional das doengas alérgicas e monitorar tendéncias temporais
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e determinantes da prevaléncia de asma, rinite e eczema em criangas em diferentes partes do
mundo, foi criado em 1991, utiliza um questionario escrito € um video-questionario onde sao
avaliados os sintomas relacionados a estas trés doencgas. Entretanto, o questiondrio escrito tem
sido o instrumento mais empregado, por ser de facil compreensdo, baixo custo, pode ser
autoaplicdvel ou aplicado por entrevistador treinado. Inclui oito questdes (mdédulo 1) sobre
asma, seis sobre rinite (mddulo 2) e seis sobre eczema (mddulo3) (ISAAC, 1998).

No Brasil, o questionario ISAAC fase I, foi aplicado na regido sul da cidade de Sao
Paulo, em uma amostra de 3005 escolares na faixa etaria de 6 a 7 anos e 3008 adolescentes com
idades entre 13 e 14 anos, obtendo como resultado que a prevaléncia de “sibilos no tltimo ano”
foi significantemente maior que “diagnostico médico de asma”, tanto no grupo de escolares
quanto no de adolescentes. O que pode demonstrar que a asma € subdiagnosticada se os

pacientes forem identificados apenas pelo diagnéstico médico de asma (SOLE et al., 1998).

3.2 Fatores Associados a Asma no Periodo Pré-Natal (Intrauterino)

3.2.1 Obesidade Materna

A programacdo epigenética e o compartilhamento genético podem explicar
(EKSTROM et al., 2015) as associacdes positivas observadas em estudos de coorte entre o
aumento do indice de massa corporal pré-gestacional em mulheres com asma e outros
problemas respiratérios em seus filhos (HARSKAMP-VAN et al., 2015; EKSTROM et al.,
2015).

Paralelamente, existem evidéncias crescentes que a obesidade e o elevado ganho de
peso na gestacdo estdo associados com maior risco de asma ou chiado nas criancas (FORNO et
al., 2014). Metandlise com 14 estudos, incluindo 108.321 maes/filhos, observou que a
obesidade materna se associou com maiores chances de asma e chiado continuo (OR =1,31; IC
95%, 1,16-1,49) ou recorrente (OR = 1,21; IC 95%, 1,07-1,37) e o elevado ganho de peso
durante a gestacao foi associado com maiores chances de asma ou chiado continuo (OR = 1,16;
IC 95%, 1.001-1,34) (FORNO et al., 2014).

Acredita-se que a exposicdo do feto a diferentes padrdes alimentares e a sua
submissdo a um meio pré-inflamatério, caracteristico da obesidade, possa afetar a imunidade
fetal e o seu desenvolvimento pulmonar, levando assim ao desenvolvimento da asma na infincia

(FORNO et al., 2014). Um estudo de base populacional com 1201 maes/filhos sugeriu que a
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exposicao intrauterina a altas frequéncias de fast-food por meio da dieta materna pode ser um

fator de risco para sintomas de asma na primeira infancia (VON EHRENSTEIN et al., 2015).

3.2.2 Tabagismo na gestacdo

A exposi¢do ao tabagismo materno e ao fumo passivo durante a gravidez é um fator
de risco comum e evitdvel tanto para chiado quanto para asma em criancas (GERGEN et al.,
2008; BURKE et al., 2012; VARDAVAS et al., 2016). O fumo € o mais importante fator de
risco ambiental para a asma e doencas alérgicas (NOUTSIOS; FLOROS, 2014), estudos tém
demonstrado que criancas expostas a maes que fumam mais de 10 cigarros por dia t€m uma
probabilidade de 63% maior para desenvolver asma (LI et al., 2005).

Estudo de revisao sistemdtica e metanélise com o objetivo de fornecer estimativas
do efeito prospectivo do fumo pelos pais ou membros da familia sobre o risco de chiado e asma
em diferentes fases da infincia foi encontrado que tanto a exposicdo pré-natal quanto a
exposicao pos-natal ao tabagismo foi associado com um risco aumentado em 70% para o risco
de chiado em criancas menores de 2 anos de idade, principalmente, quando esse habito ocorria
no periodo pés-natal (OR = 1.70; IC 95% = 1.24-2.35; 4 estudos) e um aumento de 21% para
85% na incidéncia de asma em criancas menores de dois anos quando o tabagismo materno
ocorria durante o periodo intrauterino (OR = 1.85; IC 95% = 1.35-2.53, 5 estudos) (BURKE et
al., 2012).

Outro estudo utilizando dados de 15 coortes de nascimento europeias com uma
amostra de 27.993 maes/filhos com o objetivo de verificar a associacido do tabagismo passivo
durante a gravidez e a presenca de chiado em criancas com até 2 anos de idade, foi observado
que criancas com exposi¢ao passiva ao tabagismo materno durante a gravidez e nenhuma outra
exposi¢ao posterior ao tabagismo foram mais propensos a desenvolver chiado até 2 anos de
idade (OR=1,11; IC 95%= 1,03-1,20) em comparagdo com criangas ndo expostas. Parece que
a exposicao ao tabagismo durante a gravidez € um fator de risco independente para chiado em

criancas até a idade de 2 anos (VARDAVAS et al., 2016).

3.2.3 Infeccoes maternas durante a gestacdo

A exposicdo ao 1utero por infeccOes durante a gravidez (vulvovaginite,

corioamnionite e infeccdo bacteriana estreptocdcica), parecem afetar negativamente tanto o

desenvolvimento pulmonar, quanto o desenvolvimento imunolégico do feto e podem estar
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associados a displasia broncopulmonar (LIMA et al., 2011) e a asma infantil (COLLIER et al.
2013). Além disso, os antibidticos prescritos para combater as infeccdes maternas podem
induzir a modificacdes imunoldgicas que levariam ao desenvolvimento da asma (MARRA et

al., 2000).

3.3 Fatores Associados a Asma no Nascimento

3.3.1 Nascer por Cesdrea

Virios estudos vém demonstrando a associacio positiva entre nascer por cesirea e
o desenvolvimento de asma na infancia (XU; PEKKANEN; JARVELIN, 2000; KERO et al.,
2002; HAKANSSON; KALLEN, 2003; RENZ-POLSTER et al., 2005; DEBLEY et al, 2005;
KIM; URM; KIM, 2011) e ainda, diferenca no risco de asma entre ter nascido por cesidrea com
ou sem ruptura de membranas (SEVELSTED et al., 2015).

Estudo de coorte em Copenhagen na Dinamarca observou que o parto por cesarea
realizado antes da ruptura de membranas levou a um risco significativamente maior de asma
(razao da taxa de incidéncia de parto vaginal 1,20; IC 95%, 1,16-1,23) do que a cesarea apos a
ruptura das membranas (razdo da taxa de incidéncia de parto vaginal 1,12; IC 95%, 1,09-1,16)
(SEVELSTED et al., 2015).

Virias hipéteses plausiveis biologicamente tém sido propostas para explicar esta
relagc@o entre a cesdrea e a asma. Uma delas ¢ uma extensao da "hipotese da higiene”, na qual
durante o parto, o recém-nascido ainda estéril € colonizado por bactérias do ambiente hospitalar
e da pele, e ndo por bactérias da vagina e das fezes maternas. A flora intestinal tem um impacto
significativo sobre a estimulagdo e a maturacdo do sistema imunoldgico do lactente
(KALLIOMAKI; ISOLAURI, 2003) e a sua composicdo varia de acordo com o tipo de parto
(SALMINEN et al., 2004; LYNCH et al., 2017).

Outra hipétese estaria relacionada a resposta hormonal ao parto: pelo qual a
auséncia de estresse e consequentemente auséncia da liberacdo dos hormonios envolvidos no
trabalho de parto, como cortisol e catecolaminas, poderia levar hd uma reducio da resposta
imunoldgica nas criancas, aumentando risco futuro a asma (THAVAGNANAM et al., 2008;
HYDE et al., 2012).

Outra hipétese estabelece que a cesdrea vem sendo associada hd um maior risco
para sindrome de dificuldade respiratdria e taquipneia transitoria em recém-nascidos (TTRN),

onde as criangas nascidas por cesarea tém mais risco de ter uma quantidade excessiva de liquido



14

pulmonar, devido a ndo compressdo do térax fetal durante o parto, consequentemente um risco
maior para dificuldade respiratéria e TTRN (YURDAKOK, 2010), e estas condi¢des neonatais
tém sido referidos como sendo fatores de risco para a asma na fase pré-escolar (SMITH et al.,

2004) e no decorrer da vida (TOLLANES et al., 2008; YURDAKOK, 2010).

3.3.2 Baixo Peso ao Nascer e Nascimento Pré-Termo

Metandlises tém relatado que tanto o nascimento pré-termo (NPT)
(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; DEN DEKKER et al., 2015) quanto o
baixo peso ao nascer (BPN) (XU et al., 2014) aumentam significativamente o risco de asma na
infancia.

A ligacdo entre o NPT e asma pode ser explicada por varios mecanismos, parece
que a interrupcdo do processo normal de desenvolvimento pulmonar, o qual, por sua vez, pode
levar a diminui¢do ou disfun¢do das vias aéreas e pulmdes, predispde a doenca do trato
respiratorio inferior subsequente (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014). Além
disso, o nascimento pré-termo vem muitas vezes associado a terapias como: ventilagdao
mecanica prolongada, uso de medicagdes como corticoides, -antagonistas e antibidticos que
se associam fortemente com a incidéncia de asma na infancia (ALSHEHRI; ALMEGAMESI;
ALFRAYH, 2005; NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Enquanto que o BPN pode ser devido a redugdo da fungao pulmonar durante a
infancia, o tamanho diminuido dos pulmdes ou a maior incidéncia de infeccdes virais durante
a infancia, a imaturidade imunolégica nos primeiros meses de vida e a hiperreatividade

bronquica (CHATKIN; MENEZES, 2005; PATELAROU et al., 2009).

3.3.3 Importancia do Sexo e Ragca

Apesar da dificuldade para se diagnosticar asma na infancia, hd uma maior
prevaléncia no sexo masculino, relacionado, principalmente, as vias aéreas mais estreitas. Na
idade adulta o predominio passa a ser do sexo feminino (TANTISIRA et al., 2008; MILLIGAN;
MATSUI; SHARMA, 2016; VO et al., 2016). Entretanto, posteriormente, as meninas tornam-
se mais propensas a desenvolver a doencga devido a associacdo com outros fatores tais como:
ganho de peso, obesidade e alteracdes hormonais (TANTISIRA et al., 2008). As diferencas no
desenvolvimento da asma em func¢@o do sexo, ainda é desconhecida. No entanto, acredita-se

que as mulheres parecem ter taxas de fluxo de ar e volume expiratério maximo mais elevados
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do que os homens, possivelmente devido a diferencas no musculo liso das vias aéreas e
diametros de parede tordcica (DOCTOR; TRIVEDI; CHUDASAMA, 2010).

Pesquisa envolvendo dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2011 a 2012 envolvendo 4680 criangas com 5 anos de idade, independente, se
nascidas a termo ou pré-termo e com adequado peso para a idade gestacional, mostrou que o
sexo feminino foi associado a um risco reduzido de asma; enquanto que a raga negra foi

associada com maior risco no desenvolvimento da doenga (VO et al. 2016).

3.4 Fatores Associados a Asma no Primeiro e Segundo Ano de Vida

3.4.1 Rdpido Ganho de Peso ou Catch-up

As associagdes entre baixo peso ao nascer, rapido ganho de peso (catch-up) e a
asma sugerem a hipétese de origem fetal dessa doenca respiratéria. A relacdo entre o
crescimento somdtico e pulmonar parece ser inversamente proporcional; enquanto que o corpo
pode ser capaz de atingir o catch-up, o tamanho e fun¢do das vias aéreas estabelecidos ainda
durante a gestacao pode nao ser capaz de alcancgé-lo, deixando o individuo com pequena vias
aéreas em relagc@o ao tamanho do corpo. Parece que existe uma dissociacdo entre o crescimento
somatico e pulmonar (TURNER, 2008; TURNER, 2012).

Alguns estudos vém encontrando associagdes positivas entre o rdpido ganho de
peso durante a infancia e um maior risco de asma. Estudo de coorte (n=1232) realizado no Chile
observou que o rdpido ganho de peso e comprimento no primeiro ano de vida foram associados
com um aumento nos sintomas de asma na vida adulta (RONA et al., 2005). Outro estudo de
Coorte em Southampton (Reino Unido), também, encontrou que o rapido ganho de peso durante
a infancia foi associado com maior risco de chiado na idade de 3 anos (PIKE et al., 2010).

Dados de ensaio clinico controlado e randomizado com criancas asmaéticas na faixa
etdria de 2 a 3 anos em uso de corticosteroides inalados observou que as criangas que tiveram
rapido ganho de peso apds o nascimento apresentavam piores resultados relacionados a asma,
incluindo exacerbacdes dos sintomas, qualidade de vida, capacidade funcional e efeitos
colaterais da medicacdo quando comparado com as criangas que ndo apresentaram ganho de
peso tao rapido (PAUL et al., 2010).

Estudo envolvendo oito coortes europeias (n=12.050), o rdpido ganho de peso nos
dois primeiros anos de vida foi considerado como fator de risco para a incidéncia de asma aos

6 anos de idade (RZEHAK et al., 2013). Os mecanismos pelos quais o acelerado ganho de peso
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infantil promove o desenvolvimento de diferentes fenétipos de asma sao mdltiplos e podem
incluir fatores relacionados ao desenvolvimento de adiposidade e seu estado pré-inflamatoério
(SHORE; JOHNSTON, 2006), associado a praticas de alimentagdo infantil inadequadas que
parecem influenciar ao longo da vida sobre o desenvolvimento da obesidade e outras doencgas

cardiometabdlicas (THOMPSON; BENTLEY, 2013).

3.4.2 Obesidade infantil

A obesidade infantil, assim como o rdpido ganho de peso nos dois primeiros anos
de vida, também vem sendo associada a asma na primeira infancia (RZEHAK et al., 2013;
SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; MEBRAHTU et al., 2015) e parece que a
inflamacao sist€mica pode ser um mediador nessa relacao; a hipétese mais plausivel seria que
de que o elevado peso corporal em criangas seria um estado de inflamacao cronica subclinica,
exacerbando a hiperreatividade bronquica e contribuindo para o desenvolvimento da asma
(VISNESS et al.; 2010).

A obesidade e/ou excesso de peso corporal € atribuido, dentre outras causas, a dieta
ocidental (alimentag¢do industrializada), que inclui alimentos de alta densidade energética,
principalmente, alimentos obesogénicos tais como: aguicares processados, dcidos graxos trans,
alto consumo de gorduras de origem animal e baixo consumo de alimentos de origem vegetal.
Com efeito, nas criangas para o aumento do peso, frequentemente associado com a resisténcia
insulinica, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e indu¢do da producdo de leucotrienos e
outros fatores pré-inflamatérios conhecidos por estarem envolvidos na inflamacdo das vias
aéreas (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2016).

Além disso, alguns estudos vém mostrando que € a asma ndo alérgica que se
correlaciona mais fortemente com a obesidade, porque envolve altas concentracdes de
neutréfilos, alteracdo dos niveis de marcadores inflamatérios, como as adipocinas (decréscimo
da adiponectina e aumento da leptina) e interleucina-8 (IL-8) (PAPOUTSAKIS et al., 2013;
NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Revisdo sistemdtica e metandlise investigaram a associacio do sobrepeso/obesidade
e o desenvolvimento de asma e chiado na infancia, onde foram analisados dados de 38 estudos
(n=1.411.335). Os resultados mostraram que tanto o excesso de peso quanto a obesidade foram
associados com risco de asma na infincia (MEBRAHTU et al., 2015).

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 1999

a 2006 incluindo criancas e adolescentes de 2 a 19 anos (n=16.074) mostrou que a obesidade
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foi significativamente associada com a asma entre as criancas e adolescentes (OR=1,68; IC
95%=1,33-2,12). A associacao foi mais forte em criancas com histdria de atopia (OR= 2,46; IC
95%=1,21-5,02) (VISNESS et al., 2010).

Ekstrom et al. (2015), observaram que o préprio sobrepeso da crianga agiu como

um mediador na associagdo sugerida entre IMC materno e asma nos filhos aos 16 anos.

3.4.3 Infecgoes respiratorias no primeiro ano de vida

As infeccoes virais das vias aéreas inferiores sdo uma das principais causas de
morbidade infantil. Nos paises em desenvolvimento, o Virus Sincicial Respiratério (VSR)
induz a uma mortalidade significativa, enquanto que em paises desenvolvidos representa um
importante fator de risco para asma (LYNCH et al., 2017).

Estudos de coorte apontam que infec¢des respiratorias causadas por virus
especificos das vias aéreas nos primeiros anos de vida podem estar associadas a um risco
aumentado de chiado e asma (GEN; BUSSE, 1999; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; VAN MEEL
et al., 2017).

E possivel que alguns dos relatos de chiado sejam consequéncias de doencas
infecciosas, causadas pelo VSR. J4 estd bem documentado que esse rinovirus seja o gatilho
mais comum para o desenvolvimento de bronquiolite, sendo, também, considerado o agente
biolégico mais associado a asma infantil. Assim, as infec¢des respiratdrias em criancas podem

até resultar em asma ao longo da vida (NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

3.4.4 Estimulos ambientais

Estimulos ambientais durante o pré-natal e a primeira infincia que incluem
alérgenos (4caro, gato, cdo, grama, pdlen e mofo/bolor) t€ém sido implicados na patogénese da
asma em criancas (WARNER; BONER, 2012), parece que a estimulacdo dos receptores Toll-
like (TLRs) por alérgenos aceleram e regulam a inflamacdo das vias aéreas. Onde uma
sofisticada interacao entre alérgenos ambientais e TLRs levam a liberacdo de varios mediadores
pré-inflamatérios que estao associados ao desenvolvimento da asma (ZAKERI; YAZSI, 2017).

Resultados de uma coorte de nascimento mostraram que o piso coberto com tapete
no quarto da crianca estava associado a uma maior prevaléncia de episodios de chiado na

infancia (HEER et al., 2012).
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3.4.5 Aleitamento materno

A amamentacao estd fortemente associada com a redu¢ao de doencas respiratdrias
na infancia, dentre elas a asma (NOUTSIOS; FLOROS, 2014; LODGE et al., 2015). O leite
materno além de seus componentes nutritivos contém varias moléculas e células que mostram
seu papel protetor no recém-nascido e também desempenham um papel importante na
programacdo imunoldgica. Por exemplo, a imunoglobulina A (IgA), produzida pelas células
secretoras da mama, protege o lactente dos antigenos microbianos a qual foram expostos
(HANSON et al., 1990; CABRERA-RUBIO et al., 2012; NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Com base em uma revisdo sistemdtica da literatura incluindo 89 artigos, com o
objetivo de verificar a associa¢ao entre a amamentacao e doencas alérgicas na infancia mostrou
que um maior tempo de amamentagdo foi associado a um risco reduzido de asma em criangas
e adolescentes na faixa etdria de 5 a 18 anos, particularmente, em paises de baixa e média renda
e reducgdo do risco de rinite alérgica em criangas menores de 5 anos. J4 a amamentacao exclusiva
realizada por 3 a 4 meses, esteve associada a um risco reduzido de eczemas em criangas menores
de 2 anos (LODGE et al., 2015), parece que a exposi¢ao aos anticorpos maternos presente no
leite favorecem a producdo de citocinas anti-inflamatdrias que parecem proteger a crianca da
asma (NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Além disso, criangas que consomem leite materno, que contém niveis mais baixos
de energia e proteina e maior teor de gordura do que as férmulas infantis podem apresentar
taxas mais lentas de ganho de peso e parecem ter menor risco de excesso de peso (WENG et
al., 2012). Embora os efeitos do aleitamento materno exclusivo com risco subsequente de asma

sejam ainda inconsistentes (FLEISCHER et al., 2010).

3.5 Fatores Ambientais Ligados a Hipotese da Microbiota e “Sintomas de Asma na Infincia”

Existem evidéncias que o desenvolvimento da asma é, pelo menos em parte,
influenciado por fatores ambientais (EGE et al., 2011; ILLI et al., 2012), especialmente, uma
menor exposicdo a diversidade a microrganismos na infincia (hiptese da higiene)
(STRACHAN, 2000; SHEN; WONG, 2016).

No nascimento por cesdrea a crianca ndo € exposta a flora bacteriana presente na
vagina ou fezes da mae; ndo tendo o estimulo necessdrio a maturacdo do seu sistema
imunolégico, o que pode levar a maior risco de asma na infancia (SMITH et al., 2004;

THAVAGNAMAN et al., 2008; MAGNUS et al., 2011). Criancas nascidas por cesarea,
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também, estdo expostas a microbiota de suas maes, mas a exposicao inicial € mais provavel aos
isolados ambientais provenientes de equipamentos, ar, outros lactentes e dos profissionais de
saide (NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

A amamentacdo e a alimentagdo de férmula desempenham um papel importante na
defini¢do da colonizacdo microbiana inicial (MUNYAKA; KHAFIPOUR; GHIA, 2014). A
maior duracdo do aleitamento materno exerce um efeito protetor para asma (NOUTSIOS;
FLOROS, 2014). Os bebés alimentados com leite materno comparados com aqueles
alimentados com férmulas, possuem uma maior diversidade microbiana com uma maior
concentracdo de bifidobactérias (bactérias comensais) em relacdo aos bacteriodetes (LY et al.,
2011); o leite humano contém além da IgA, polissacarideos complexos que atuam como
prebidticos (oligossacarideos) e acidos graxos de cadeia curta (AGCC) que promovem a
colonizagdo do intestino infantili com microbiota benéfica (ZIVKOVIC et al., 2011;
GARRIDO; BARILE; MILLS, 2012; LYNCH et al., 2017).

O uso de férmulas infantis resultariam em deplecdo das bactérias comensais,
aumentando a permeabilidade intestinal e a translocacdo bacteriana e consequentemente
poderiam levar ao desenvolvimento da asma (BALMER; WHARTON, 2011;
BEZIRTZOGLOU; TSIOTSLAS; WEILLING, 2011); lactentes alimentados com férmulas
estdo em maior risco de desenvolver doencas inflamatdrias e metabdlicas cronicas, como a
obesidade (HARDER, 2005; JACKSON; NAZAR, 2006); mesmo os lactentes consumindo
férmulas infantis suplementadas com probidticos, elas nao reproduzem completamente o efeito
do leite materno no desenvolvimento da microbiota neonatal (LYNCH et al., 2017).

Alteracdes na microbiota intestinal resultariam em inflamac¢ao e maior risco futuro
de obesidade (HWANG; IM; IM, 2012), inclusive em criancas (MUNYAKA; KHAFIPOUR;
GHIA, 2014); enquanto a obesidade infantil também tem sido associada a asma em criangas
(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014; MEBRAHTU et al., 2015).

A exposicdo a antibidticos logo apds o nascimento (PENDERS et al., 2006;
TANAKA et al., 2009) ou mesmo na infancia (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017) é fator
de risco para a asma. A exposicdo a antibidticos também pode influenciar outras condi¢des de
saude, como doengas inflamatdrias intestinais e obesidade (HVIID; SVANSTROM; FRISCH,
2011; BAILEY et al.,, 2014) sendo que as alteragdes na microbiota pode preceder o
desenvolvimento futuro dessas doencas.

Por outro lado, um risco reduzido de asma é consistentemente encontrado em

criancas que crescem em ambientes de fazendas e na presenga de animais de estimagdo em casa,
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sendo assim expostas a um amplo espectro de microrganismos (NOUTSIOS; FLOROS, 2014;
STEIN et al., 2016; LODGE et al., 2012).

A microbiota intestinal das criangas também € influenciada por status de renda
familiar, escolaridade materna ou localizacdo geografica (De FILIPPO, 2010). A microbiota
intestinal encontrada em criancas de Burkina Faso (pais africano) era dominada por
Bacteroidetes, em comparagdo com a microbiota intestinal de criangas italianas, dominada por
Firmicutes (De FILIPPO, 2010).

Estudo comparando 60 criangas de duas populagdes agricolas norte-americanas,
que tinham estilo de vida semelhantes, mas com praticas agricolas distintas, uma seguindo
praticas tradicionais e outra praticas industrializadas. Mostrou em seus resultados que a
prevaléncia de asma foi 4 vezes menor na populacdo cujas praticas agricolas eram tradicionais
(STEIN et al., 2016).

Assim, a hip6tese da higiene foi ampliada para incorporar uma ampla gama de
condi¢des ambientais que podem levar a alteracdo da microbiota, especialmente, no trato
gastrointestinal. Esta evolug¢do conceitual levou a uma nova teoria chamada de "hipétese da

microbiota"(LYNCH et al., 2017).

3.6 Origens Desenvolvimentistas da Saiide e da Doenga (DOHaD)

A hipétese da "Origem Desenvolvimentista das Doengas e da Satude" teve origem
a partir de estudos epidemioldgicos realizados em Hertfordshire, Inglaterra, em 1989 por David
Barker e colaboradores. Onde o baixo peso ao nascer (Pequeno para a Idade Gestacional - PIG)
foi associado com o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares na vida adulta com aumento
significativo do risco de mortalidade por insuficiéncia cardiaca (BARKER et al., 1989;
BARKER et al., 1989). Enfatizando como o processo de desenvolvimento intrauterino € nos
primeiros anos de vida pode influenciar em cascata a vida pds-natal e até a vida adulta (LUCAS,
1990; HANSON, 2015).

A DOHaD atual sugere que caracteristicas maternas, antes e durante a gestacao,
influenciam a sobrevivéncia do embrido (crescimento, desenvolvimento, composicdo corpdérea
e a fungdo de diferentes sistemas). Sendo que a maioria destes efeitos se ddo por ocasiao do
nascimento. Porém, o crescimento pds-natal, também, desempenha importante contribui¢do no
risco de doencas na vida adulta, por exemplo, um crescimento acelerado associado ao risco de

doenca cardiovascular. Assim, se 0 ambiente pds-natal for desarmonico em relagdo ao ambiente
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intrauterino, o risco do desenvolvimento de doengas serd aumentado (YAJNIK; DESHMUKH,
2008; HANSON, 2015).

Estudos epidemiolégicos vém relacionando a influéncia de determinados fatores
ambientais, como por exemplo, a nutricdo nos primeiros anos de vida (LUCAS et al., 1990;
GLUCKMAN; HANSON, 2004; HANSON, 2015), que podem alterar a estrutura da cromatina
e a expressdo génica e determinar um padrao de saude e de doenca (MATHERS, 2007).

Assim como, estudos pré-clinicos e clinicos vém sugerindo uma forte associagdo
entre condi¢cdes adversas intrauterina ou na primeira infancia e o aumento do risco de doencas
cronicas ao longo da vida, incluindo a asma (CHALLIER et al., 2008; TONG et al., 2009;
SAMUELSSON et al., 2008; MCMULLEN et al., 2009).

Figura 1 — Diagrama da Origem Desenvolvimentista das Doencas e da Saide (DOHaD)

(YAJNIK; DESHMUKH, 2008).
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3.7 Os primeiros 1000 Dias de Vida

A desnutri¢do materno-infantil, foi tema de uma série de artigos publicados no The
Lancet em 2008, esse tema engloba tanto o déficit de estatura para idade, como o déficit de peso
para estatura e ainda, as deficiéncias de nutrientes essenciais (BLACK et al., 2008; BHUTTA
et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; COGILL; UAUY, 2008).
Foram explorados diversos aspectos como: as estimativas da prevaléncia da desnutricdo nesse
grupo, suas consequéncias a curto e longo prazo e uma possivel diminui¢do desses indices de
desnutricdo a partir de uma ampla e equitativa cobertura de intervenc¢des nutricionais (BLACK
et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS;
COGILL; UAUY, 2008).

Essa série apontou a necessidade de concentragdo de esfor¢os em um periodo critico
para o crescimento e desenvolvimento humano, que engloba os 270 dias da gestacdo mais os
365 dias correspondente ao primeiro ano de vida e os 365 dias que correspondem ao segundo

de vida, considerando que a nutricao adequada e o crescimento sauddvel nesse periodo podem
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ter um efeito benéfico ao longo do ciclo vital (BLACK et al., 2008; BHUTTA et al., 2008;
VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS; COGILL; UAUY, 2008).

As experiéncias do feto/bebé durante os primeiros 1000 dias também modulam a
programacao metabdlica e a expressao génica, interferindo, de maneira irreversivel ao longo da
vida. Os desfechos podem ser imediatos (nascimento pré-termo, baixo peso ao nascer e anemia)
ou tardios (doengas cronicas como: obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo e asma) (BLACK
et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS;
COGILL; UAUY, 2008).

Os avancos recentes da ciéncia mostram que os primeiros 1000 dias é considerada
uma janela de oportunidades para otimizar todo o potencial de desenvolvimento do bebé e para
diminuir o risco de uma série de doengas para as futuras geracoes, incluindo a asma (BLACK
et al., 2008; BHUTTA et al., 2008; VICTORA et al., 2008; BRYCE et al., 2008; MORRIS;
COGILL; UAUY, 2008).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Artigo 1: Fatores associados aos primeiros 1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na

Infancia’: coorte BRISA, Brasil.

Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que teve seus dados coletados do
Brazilian Ribeirdo Preto and Sdo Luis Birth Cohort Studies (BRISA) e intitulado: “Fatores
etiologicos do nascimento pré-termo e consequéncias dos fatores perinatais na savde da
crianca: coortes de nascimentos em duas cidades brasileiras, Ribeirdo Preto e Sdo Luis”,
desenvolvido pelo Programa de P6s-graduacdo em Satde Coletiva da Universidade Federal do
Maranhao (UFMA), em parceria com a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP),
Departamento de Puericultura e Pediatria da Universidade de Sdo Paulo (USP), objetivando
investigar novos fatores na etiologia da prematuridade, em uma abordagem integrada (SILVA

etal., 2014).

Local do Estudo

Sdo Luis € a capital do Estado do Maranhdo, cuja populagdo em 2010 era de
1.014.837 habitantes. Localiza-se na regido nordeste do Brasil, considerada uma das regides
mais pobres do pais, onde o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) em 2010
foi de 0,768, levando-a a posicdo de 249" entre os municipios brasileiros. Sua atividade
econOmica estd ligada a agropecudria, inddstria, comércio e servicos, sendo que tem se
conectado de forma privilegiada no ciclo de expansdo do comércio mundial, através das

exportagcdes de commodities primdrias minerais e agricolas (BRASIL, 2017a).

Populagcdo e Amostra em Estudo

A coorte do pré-natal (baseline) de Sao Luis utilizou a amostra de conveniéncia por
nao se obter uma amostra aleatdria representativa de mulheres gravidas da populacdo de
gestantes, pela inexisténcia de registros confidveis de mulheres gravidas ou que buscavam pela

atencao pré-natal.
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A populacdo foi composta por mulheres gestantes e seus recém-nascidos de partos
ocorridos nas principais maternidades publicas. As gravidas foram captadas nos servicos de
pré-natal e nos servicos de ultrassonografia da rede publica e privada, entre fevereiro de 2010
e junho de 2011, totalizando 1447 gestantes avaliadas. Para que se chegasse a este total,
inicialmente, foi feito cdlculo amostral pelos pesquisadores responsaveis, considerando que as
prevaléncias relatadas das varidveis explanatorias da pesquisa variavam de 10 a 50%.

Desta forma, considerando-se uma taxa de nascimento pré-termo de 12%, foram
recrutadas 1500 mulheres o que levaria a um total de 360 casos. Assim, o caso controle
aninhado seria baseado em 360 casos e 720 controles (dois controles por caso), com
probabilidade de erro tipo I de 5%, poder de 80% capaz de detectar um odds ratio de 1,7
associadas com prevaléncias das varidveis explanatorias tdo baixas como 12%, mesmo na
presenca de confundimento moderado (OR de 1,8 para confundimento).

Esta coorte foi reentrevistada por ocasido do nascimento (primeiro seguimento).
Dentre as gestantes pertencentes a coorte pré-natal, os partos ocorreram de maio de 2010 a
novembro de 2011, totalizando 1381 maes entrevistadas.

O seguimento do segundo ano de vida das criangas ocorreu no periodo de setembro
de 2011 a marco de 2013. Devido perdas por conta da ado¢ao da crianga, maes que ndo puderam
comparecer a entrevista por serem usudrias de drogas ou por impossibilidade de faltar ao
trabalho, natimortos e criancas que tinham mais de 24 meses na visita do seguimento,
totalizando 1141 criangas avaliadas.

Para o presente estudo, foram utilizadas informag¢des de 1140 maes e criancas, pois
uma crianga ndo tinha nenhuma informacao sobre as questdes relacionadas a asma, obtidas no

segundo seguimento da coorte (Figura 2).
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Figura 2: Fluxograma da coorte de pré-Natal BRISA, Sdo Luis — MA, 2010 a 2013.
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Critérios de Inclusdo

Os critérios de inclusdo adotados foram: gravidez unica, ter uma ultrassonografia

obstétrica antes da 20* semana de gestacdo e ndo ter ultrapassado 25* semana gestacional na
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ocasido da coleta de dados, visto que, nesse periodo, tem-se um calculo mais fidedigno da idade

gestacional (VERBURGO et al.,2008).

Critérios de Exclusdo

A gravidez multipla foi critério exclusdo, pois tem sido apontada como um dos

principais determinantes de nascimento pré-termo, mesmo na auséncia de complicacoes.

Coleta de Dados

Foi realizada em trés momentos: pré-natal (baseline), nascimento (primeiro
seguimento) e segundo ano de vida (segundo seguimento), usando métodos classicos de

entrevista e aplicacao de questiondrios estruturados.

Pré-Natal (Baseline)

As gestantes que atenderam aos critérios de inclusdo foram contactadas por
membros da equipe de trabalho, sendo cadastradas e agendadas para comparecerem ao Centro
de Pesquisas Clinicas (CEPEC) da Universidade Federal do Maranhdo, de segunda a sexta-
feira, para a realizacdo das entrevistas quando estivessem entre a 22* e 25% semana gestacional,
confirmada por ultrassom realizada no primeiro trimestre gestacional, para a realiza¢do das

entrevistas.

Coleta dos dados no nascimento da crianga (Primeiro Seguimento)

Em um segundo momento, por ocasido do parto, uma das recrutadoras
acompanhava por meio de uma planilha a data provavel do parto e préximo dos nove meses a
recrutadora, por telefone, entrava em contato com a gestante para que houvesse a confirmacao
do parto. Os hospitais e maternidades foram monitorados diariamente para a identificacdo das
gestantes pertencentes a coorte. Todas as gestantes receberam uma identificagio
(cartdo/diploma da pesquisa) e foram instruidas a comunicar que pertenciam a coorte ao

chegarem a maternidade.
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Coleta dos dados no segundo ano de vida da crianca (Segundo Seguimento)

Quando as criancas estavam na faixa de 13 a 32 meses, as maes foram convidadas
por telefone a comparecerem ao Hospital Universitirio Unidade Materno Infantil (HUMI)
juntamente com a crianca.

Por telefone, as maes eram informadas sobre o propdsito € a importancia do seu
retorno, juntamente com a crianga, € sua avaliacdo era agendada. Caso ndo comparecesse no
dia agendado, elas eram convidadas, novamente, e uma nova data era marcada. Caso ela se
recusasse a participar, sua vontade era respeitada. Quando ndo foi possivel o contato telefonico,
um motoboy, devidamente identificado, realizou a busca ativa destas maes pelo endereco.

Ao encontrd-las, o mesmo entregava um panfleto explicativo da pesquisa e
solicitava nimero de telefone para contato, para que, entdo, fosse agendada a avaliagao. Mesmo
com o contato telefénico e agendamento da avalia¢do, algumas maes ndo compareceram ao

HUML. Foi realizado um estudo piloto com todas as etapas da pesquisa.

Instrumentos de coleta de dados

Do Questiondrio de Entrevista Pré-natal (ANEXO A) foram usadas as seguintes
informacgdes: idade da gestante (em anos), renda familiar (em saldrios minimos), escolaridade
da gestante (em anos de estudo), ocupacdo do chefe da familia, classe econdmica, consumo de
refrigerantes (didrio/semanal), consumo de junk food (semanal/mensal), peso referido antes da
gestacdo e a altura aferida com um estadidometro portatil (Alturaexata® Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil) (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

O instrumento utilizado para medir classe econdmica foram os Critérios de
Classificagdo Econdmica Brasil, criado pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisas
(2012). Para o indicador grau de instru¢do do chefe de familia (sujeito de maior renda), as
categorias e pontuacdes variaram de 0 a 8 pontos, sendo menor para analfabeto/até 3* série do
Ensino Fundamental e maior para Superior completo. Os indicadores de posses eram os
seguintes: televisdo em cores, rddio, banheiro, automével, empregada mensalista, maquina de
lavar, videocassete e/ou DVD, geladeira e freezer. Para 2010, classe econdmica foi classificada
em Al (42 a 46 pontos), A2 (35 a41 pontos), B1 (29 a 34 pontos), B2 (23 a 28 pontos), C1 (18
a 22 pontos), C2 (14 a 17 pontos), D (8 a 13 pontos) e E (0 a 7 pontos).
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O consumo de refrigerantes durante a gravidez foi determinado com base em duas
perguntas: 1) Em quantos dias da semana vocé consome refrigerante? e 2) Quantas vezes por
dia vocé toma refrigerante?

O consumo de junk food foi determinado com base nos escores de Block (BLOCK
etal., 1985; BLOCK et al., 1986); que considera o consumo de hamburgueres, cheeseburgueres,
salsicha, cachorro quente, salame, presunto, mortadela, embutidos, batata frita, salgadinhos de
pacote e pipoca.

Do Questiondrio do Nascimento — Mde (ANEXO B) foram usadas as seguintes
informagdes: idade materna (em anos), tabagismo na gestacdo, diabetes e hipertensdao na
gestacdo autorreferida com base no diagndstico médico, doencas respiratorias durante a
gravidez: bronquite, asma, bronquiolite, chiado, otite, pneumonia, amigdalite e faringite, tipo
de parto (vaginal ou cesdrea), se a gestante entrou em trabalho de parto com dor, idade
gestacional (IG) baseada em ultrassonografia obstétrica (UO), data da tdltima menstruacao
(DUM) e peso ao nascer, obtido do prontudrio médico do recém-nascido e registrado no
Questiondrio do Nascimento — Recém-Nascido (ANEXO C).

Do Questiondrio do Segundo Ano — Crianga (ANEXO D) foram usadas as
seguintes informacdes: idade da crianca (em meses), sexo, cor da pele (referida pela mae),
tempo de aleitamento materno exclusivo, peso, estatura da crianca, sintomas respiratorios,
internacao hospitalar desde o nascimento, infec¢des respiratorias da crianga durante o primeiro
ano de vida, estimulos ambientais que incluiram alérgenos (piso revestido de carpete, animais
de estimac@o e mofo/bolor) e exposi¢ao da crianga ao tabagismo passivo.

O aleitamento materno exclusivo foi definido de acordo com a resposta obtida para
a seguinte pergunta: “até que idade seu filho ficou em aleitamento materno exclusivo com a
exclusdo de chd, dgua, outros tipos de leites, outras bebidas ou alimentos?”.

Os dados relativos as infeccdes respiratdrias da crianca durante o primeiro ano de
vida foram obtidos pelas seguintes questdes: presenga de resfriado nos primeiros 3 meses de
vida (resfriado, corrimento nasal, espirros, obstrucao nasal, tosse, esses sintomas associados ou
nao a febre) e hospitalizacdo devido problemas respiratorios até o primeiro ano de vida
(pneumonia, otite, amigdalite, faringite, gripe e sinusite).

O peso da crianga foi aferido utilizando-se uma balanga digital, com precisao 0,1
kg (Tanita®, Arlington Heights, IL, EUA) e a estatura foi medida com um estadiometro portatil,
com precisdo de 0,1 cm (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) (WHO, 1995).

O fndice antropométrico Indice de Massa Corporal para Idade (IMC/I) foi calculado

em escore-z com auxilio do software Anthro versao 3.2.2 (WHO, 2011) que se baseia na atual
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populacdo de referéncia da WHO (2006) com vistas a classificacdo do estado nutricional da
crianca.
Os dados sobre internacdo no hospital desde o nascimento foi considerando a

questdo: a crianga foi internada alguma vez desde o nascimento até agora?

Varidveis

Varidvel dependente ou resposta

Foi a varidvel latente “Sintomas de Asma na Infincia” que consistiu em quatro
indicadores: diagnostico médico de asma, nimero de episodios de chiado, emergéncia devido
a chiado intenso e diagnéstico médico de rinite. As op¢des de respostas para cada uma dessas
questdes foram dicotdomicas (sim ou ndo), exceto do nimero de episddios de chiado, que foram
categorizados como: ndo teve episddios de chiado, menos de trés episddios, de trés a seis

episddios e mais de seis episddios).

Varidveis observadas endogenas/ dependentes

Varidvel latente: Situacdo socioeconomica (SES)

A varidvel SES foi formada pelas seguintes varidveis: a) renda familiar mensal com
base no saldrio minimo nacional brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010),
categorizada em: < um saldrio, de um a <trés saldrios, trés a <cinco saldrios e 2cinco salarios;
b) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo); ¢)
ocupacao do chefe da familia (manual ndo qualificado, manual semiespecializado, manual
especializado,  fungdes de  escritério, profissional ~de nivel superior e
administradores/gerentes/diretores/proprietarios) e d) ABEP - classe econdmica segundo o
Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, categorizada em D/E, C e A/B. Sendo a classe A/B
os mais ricos e de maior escolaridade e a classe D/E os mais pobres e de menor escolaridade
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISAS, 2012).

A variavel idade materna (em anos) no modelo foi usada como uma variavel
numérica discreta. Enquanto, que a varidvel IMC pré-gestacional (IMC) materno foi calculada

de acordo com os critérios da WHO (1995) sendo usada como varidvel numérica continua.
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O consumo de refrigerante foi obtido multiplicando a frequéncia de ingestdo
semanal (zero a sete vezes por semana) por ingestdo didria (uma vez a seis vezes por dia) e
categorizado em tercis. A ingestdo de junk food foi avaliada a partir do somatério dos itens
alimentares anteriormente descritos, € em seguida, foi categorizada em tercis.

Tabagismo, hipertensdo, diabetes e doengas respiratérias durante a gravidez atual
foram autorreferidas e tratados como variaveis dicotdmicas (sim ou nao).

O tipo de parto foi tratada como varidvel categdrica (vaginal, cesdrea com dor e
cesarea sem dor), sendo esta dltima categoria referindo-se a mulheres gravidas que nao
iniciaram o trabalho de parto com a dor e foram submetidas a uma ceséarea.

A 1G foi calculada com base em dois critérios: DUM e UQO realizada com menos de
20 semanas de IG. Quando a IG medida pela DUM diferiu mais ou menos de 10 dias em relagao
ao valor estimado pela UO, a IG foi calculada pela DUM; quando a diferenca na IG foi maior
que 10 dias entre a DUM e a UO, esta foi estimada com base na UO (VERBURGO et al., 2008).
A 1G foi categorizada em: pré-termo (< 37 semanas de gestacao), termo precoce (37-38 semanas
gestacionais), a termo completo e/ou termo tardio (39-41 semanas gestacionais) € pds-termo
(>42 semanas gestacionais) (SPONG, 2013; VELOSO et al., 2014).

O sexo da crianca foi usado como varidvel dicotdmica (masculino=1 e feminino
=2). A cor da pele foi relatada pela mae da crianca como: branca, oriental, a miscigenag¢do dos
brasileiros (mulato/pardos) ou negra e o peso ao nascer foi tratada como varidvel numérica
continua no modelo.

A idade da crianga foi usada como varidvel numérica discreta; enquanto o escore-z
do IMC/I (WHO, 2006) da crianga foi tratada como varidvel numérica continua no modelo e o
aleitamento materno exclusivo foi tratado como uma varidvel dicotdmica em: <6 meses ou > 6
meses.

Presenca de resfriado nos primeiros 3 meses de vida, hospitalizacdo devido
problemas respiratérios até o primeiro ano de vida, estimulos ambientais que incluiram
alérgenos (piso revestido de carpete, animais de estimagdo e mofo/bolor) e exposic¢do da criancga
ao tabagismo passivo foram relatadas pela mae e tratadas como varidveis dicotdmicas (sim ou

nao).
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4.2 Artigo 2: Fatores ambientais ligados a Hip6tese da Microbiota e “Sintomas de Asma na

Infancia”: coorte BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil.

Delineamento do Estudo

Estudo de coorte prospectivo, que teve seus dados coletados, também, do Brazilian

Ribeirdo Preto and Sdo Luis Birth Cohort Studies (BRISA) (SILVA et al., 2014).

Local do Estudo

A cidade de Ribeirdo Preto localiza-se na regido Nordeste do Estado de Sao Paulo,
em regido rica e industrializada, apresentou IDHM de 0,800 em 2010, ocupando o 22° lugar no
estado de Sao Paulo e o 40° lugar no Brasil (BRASIL, 2017b). A populacdao em 2010 era de
604.682 habitantes (BRASIL, 2017b). E uma das cidades mais desenvolvidas do pais, com 99%
das residéncias abastecidas por 4gua encanada e esgotos sanitdrios. Sua principal atividade
econdmica € a agroindustria da cana-de-agucar, além de comércio e servigos. Constitui-se,

ainda, em um centro universitario regional por exceléncia (BARBIERI et al., 2007).

Populagdo e Amostra em Estudo

A coorte de nascimento de Ribeirdo Preto foi constituida considerando todos os
nascimentos ocorridos em oito instituicdes - hospitais e maternidades, de carater publico,
conveniado e/ou privado, com mais de 100 nascimentos/ano, que prestavam assisténcia ao parto
e ao recém-nascido durante o ano de 2010. A populacao do estudo foi composta por 7.795 maes
residentes ou nao residentes, nativivos ou natimortos, partos Uinicos ou multiplos. Para esta
andlise foram excluidos 43 natimortos. Desta forma, a populacdo final para esse seguimento foi
de 7.752 nascidos vivos.

Para o presente estudo houveram, ainda, a exclusdo de 96 partos mdltiplos e 68
6bitos de criancas com menos de 1 ano de idade; sendo entdo a amostra final para esse
seguimento de 7.588 criancas.

O primeiro seguimento, foi realizado no periodo de fevereiro de 2011 a setembro
de 2013, sendo avaliadas 3.712 maes e criangas. Ja que tiveram perdas por adocdo da crianga,

maes que ndo puderam comparecer a entrevista por serem usudrias de drogas ou
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impossibilidade de faltar ao trabalho e 01 6bito de crianca entre 1 e 2 anos de idade. Para o
presente estudo, foram utilizadas informacdes de 3.694 maes e criangas, pois 18 criancas nao

tinham informacao sobre as questdes relacionadas a asma (Figura 3).

Figura 3: Fluxograma da coorte de nascimento BRISA, Ribeirdo Preto — Sdo Paulo, 2010 a
2013.
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Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Os critérios de inclusdo e exclusdao foram os mesmos ja adotados para a coorte de
pré-natal de Sdao Luis que corresponde aos dados utilizados para a elaboracdo do primeiro

artigo.

Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada em dois momentos: nascimento (baseline) e segundo
ano de vida (primeiro seguimento). No baseline, os dados foram coletados por grupos de alunos
e graduados da drea de saide devidamente treinados, identificados e uniformizados. Foram

montadas equipes de entrevistadores cuja escala de entrevistas eram determinadas por um
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coordenador de cada grupo em cada unidade hospitalar. Foi realizado um estudo piloto com
todas as etapas da pesquisa (Cadastro do nascimento, apresentacao do entrevistador, realizagao
das entrevistas, codificacdo dos questiondrios, digitacdo e processamentos dos dados) em todas
as unidades hospitalares por 24 horas para checagem e ajustes técnicos da pesquisa.

Em todos os dias durante um ano, janeiro a dezembro de 2010, todas as
maternidades dos municipios, exceto aquelas onde ocorreram menos de 100 partos por ano,
foram visitadas pelos pesquisadores. Todos 0s nascimentos vivos ou mortos foram catalogados
através de uma ficha de controle de nascimentos. As maes que receberam alta hospitalar antes
da entrevista foram entrevistadas no domicilio.

As informagdes do nimero de partos ocorridos em cada unidade hospitalar eram
retiradas do livro de controle de partos da sala de parto e pré-parto pelo entrevistador ou pelo
coordenador de grupo de cada unidade hospitalar que checava se todos os nascimentos do turno
anterior haviam sido registrados e se as maes jd haviam sido entrevistadas. O cadastramento
dos nascimentos era feito por ordem de ocorréncia, a partir da hora do nascimento.

A entrevista foi realizada com questiondrios padronizados com blocos de perguntas
aplicados as puérperas nas primeiras 24 horas. Todas as puérperas recebiam informacoes
detalhadas sobre os objetivos do estudo, logo apds assinavam o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e s6 assim a entrevista era iniciada. Os entrevistadores foram orientados
a ler sempre as questdes, ao invés de formuld-las a sua propria maneira, para garantir a
uniformidade das perguntas e também ndo era permitida a entrega do questiondrio a puérpera
para ela propria ler e responder.

Depois de realizada as entrevistas nas unidades hospitalares, os questionarios eram
encaminhados ao nicleo da pesquisa, em dias também padronizados para digitacio e processamento
dos dados. O banco de dados foi digitado com dupla entrada para posterior comparagdo e
correcdo das inconsisténcias.

O primeiro seguimento da coorte ocorreu quando as criangas estavam na faixa de
13 a 32 meses, onde as maes foram convidadas por telefone a comparecerem ao Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP), juntamente com a crianca,

seguindo todos os procedimentos anteriormente citados para a Coorte de Pré-Natal de Sdo Luis.

4.6 Instrumentos de coleta de dados

Do Questiondrio de Entrevista Pré-natal (ANEXO A) foram usadas as seguintes

informacdes: idade da gestante (em anos), renda familiar (em saldrios minimos), escolaridade
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da gestante (em anos de estudo), ocupacgdo do chefe da familia, classe econdmica, peso referido
antes da gestagdo e a altura aferida com um estadidmetro portétil (Alturaexata® Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil) (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

O instrumento utilizado para medir classe econdmica foram os Critérios de
Classificacdo Econdmica Brasil, criado pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisas
(2012).

Do Questiondrio do Nascimento — Mde (ANEXO B) foram usadas as seguintes
informagdes: idade materna (em anos), tipo de parto (vaginal ou cesarea), idade gestacional
(IG) baseada em ultrassonografia obstétrica (UO), data da dltima menstruagdo (DUM) e peso
ao nascer, obtido do prontuario médico do recém-nascido e registrado no Questiondrio do
Nascimento — Recém-Nascido (ANEXO C).

Do Questiondrio do Segundo Ano — Crianga (ANEXO D) foram usadas as
seguintes informacdes: idade da crianca (em meses), sexo, cor da pele (referida pela mae),
tempo de aleitamento total, peso, estatura da crianca, internacao hospitalar desde o nascimento,
se a crianga frequentava creche, presencga de diarreia nas dltimas duas semanas que antecederam
a entrevista, uso de medicamentos (antibidticos) e contagem dos marcadores celulares de
inflamacdo (eosindfilos e neutréfilos).

O tempo total de aleitamento materno foi baseado em duas perguntas do
questiondrio: A crianca ontem recebeu leite do peito? e Se ndo, até que idade a crianga mamou
leite do peito?

O peso da crianga foi aferido utilizando-se uma balanga digital, com precisao 0,1
kg (Tanita®, Arlington Heights, IL, EUA) e a estatura foi medida com um estadidometro portétil,
com precisdo de 0,1 cm (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) (WHO, 1995).

O fndice antropométrico Indice de Massa Corporal para Idade (IMC/I) foi calculado
em escore-z com auxilio do software Anthro versao 3.2.2 (WHO, 2011) que se baseia na atual
populacdo de referéncia da WHO (2006) com vistas a classificagdo do estado nutricional da
crianca.

Os dados sobre internacdo no hospital desde o nascimento foi considerando a
questdo: a crianga foi internada alguma vez desde o nascimento até agora?

A questdo referente a creche foi considerando a resposta afirmativa a questdo: a
crianca vai a escolinha ou creche? Considerando a questdo norteadora sobre a presenca de
animal de estimacdo foi baseada na resposta afirmativa a: desde que a crianca nasceu teve ou

tem algum animal de estimacao (cachorro, gato, passarinho, coelho) em sua casa?
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A informacdo sobre uso de medicamentos, especialmente, os antibidticos, foram
obtidos a partir da informacdo do uso desses medicamentos nas ultimas duas semanas que
antecederam a entrevista.

A pergunta norteadora para determinar a presenca de diarreia foi: a crianga teve
diarreia nas ultimas duas semanas?

Considerando a disponibilidade no banco de dados, das varidveis de marcacao
celular da inflamacdo, contagem de eosinodfilos e neutréfilos, que vem sendo associadas com
asma em crian¢as (BRUIJNZEEL; UDDIN; KOENDERMAN, 2015). Os dados de contagem
de eosindfilos e neutréfilos foram extraidos dos resultados do hemograma, realizado a partir da
coleta de 32 ml de sangue total e armazenado em tubos estéreis a vicuo com EDTA, utilizando-
se para tal material estéril e descartdvel conforme as normas de biosseguranca para material
bioldgico. O processamento das amostras sanguineas foi iniciado, no méaximo, apds 1 hora da
coleta. As aliquotas de soro foram armazenadas em freezer a -80°C. As dosagens bioquimicas
foram realizadas com o equipamento Cobas 6000 da Roche Diagnostic, mdédulos 501 e 601,
pelo método de espectrofotometria. Os exames foram realizados nos laboratdrios de andlises

clinica do HUUFMA e HCFMRP.

Varidvel dependente ou resposta

Foi a varidvel latente “Sintomas de Asma na Infincia” que consistiu em trés
indicadores: diagndstico médico de asma, nimero de episédios de chiado e emergéncia devido
a chiado intenso. As op¢des de respostas para cada uma dessas questdes foram dicotdmicas
(sim ou ndo), exceto do nimero de episddios de chiado, que foram categorizados como: nio
teve episodios de chiado, menos de trés episodios, de trés a seis episodios e mais de seis

episodios).

Varidveis observadas enddégenas/ dependentes

A varidvel latente SES foi formada pelos mesmos indicadores ou varidveis
observadas ja descritas para a construcao do primeiro artigo.

As varidveis relativas as caracteristicas demogréfica e nutricional materna: a idade
usada no modelo como varidvel categérica (< 20 anos, 20 a 34 anos e > 35 anos), o IMC pré-
gestacional foi calculado de acordo com os critérios da WHO (1995), sendo usado como

variavel numérica continua.
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Em relacdo a saide sexual e reprodutiva: tipo de parto foi usada como varidvel
categorica (vaginal ou cesdrea) e a varidvel idade gestacional foi calculada com base nos
critérios da DUM e UO e j4 descritos anteriormente (VERBURGO et al., 2008) e categorizada
conforme Spong, 2013.

Quanto as caracteristicas da crianga foram usadas no modelo: peso ao nascer tratado
como varidvel numérica continua; enquanto o tempo de aleitamento total em meses foi usado
como varidvel numérica discreta.

O indice antropométrico IMC/I foram estabelecidos a partir dos pontos de corte
para avaliacdo do estado nutricional segundo reporte técnico da WHO (2006) e categorizado
em: magreza, eutrofia, sobrepeso e obesidade.

As varidveis sobre internacdo em hospital desde o nascimento, se a crianga
frequenta creche, presenca de animais de estimacdo e a presenca de diarreia foram tratadas
como variaveis dicotomicas (nao e sim).

Considerando a disponibilidade da varidvel de marcagdo celular da inflamacgdo
(contagem de eosindfilos e neutréfilos) que vém sendo associadas com asma em criangas
(BRUIUNZEEL; UDDIN; KOENDERMAN, 2015; WEISSLER, 2017), ambas foram utilizadas
em associacdo ao “Sintomas de Asma na Infancia” sendo categorizada em tercis: primeiro,

segundo e terceiro tercil.

4.3 Construgdo das varidveis latentes: Andlise Fatorial Exploratoria e Confirmatoria

A AFE € definida como um conjunto de técnicas multivariadas que objetiva
encontrar a estrutura subjacente em uma matriz de dados e determinar o niimero e a natureza
das varidveis latentes (fatores) que melhor representam um conjunto de varidveis observadas
(BROWN, 2006). Os fatores representam as dimensoes latentes (construtos) que resumem ou
explicam o conjunto de variaveis observadas (HAIR et al., 2009). Ao analisar a estrutura das
inter-relacdes de um determinado nimero de varidveis observadas, a AFE define o(s) fator(es)
que melhor explica(m) a sua covariancia (HAIR et al., 2009). As varidveis observadas
“pertencem” a um mesmo fator quando, e se, elas partilham uma varidncia em comum (sdo
influenciadas pelo mesmo construto subjacente) (BROWN, 2006).

Na analise fatorial confirmatoéria (AFC) é testado se a estrutura fatorial tedrica se
adequa aos dados observados, ou seja, parte de uma estrutura fatorial pré-determinada e busca

analisar se os dados obtidos sdao adequados a hipétese testada (HAIR, et al., 2009). Por meio da
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AFC, € possivel obter indices de adequacao entre modelos: aquele que estd sendo testado com
um modelo tedrico, ja apresentado anteriormente. Estes indices sdo apresentados por meio de
medidas de ajuste absoluto, que refletem o grau em que o modelo de medida construido é capaz
de predizer com o menor erro possivel a matriz de varidncia/covariancia ou a matriz de

correlagdo utilizada na modelagem (ULLMAN, 2007).

4.4 Modelagem de Equacdes Estruturais (SEM)

Modelagem de equacdes estruturais ndo se trata de apenas uma Unica técnica
estatistica, mas de uma gama de procedimentos relacionados. Esse método realiza andlise
fatorial confirmatdria e estima uma série de equagdes de regressdo multipla. A funcdo principal
¢ a especificacdo e estimagdo de modelos de relacdes lineares entre varidveis. Essas varidveis
podem ser tanto observadas (ou indicadores) quanto latentes (construidas). As varidveis latentes
sdo construtos hipotéticos que ndo podem ser mensurados diretamente. Em modelagem de
equagdes estruturais os construtos sao normalmente representados por multiplas varidveis
observadas que servem como indicadores dos construtos. Assim, o modelo € um suposto padrao
de relacdes lineares diretas e indiretas entre um conjunto de varidveis observadas e latentes
(MACCALUM; AUSTIN, 2000; KLINE, 2011).

A vantagem da utilizacdo da modelagem de equagdes estruturais reside no fato de
que esta técnica estatistica fornece um método direto para lidar com multiplas relagdes de
dependéncia, simultaneamente, e consegue representar conceitos nao observados nessas
relagdes, explicando o erro de mensurag@o no processo de estima¢do. A modelagem estima uma
série de equacdes de regressdo multipla separadas, mas dependentes entre si, baseadas no

modelo estrutural proposto pelo pesquisador (HAIR et al., 2009).

4.5 Modelo Teorico Proposto para o Artigo 1

A SES seria um determinante mais distal (varidvel exdgena) exercendo os seus
efeitos sobre o desenvolvimento de “Sintomas de Asma na Infancia” (LODGE et al., 2015) e
nas demais varidveis dependentes do modelo.

A idade materna teria efeito sobre IMC pré-gestacional (DREHMER et al., 2010);
o qual também teria efeito na asma (FORNO et al., 2014). As infec¢des respiratdrias maternas
podem estar associadas a “Sintomas de Asma na Infancia” (NOUTSIOS; FLOROS, 2014). O
tabagismo na gestacdo poderia ter efeito na asma (VARDAVAS et al., 2016) e também poderia
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resultar em menor peso ao nascer (BPN) (SMITH et al., 2015) que por sua vez também estaria
associado a asma (XU et al., 2014).

O consumo de refrigerante e junk food teriam efeito na pressdo arterial
(SCHOENAKER et al., 2014; CHEUNGPASITPORN et al., 2015) e no diabetes
(LANGSETMO et al., 2016).

A hipertensdo e o diabetes na gestacdo, por sua vez, poderiam determinar a
necessidade de cesdrea; a qual tem sido associada a asma (THAVAGNANAM et al., 2008;
HYDE- et al., 2011). A relagdo cesdrea com a asma, também poderia ser via desfechos perinatais
adversos que também t€m sido associados a asma, como baixo peso ao nascer (BPN) (XU et
al., 2014) e o nascimento pré-termo (NPT) (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT, 2014;
MEBRAHTU et al., 2015).

As meninas tém um menor risco de asma e raga negra estd associada ao aumento
do risco de asma (MILLIGAN; MATSUI; SHARMA, 2016; VO, 2016). As infeccoes
respiratorias da crianca durante o primeiro ano de vida podem estar associadas a "Sintomas da
Asma na Infancia" (NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

No entanto, a amamentacdo exclusiva poderia ter um efeito protetor na asma em
criancas (NOUTSIOS; FLOROS, 2014); enquanto o maior IMC em criangas, também, tem sido
associado a asma (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT, 2014; MEBRAHTU et al., 2015).

Os estimulos ambientais na primeira infancia (piso revestido de carpete, animais de
estimacao e mofo/bolor) e exposi¢do ao tabagismo passivo, vém sendo associados a “Sintomas
de Asma na Infincia” (HERR et al, 2012; NOUTSIOS; FLOROS, 2014; VARDAVAS et al.,
2016).

4.6 Processamento e Andlise Estatistica do Artigo 1

Devido a ocorréncia de perdas de seguimento no estudo, todas as varidveis foram
comparadas entre as criangas que compareceram para o segundo seguimento € as que nao
compareceram, por meio do teste qui-quadrado. Apds essa andlise, identificou-se que as
criangas que nasceram com menor idade gestacional compareceram menos no segundo
seguimento (p= 0.009). Em virtude disso, realizou-se a pondera¢do da amostra, calculando-se
a probabilidade da crianga ter comparecido ao segundo seguimento em funcdo da idade
gestacional, através de um modelo de regressdo logistica. Em seguida, calculou-se o inverso

desta probabilidade de sele¢do e esta variavel foi utilizada para ponderar as estimativas na SEM.
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Varidvel latente “Sintomas de Asma na Infincia”

A variavel latente “Sintomas de Asma na Infancia” consistiu em quatro indicadores:
diagnéstico médico de asma, nimero de episddios de chiado, emergéncia devido a chiado
intenso e diagndstico médico de rinite. As opgdes de respostas para cada uma dessas questdes
foram dicotomicas (sim ou ndo), exceto do nimero de episédios de chiado, que foram
categorizados como: ndo teve episddios de chiado, menos de 3 episddios, de 3 a 6 episodios e
mais de 6 episddios). Esses indicadores foram selecionados com base nas cargas convergentes
(> 0.50) (KLINE, 2016) que formaram essa varidvel em andlise fatorial exploratéria (AFE).
Posteriormente, essa varidvel teve sua validade avaliada por meio de andlise fatorial
confirmatdria (AFC), utilizando-se o software Mplus versdo 7.0, adotando-se as seguintes
estimativas: a) o p-valor maior que 0.05 no teste do chi-quadrado (y2) (KLINE, 2016); b) p<0.08
e um limite superior do intervalo de confianga de 90% inferior a 0.08 para o Root Mean Square
Error of Approximation (RMSEA); ¢) Comparative Fit Index (CFI) e Tucker-Lewis Index (TLI)
valores maiores que 0.95 e d) valor menores que 1 para Weighted Root Mean Square Residual
(WRSM) (KLINE, 2016). O comando modindices foi usado para calcular possiveis indices de
modificagdo e, assim, identificar novos caminhos que poderiam melhorar o ajuste do modelo

(WANG; WANG, 2012).

4.7 Modelo Teérico Proposto para o Artigo 2

No modelo tedrico (Figura 2), a SES seria um determinante mais distal (varidvel
exdgena), exercendo seus efeitos sobre o desenvolvimento do desfecho “Sintomas de Asma na
Infancia” (CASTRO-RODRIGUEZ et al. 2016; LODGE et al., 2015;) e sobre as demais
varidveis dependentes do modelo.

A idade materna teria efeito sobre IMC pré-gestacional (DREHMER et al., 2010),
o qual teria efeito tanto no tipo de parto como na asma (THAVAGNANAM et al., 2008; HYDE
etal., 2012; FORNO et al., 2014). Um desequilibrio no estabelecimento do microbiota intestinal
também estd ligado ao aumento de peso corporal (MUNYAKA et al., 2012) que poderia ser
advinda pelo uso de férmulas infantis (LY et al., 2011; LODGE et al., 2015) ou pelo uso de
antibidticos (TRASANDE et al., 2013; BAILEY et al., 2014).

O uso de antibiéticos no nascimento (PENDERS et al., 2006; TANAKA et al.,
2009) ou mesmo na infancia (YAMAMOTO-HANADA et al, 2017) pode reduzir
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drasticamente a diversidade da microbiota (PENDERS et al., 2006; TANAKA et al., 2009),
aumentando a incidéncia de asma (YAMAMOTO-HANADA et al., 2017).

Porém, o tempo de amamentacio teria efeito de protecao tanto no excesso de peso
na crian¢a (VICTORA et al., 2016), quanto na asma (LODGE et al., 2015). Assim como,
exposicdo a ambientes de fazenda durante o primeiro ano de vida (PARSONS et al., 2017;
STEIN et al., 2016) e a presenca de animais de estimacao (NOUTSIOS; FLOROS, 2014).

Quadros de diarreia, podem refletir a disfuncdo intestinal, especialmente
relacionados a microbiota intestinal (FAGHERAZZI et al., 2016) e foi aqui proposta como um

fator associado ao “Sintomas de Asma na Infancia”.

4.8 Processamento e Andlise Estatistica do Artigo 2

As perdas da amostra do estudo foram analisadas pelo teste de qui-quadrado, sendo
comparadas as varidveis: idade materna, escolaridade materna, ocupacdo do chefe da familia,
renda familiar, classe economica, IMC pré-gestacional, tipo de parto e idade gestacional entre
as criancas que compareceram para o segundo seguimento e as que nao compareceram.
Identificou-se que filhos de maes com maior idade (p = 0.014), com maior escolaridade
(p<0.001), que tinham alguma ocupacdo (p<0.001), de maior renda (p<0.001), de maior classe
econdmica (p =0.007) e obesas (p<0.001) compareceram menos no segundo seguimento, sendo
a amostra final do estudo ponderada para o inverso da probabilidade da sele¢dao para essas
variaveis. Essa ponderacdo das estimativas das perdas do seguimento foi usada nas anélises por

modelagem de equagdes estruturais.

Variavel latente “Sintomas de Asma na Infancia”

A varidvel latente “Sintomas de Asma na Infancia” foi formada, por trés indicadores
(diagnéstico médico de asma, nimero de episddios de chiado e emergéncia médica devido
chiado intenso), baseando-se nas cargas convergentes (> 0,50) que formaram essa varidvel em
andlise fatorial exploratéria (AFE) (KLINE, 2016). Posteriormente validada por meio de andlise
fatorial confirmatoéria (AFC), utilizando-se o software Mplus versdao 7.0 e adotando-se as
mesmas estimativas utilizadas para validar a varidvel latente do artigo 1 e anteriormente ja

citadas.
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Modelagem de equacoes estruturais (SEM)

Na SEM foi utilizado o método de estimag¢do dos minimos quadrados (Weighted
Least Squares Mean and Variance Adjusted - WLSMV), empregado para varidveis observadas
categoricas e robusto para nao normalidade. A parametrizacio THETA controlou as diferencas
de variancias residuais (MUTHEN; MUTHEN, 2010). Para determinar se o0 modelo apresentou
bom ajuste, consideraram-se as mesmas estimativas ja descritas anteriormente para AFC
(KLINE, 2016; WANG; WANG, 2012). O qui-quadrado, graus de liberdade e p-valor foram
avaliados, porém ndo foram adotados como parametros para o ajuste do modelo, devido sua
sensibilidade ao tamanho da amostra (BYRNE, 2012).

Para obter sugestdes de alteragdes das hipdteses iniciais, o comando modindices,
também, foi utilizado. Quando as modificacdes propostas foram consideradas plausiveis do
ponto de vista tedrico, um novo modelo foi elaborado e analisado, caso o valor do indice de
modificagdo fosse superior a 10 (WANG; WANG, 2012). Foram estimados efeitos totais,
diretos e indiretos das variaveis observadas e das variaveis latentes no desfecho, considerando-

se haver efeito quando p<0,05.

4.9 Aspectos Eticos

O projeto atende aos critérios da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide
(CSN/196) e de suas complementares. Os entrevistados foram convidados a participar da
pesquisa. Ao concordarem, assinaram o TCLE (ANEXO E e F). Foi facultada a desisténcia sem
qualquer prejuizo para o entrevistado e sua familia em qualquer etapa da pesquisa. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio Presidente
Dutra (HUUFMA) sob parecer consubstanciado n° 223/2009, protocolo: 4771/2008-30
(ANEXO G) e Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto pelo oficio n° 4116/2008 (ANEXO H).
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FATORES ASSOCIADOS AOS PRIMEIROS 1000 DIAS DE VIDA E “SINTOMAS
DE ASMA NA INFANCIA”: COORTE BRISA, BRASIL

(THE FIRST 1000 DAYS OF LIFE FACTORS ASSOCIATED WITH “CHILDHOOD
ASTHMA SYMPTOMS”: BRISA COHORT, BRAZIL)
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Symploms™ in S firs) 1000 davs olHFe This, The objective of s peospective sl udy was Lo anahar envitonmsenial
E3CI0TS during Use prenalad period 2nd the At 1000 days of Nk ssocialed with YRdhood ASINM Sympioms™

by uing SEML

Results
The characteristics of Lhe pregrani women and chiléren of Bae 5o Lis ARISA cohorane Hsted In Tabics 1and 2
Hpﬂ | presenis S ow Sagram of the BRISA cohort [2000-3013).

Bclor anatyss (CFA) mode That lesled the CaSidhood AsThma Symploms” constrac valid-
qmmnnu..l.pnmmnm Irom wieering and progressing lowards modical emengency care viil
iz k0 Inlense whoeTing (modificalion index 61.905) was ncorporaied indo the consirucl and ler aralyeed by
SEM. Validafion resells for e “ChidRood Asiinea Symplome” [aient variabie aneTisted in Tabic 3.

The Inkial proposed heoretical mode] did nol show a good I acondng bo The Tedker-Lews Index - TLE indi-
caior (U289, which would be desirabie o be grealer than - 095 and alss according Lo the Wheighied Aoof Mian
Sqeare Residial - WHMR Indicator [1.147), which ideally should be lower than one - 17" Then, we Gollowed
fhe modifcation Index supgestion. The higher modification index seppesied (vaiuc= 10E.E79) was io Inclicde 2
pribway dariing from matemnad age owands e jenk fpod variabie. This modification onginated the final modal,
wiich had a good M according Lo The TLI indicalor (00251) and e WEME Indicalor (00914) [Table 31 Inlhe
Enal modal, each indicalor of [he Soclosconomic Satss (SES) and the Chiidhood Asfirsa oonsirecs
Badl facior koadings greater than 0.5 and 20 the ndicalors of These comsiructs had significant pvalues Table 4).

A Bigher pregesialional BMI (Sandandiaed Coeficiend - SC= L 121; p= 03], caeseam section withoul
b (50 = L1 34; p= (L4}, high sofl drink conssmplion during pregnancy (SC= 0.122; p= 4], chill in
{222 firsl Lsroe monts ol e (50 = 031 1; - 0001 ), crpel covenad oar (SC-= 0142; p-= L0023 ) and childs expo-
sure B0 lotaoos (5= 01 2E; p= 1037} were Bsocialoed with Righer valees of "ChikdBond Asthma Symploms™
{Tabie 51

Exclistee bremstizading [or six monis 2isn had 2 negaties Lotad effect {S0= — L1314 pe= UIRE) (Table 5} and
snan indirect effect via redering chill in Se irs [eee monibs ol (50 = — UIGS; po= DMT) reuling in iower
"Uhiichood Asibma Srmploms™ vaiues.

Cieshaliomal ape ais0 had  negaties Indired o on Lhe “CRildhood AsSmy Smploms”, with Lhis effecl being
mediaied by birth weight (S0= —0U111; p= O35

Hispllaltation dar 1o respiralory bract probiiess ep to the irsl pear ol I (olilE, lonsflils, pressonia and

was correlaled Lo Ragher values of "alldhood Asthma Symptoms™ (50 - SEs p - L0011}

A correlalion was aleo cherrvad between materral smoking dering pregrancy and chiid’s cxposure ko Lotacos
(5 0250 pes LD )

Disussion

“Th coniitaines Exent varasie "Childhood Asthma Symploms™ was based on four Indicalors, and a0 had Gclor
licadings grealer lhan 0.5, The CRA mode] showed gond AL Indices, ndicaling Thal this comalmuct adeqentely
Tepresenis what R proposes fo mossure. Here we used a lalent variabic, 2 varabic that was dertved Indirecily
based om L5 obecreed cormeiations belween he varables umber of wheezing cplsodes, emengency cane vist
disr o Interse wheeing, modical dognois ol asthma and medical diagmosis of risinils, o mesine “Chid hood
Asihma Symplomes”. By esing a Talenl variabic, I is posibie fo redece mesuremenl error'™=. Hecise athma
s diMicull b measere, we esod "ChikBood Asthma Symploms” bascd on symploms commonly 2socialed wilk
=itma = alalenl varbic’. Ey esing 2 lenl variabie, 1 was o possibie Lo redere [Be peobability ol bype I
ermor | Rise negaite) in the assochilions between Lae Arst 1000 days of e Rclors and “Childscod Aslhma
Symptoms

“The "Chidhood Astma Symploms” constract 2lso Incladed ndicalors of asthma That encompassed allerpic
rhinkis in children, as sugeesiod by the oricniation of The momeergent kadings obeereed in @ exploraiory Bolor
aralysis (EFA) and lhe CFA. These dala support the hypothesi [hal 2 "enfed aiergic airway™'” s ireoived In

Eaar Iwo diseees. Correspondingly, epldemioingicd evidence Bas show 2 sirong el atiorsh i betwoen :l:.;F.l:
rhinitis and asthma'** isereby suggesiing thal Sssr heo comdilinns share ommen physiopathology speds'™.

A Righ pregestziional EME, high soft drink comsumption dering prograncy, Cosinean seotion withost ibar,
o=l in B firs: Uarer monias of [ife, carpel ooversd fcor and childs expossre io lobaco were amodated with
igher "ChikiBnod Asthma Symploms” valss. In conbrst, high birls weigs? and Infani’s age were amociaied
il lorwer “Childzcnd Asima Symploms” vabers. EXclsve biasiieeding (or six monihs had 3 negative ot
on "Chidhood AstEma Symploms” vabes, and alsa an indirecl effzcl via reducing chill in the At hree monghs
ol
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Tabiz 1. Secindemographic and economic characteristios, 1 and nulritional tabils, and reprodecties health
cf'women of B REISA prenatal cobord, S0 Luls, Brard, 3000- 3013, <The 555 variahile latenk for Se S5 Luls
BRESA cohort was vaildaled in 3 previoss sludy. FMongiy [zmiy tncome based on the monthly Erxlizn
minimum wage 2pprodmalcly LIS 230,00 n 3010, clcgorieed as: - 1, > ] and <3, 3- and <5, and = &
“Fronmmic lass according Lo the Criterta of Eronomic Classfication - Brar™. ® Vales not avallabie. Mean
malemal age- 24 1 2 yeamistandard deviation + 5,58 Mean matermnal pregestitiom) EMI: 23,08 kgfm istanidarnd
deviation +3.98

A higher maleral pregesiational EMI valise was one of the factors idenlifed 2 being asociated wilh
ircreased values of "Chidhood Asttma Symploms” This resell supports the data ol 3 melz-analysis thal showed
an azncialion between elovabed pregesiational BMI and a Bigh rsk of chiidiood sitma'wheczing®. Birth by
caesyrean s Hom wilhost Tabour was a0 ssoaciaied wilh "Childood Asthma Sympioms™ in e presend sty
In other sludics That used slandand melliple regresion modals, 2 positive asocialion behesen cxsarean section
dlvery, cspechlly casarean secifion withoul Rbour', and childzond asthma was obsereed® ' Variowe madha-
misme Rave been propossd Lo erpizin This ssncafion: a) coionization of 3 babys inledinal bracd with baclera may
b affeciod Iy 3 cacsarean deltvery and Leis could influence e fuline risk of Chifdhood asthma®; b Lhe atsonce
offa Bormonal respons o delivery mvolving cortisol and clecholamine among olher hormores could lead 1o 2
Teductiom in the mmunological response of nfanis, thereby ncreasing e ulue nsk of asthea™; ind C) @esr-
e sectioms could polentTily resull Ina higher risk of respiralony distress syndrome and brensory lachypnea in
moonales™, as These are boll risk factors for stsma™.

Mita-analysis resalis have ales shown Thal proebers birth significandly increases [Be risk of ch@dBood
=thma . While tndEional multipic rogresion modos were previcesly erphovod, ser dala was anolyzad by SEML
In cur sludy, 2 higher GA w2s Indireclly asocisied with loser "ChidBood Aslhma Symploms™ valars, which
Wi aimaist completely medinled by birth weight. In addilion, a higher bird woight was associied wilk kower
“Chiichond Asfma Symplome” valis. Therefore, I resulls of Be presenl gty sepport the Endings of a pre-
vicus metz-amalysts in whichlow birih weight was foend fo signifcantty increase the risk of cifldhood 2shma ™.

The praeni data did nol show an assoctalion between junk od consumption during pregnancy and
“(hiichond Asibma Symploms” Howerer, 2 higher lerifle of sodl drink consumption dering the prenatl pericd
w amociaied with higher "Childhood Ashma Symploss” walue. The ssgar added Soeofl drinks may explain
this zsncialion. In 2 stedy of 53 muniries, an assoclalion beteeon per Qpia mn‘rﬁim during lh
poTinala perind and subsiguent rek of seeere asthma sympioms inchildnen B 2leo pEskle
2t nom-segar ingredients conlribeted G the dbermved amncialion behaeen soft drinks and "Chidhood Asisma
Symploms” in The present stedy. [nanolher oobor Sudy, comsumplion ol ami Doy sweeienad sofl drinks during

W ameociaied Wit chidhood asthema™.

It possihile that restrilional variabies during Lse sl 1 000 dys of 1R infeenic epigenetic reguliory mecha-
mismsand Lsis can lead boa prediposlion Iowands many nonlanssissbie chonlc o, Including adtma?.
For example, foolal exposure (o coriain fading patlerns kas born shown 0 indiice 2 pronExemalory =il thal
Eas e poleniia inaffect faetal iImmuniy and pulsmonary development, therchy aSecling The oreet of chiidhooad
=ibmat.

Malemnal infecliom variables were not assnciaied with "Chikiiood Asthma Symploms™ noar stedy, presisiy
MMMmmw@ummnﬂmmwmmiﬂdpﬂpﬂm n=3

preumaonia) and ofher non-sericus alreays infeclions may have been underneporicd by pregnant
womer. However, regarnding childs respiriory infisctions, <l In e £ three monis of e was associaied with
Eipser “(fidhood Asihma Symploms™ valises and Bospl aitmalion dee o regriraiory Lrac problems sp oo the fiml
pear of B [prcumaonia, olE, fons(fs, pharmgis, influenea and sines i) was oomrdaled bo higher valees of
" hidhood Asthma Symptome? 1L s possie 2l some of e reparts of wieeTing are conseqeaenoes of Infec o
condRloms, for cample, respiralony syncyiil vines (B5V]L 1L s well documented thal B5Y & The mos! common
Erigger of bronciclitis and Thal rhinovinus & e biobogical agent which Is maindy asociated will childhood
ai=ma. Thus, childrens infertions may even ressll n Hidongasihea

In gr sy, post-birth envirommenlal sl (carpset covered foor, pe and moldmiidew) wene associalesd
i higher “Childood Asthma Symploms™ values. [nagreement wilh our resulis, exposear Io aSergens in oy
cafidhood has been iImplicalod in EisEa palkopenas in caildren' and brts cohorl resells have also shown
2t carped covered floor in the chikSs bedroom is asoctaled with greater prevalence of wheezing in chiidhood ™.

Alsa In relation 1o post-birth eoviromsenial acroalkergens, our daly ssoweed U=a? childs erposaice Lo knbaoos
wa associaled Io Righer "CREidhood Asthmo Symploms” vales. Pashve cxpossn 10 smaoking in the postnatal
period tas been showd Lo Increase the risk of sithma In ezrty chidhood”. However, differenl from whal was

SLIEHTTFH
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Table . Demograpsic, nuirifional, and Bealls charucierslics of e chiidren of e ARISA prenalal cohord,
530 Lagk, Aredl, 201 0-2013. " Values nof avaiiable. ® *Induded: mulaiiomall-beeed hrown (msccgenation
orblack and while Brariians] plus 2 minoriy of orieng] (ni = 12} Maan infanis age 1589 monfle/siandrd
deviation = 106, Mean infanis birs weight: 337 gramsisiandand devialion £ 048, Mean childs B 1-soo0e
L6 Zslamadard devialion £ .27,
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Figare . Fow diagram oftse BEISA premial cohort, 5230 Luls, Brezll

experiad”, malemal smoking during pregnancy was nol asodaled wilk higher values of "(adhood Aslhma
- This could be explained by the lower malernal smoking rale in e prosen sbedy [15%), comparned
iz Brazilian maliomal™ dat (9.6% ) and US population-datz™ {12%}: furthermaore, 2 kewer smoking rate has boon
showed In (e oty of 530 Lefs compared to other Brazilian diies™. Addiionaly, our dala alsoshowed 2 cormela-
Bon belwaen malermal smoking during pregrancy and duiid's expossrs Lo iobacm
Chikdren who were excheively breastiid for six months Bad kower SRl dhond Asthma Symploss” valies,
mrediabed by chill in Ihe Brsl Sror monlbs of fie. 11 well estzbiished L=ad infanl breasbieding Is Sromgly aso-
cixted will Tower risks of resplralory [Enesses in ller childhood and adolesconce. A sysiematic roview showod
thal breastfeoding &a protective factor agamst cafichood asthma™. Mismsing provides cxpoert 1o malomal

amitibodics and Favors The prodection of mibi- Inflammatory cylokings thal appear fo profect children agzinst

BiEEa 't
[Jring the sacond wear of Uic, mo effect of BMI r-scores on “Childscod Astbma Symploms™ was obecrvred.
m,wmmmmm Lor chosity niol 1o be associaied wilk an
of chiid&ood asthma', Bowever, the ety and aspects of fhis relalionsyip

Temain |o be ducidaled, and diso warren more in-depth epkdemioiogical Investigations=. Adjestmenl in oeT
model for variabiles 1=t precode childtood BMI {o.g., progesizfional EMI, consumpon of sofl drinks during

Pregrancy, caesarian section withoul laboer, and birth welght) may account for e absence of 2n observed
asncialion between EMI 2-scones and ChikiBood Asihma Symplom=s” In contrasl wilh The resuls of previous:
sludlag 1,

There were theee sigmi canl strengthe of e curmenl prospeciive sludy. One, dala wene coliecied ol [hree dis-
Fnci lime polnis: during [he inbralerine period, fllowing birth, and 22 e second pear of 1. This, a lemporal
aralysis of ndependent wariabis in regard Lo asihma was peiormed. Second, The iatenl variahle SChildhood
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Table i FR Indices [or the inilal and imal Conirmal ory oor anaiyss modes and he inbial and imal
struclural eqeafion model. 530 Luds, Erail, 3040-2013 "Confirmalory Boior amabysi{CEA ) of the "Chikdsood
Aslhma Sympioms” "cm-armn'cmnmnm Adima Symploms” “Inkial seoretic] model proposed. “Final
'md-ﬂi.n.ijmibj' SEML "CRi-squane tesi. ‘AMESEA: rool mean squane ermor of Fpproximation. BCE confdenoe
mierval “CFl: comperative [ index. “TLE: Tucker Lewss imdex. S5 ME: slandardited rool meam square residual.
"HI'HE!.'L neﬂhhdmimnlqﬂnmﬂi
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Table 4. Faclor loadings, Sandand errors and povatues of the indiczions of the latent vartabices Soclocoonomic
Shalie and "Cddhood Asthma Sympiome”, 53 Lais, Bl 2010-2013.

Aslhma Syvmplomes” encompassod four indictors, and meassrement ermoes In L determination of sibma were
minimized. Third, S5 was used 1o cvaleie the asocitions.

Among =2 MmTRalions of the present study we poinl ot the use ol 2 onvendence sampie In lhe ERESA
Prenatal Cohort, dic a the dMiculy of oblaining 2 mndom saeple representalive of e ol
women in 530 ImBmLTum:;F}FumErmm;muhmmuTMMMMM pﬁ}ﬂt
WE TP S (raguenche of HIme vartahics in our sympie (Be HRISA Prenabl Color ) wits [he mndom sam-
pleol The BRESA Birth Cohorl™, 2 popeiation-basad sludy 1had was conducled during the same period in the
cily of o Lutks, by e chi-sgeare lest. We observed That only the Inlermedble cxtegoris of malerml schooling
were diferent In 2 Iwo cohorts (5 503 pears of stady and 900 11 pears of sludy), showing Lsal in oer ampie the
pregnanl women wene sighSy beller educaled compared Lo e populbition- teesd ample. Howeeer, Lhe froquen-
e of B olier variahles, le. smoking during pregnancy, gesiatiomlage and birth weighl Gd mol difer in the e
ooharts, netrdorcing Be extemnal validey of cur data

In The present stedy we did nol poriim aergy lests Allhosgh they would be desinble and woeld allow belter
ciaracterization of e symple wik relabion be The dlengic siabes of e chikinn, comsiderations shosl [heir moss
dise B the high symple stee, and thelr soceracy In e sl pears of BE™ weighed more on e choloe

Conclusions

High pregestational EME, high =0l drink corsumption during pregrancy, and cearean section withoul labor,
cialll in the Arst three monthe of ke, carpe! covensd [oof, and chiid’s cxpossrs Lo fobacrn were Biciors assochled
wilh Bigher "Chikdhood Asthma Sympioms™ values. In conbrsL hlgn:!ln:h memmm;n:nu
monthe and infntk age were asncialed with lower SChildRond A me" vakaes. Thes: indngs Righ-
gL that asthma prevention for chikiren =ight star hakee -:-:m.rp:lm:. MOrEoREr, pEsitngs for healihy caling
EBabils might be icluded inchsitrical pracice dong with an cephas on the need 1o Rdioe cxsarian saction
ries withoel medical indication and [he importance of exclisive breastfeoding for sl moaths for the prevention
ofasthma and respiralory dsases in lhe Ersl pear of Tiie. The repertussions of Dese guldelines mighl nod only
improve 2 health of moer and dofid, bed might 2ieo toree 2 Tiiong tepact 252 resell of 2 rediced Inckience of
=thma

LOIENT

CREPOETS | F: NSITH | DOt 10,0008, 15 98- 01 1182554



www.nat e com|sciantificreports)

thio ar L) a3 [T oy | ouess
FETEprepE—— ama wra Q4 |eEm [T [T
T AT T T [1F] [T [T [NF5 [0 [T
L food e [T 53 [ [T [T T
Trog [T1] i [T T OEEd =
ydrny pogmney | UFS Bl [ [T [R5
et aruion durtny gasis s T [T daw ool [T [
Tl dabem [T+ [T 3 [T [T [T [T
y At durnyg pragmarcy | 0% [T asp oo [T [
Thpe o dalimry [T [T aME o [ ]
T ot g i) LI 3] A |omm [T [T
Biri med LT (7] =] [ am: o
natisckng o ronin | L1M [T [TE] amsa amd  |ois
Crllin i brel fhme momin o BiE | L300 [T Lol |oEn aseE | -cam
Tresesce = patal sara ] [ [T G Y] [T TR
Carpet covvered Baor [T [T [T ase  |ome
[ [T BT aE  |oe am? o
Chrid s arprars i mam () [ arr  |omo aE | o
Chrilds BV -sccw [T [ [T [T T 703
Izh=fuam [T [T [ aLdr Ao | s
= = [ am A a1 |
T ] () [T 6T ) [T I YT

Table 5. Sancandized cooffckens, slandard errors, and p-valus for B iotal and drec effects of e

struciural cqeation model up Lo S Arsl L000 days of 1ife Bciors and “Chidhood Astama Smploms” 530 Luk,
Braxsl, 2010- 1 3. EME body mass Index. *The ket variablke “T=Adhood Asthma Sympioms” was defmed by
& number of wherzing cpisndes, emeTgeTcy c2re Tisit dar io inlense wheering, medicl diagnoss of asthea,
anc maie dtgnosts of TiNKE.,

Methods

Stisdydasign.  This was 2 prospeciive cobor Sludy entfed: “Fliokogical ciors of prelorm bir and consz-
quences of perinatal facors on Lhe chikfs healihe birth CoinoTts in o ETalian cities, Ribeirdo Preio and S50 Lds -
HRISA™. '“nl.hii.rulpl.:m:mmmmmmhlﬂlrmlntﬂmﬁmlmnurm’

and sample. This preralal mhart consisted of 2 coaveniencr Empke duc 1o the difficuly
i obiaining 2 mndom ample represenlatee of The populalion of pregnant women In 530 Les, Brazil. Thus,
pregrant women allending prm:].:_ outpatieni clinkcs, pubic, or privale hospilals of 530 Leis were iInvied o
perticiale in this sludy Inclusion criieri were: compiction of a irst elirsoend cxam ot les than 30 weeks of
gestalional age {V3A) and an inbent Lo give birth at one of the =asernty bospial n the municpality wher he
prematal Interview was hekd Only women with singlelon prograncis were induded

Dota mllection. A prematal questionnatre was s o onlliect e foliowing basling inforsation: matemal
e (vears), monlhly By inocom e {mulliples of The minimes wage), matemal school ing | yoars of Sudy), ooou-
Felion of e famiy head, economic Chass accondmg 1o (he Criterion of Economic Casstlbon Erdl (i-H being
fhe wroalthiest, , 1. -.htlrgI:nFWTEI]"‘ sl drink comsumption, junk lood inlake, reporied welghl before
FrTEnancy, and measured Baght”.

Soil drink comsumplion dering prognancy was dolermined based om I wo questions: 1) “0n Row many days

ol lhe: wiaek o W Comeumie 5o Erinks?™ and I) “How Limies 3 day do you Tgesl sofl drimisi™. Junk food
imiake was delermined basesd on The Eleck scoring sysiem ™ Thal comsidered the consumplion of &
cherscherger, ham and cheese hot sandwichies, saisages, bol dogs, abime, ham, baioney, cold cels, french

snacks, and

Th2 IniEial birtk quiestionnaine was reviewed 2 e Ersd infiow-up 2t birth (o obizin the most aocurate infrma-
fon reganding: malermi age (Vours), smoking during pregmancy, sel-reporiad diabeles, iyperiension basod on
Erdical dgnosis and respimilony disescs during pregnancy: bronchitls, asima, bronchiolis, whoezing, olitis,
pacimaoni, lorsiliiis and pharmgls, lype of deleery (vaginal or aesarin), whether the molier had slarisd
Iabour wilh pain, {iA-based obsleirical efrasound {OU), dale of lasl merstruation (DLM]), and birth weighl
obtained from [he nennaley madioad reeonds.
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Al The secomd yoar of e llow-up, The ollowing Information was oblainod: infants age {moniis), sox, Sin
cokar, respiratory symptoms relaled to“CRildhood Asthma Symploss| soatis of cochishes breastfeeding, cildy
respiraiory Infirtions during Lhe fret year of T, infin®s weight and height, envirommental stimel] that inchaded
aliergens [expoeure o rpel covered Boor, pels and moldimildes ) ind chiids exposure ko lobacm. Excashve
breassading was defned acconding 1o the respones cbiained o e fllowing question: "Uip 1o whal 2ge was your
baby exclustecly breasifod, wilk (he exchusion of o2, walen olber vpes of milk, ciber drinks, and fods?™ Dala
regarding ciilds respiralory infaciions during the frsl year ol e wer cbtained by S (oliowing questons: chill
in lhe Brst loree months of e (oobd, runny noee, sneering, nasl obsirucion, cougl, Wikl or wilhout freer) and

n dise Lo respiralory Lot probicms up Lo e ied par ol pneusonia, ofitls, fonsifdie, pharyn-
i, inclisera and stk The babys weight was messured with 2 dighal scile with 0.1 kg precision [ Taniz®,
Aninglon Heghts, ILiLIS.l]. Hilgll for molther and child was meassred with 2 portable stadometer wi 01 cm
peecision (ARerexia”, Bolo Hortponie, Mimos Geras, vl

nousidepandent variables. Materral age (years) was esod 25 2 dbowele rumerical varizbie in our
model. Incontrsl, fonzll BM1™ was esod as 2 confinenus numenical varabie. Sofl drink
was chitained by m fhe freqeency of weekly intake (0 7= heeck) by daily ntake {15 = Aday] and
rard inlo lerifles. funk food inlake was cvaleated 25 the sum of B fod Hlems prm'l:-l.l.l}dﬂ:rﬂndml.lmm
cxtegoriaed i < Jo fmomi, 1-2 0« fweek, or =5« fwenk. Smoking, hyperiension, dabeles and repiniory dscass
during Ihe currenl pregmancy were sef reporied and treated as ﬂ.lnr.'l'l:-tum:l.l variabks [ye or noj

Type of delbvery was Inealed s 2 calegoricall variabie {vaginal, casariam with Bbour, and carsarian withoul
Iahoeary, with The lafler calegory referming o progrant women who did nod start bour with pain and undeneent 2
cesyrian soifion. (A4 was clcubted based om lwo criteriz: DM or OU cbtainedal a (A - 20 weeks. When GA
wa measered according 1o D1 and differad by < 110 days comparned with The valee eslimated by OU, GA we
alcsiied aconnding 1o the M when hedifirence in G4 was - [0 days bebween Lhe ese of M versss 0L,
CA ws estimaied acconding Lo The DU A was caleporined 2 prelerm (- 37 pestationa] wooks], @y Lerm
{3738 peslational werdks], Bl ferm andior bte lerm {3241 pesiafional weeks), and posl-ferm (=42 gedational
WEE)

Chiid’s sex was 3 dicholomois variibe (malke = | or kmaic- 1) 5kin color was reporied by the chikds mather
= wiile, orienial, miscegenalion ofblackand while Hraziians {melain/hrosn), or biadi Infnls age was wsod
a discrele nemerical varabie

Hirth weigst and EMI 1-scom™ were Inzaled 25 conlinscus nemerical varibies, while exchustve breastfeoding
wa ineated a5 3 dicholomous calcporical varahile -6 mons o > & monlhs

Chil In fhe Ars? laree moalis of ik, hosplilEalion due o resplralory tracl probiems up Lo the Brsl pearol
ife, cowvirommenial siimih thal included dlergers jorpet oreered foor, pels ind mold'mddes ), clkiy exposure
iz lnberro wer sol[-reporiad and Irealod = dicholomois variahies {yes or noj.

Statistical analysis.  Bemuss of e oocurrence of lossss 1o Moilow - p; 1] variables were cospered belwoon
& chiifren wha were soon for 2 second low-up and Sose who were Tol, ustng the Chi-sgeare Gsl. Fewer chil-
idren Usal were born at an eariier ClA atieneded Se secomd folkow-u visil On this basis, the amplke was

by calrulating tse probabity of 2 cafidren being seen al the second follow-up visil 2s 2 function of GA wsing 2
logsiic mgresion model The tmeerse of this probabiity of selection wes (hen cikculaled and L variabie was
50 Lo welght the SEM estimats.,

*Childhood Asthma Symptoms™ lxtent variable. The “Chidhood Asthm iEj'TIEm‘I"I.I:I.m.Lm-
bl comaislod of kur mdcators: number of wheezing episodis, emergency care visil dee o inlense wheezing,
mndical dipnoss of asthema and madicd diagnoss of ramilis. The response options koo cacs of Lee

were dicholomois [no or yes), except for The nember of wheezing cpisodes which were calegoriaed s: 0, « 3,
3-&, and 6 cpiendos. Thez indicalors were sdecied based on L oomvergent loadings (0500 inan ERA. This
labent variable had s constrect validly cvaleied laler by CFA using e Mpius sofiwarn (wersion 7,00 Modd ol
Wi 2mrased based on the Gdlowing 0L indioe: 2) 2 povalie-s 0005 In the Cil-eqare et (7% B pres U5 and
an upper W% comiideroe Inlerval limil < L0 o the Root Mean Sqiane Ermor of Approcimation [RMSEA o)
Comparalive FR Index {CFI) and Tucker-Lewis Index {TLI) values =095, and &) 2 WRME walue < 1. The
modindioes command was used Lo clkculale the modificalion indices and thes 1o Ideniify new paths thal coeid
mprove the modal .

SEM. TheAg 1 presenis B propossd thenmSo] maoded b amlyes Seerrnronmental actors asocbled wilk
"(Thiichood Asibma Symploms” deting the prerag] period and the Arst 1000 dys of e ising SEML

Inthe SEM Lhe Welghled Lol Sguares Mean and Varanoe Adjusied [WI1SMY ) cstimalor and thela param-
202 MIEITION WTE Lead ™. Th SImE previoealy describad AL mdices' s were considiened W determine whether the
made] showed good L. The Chi-sqian, degres of reedom, and p vakes were evalualed, bul wer nod adoplod
= parmeieTs o 2sseey mode Niing dee lo thoir ensiviy o sample skae.

The modindices command was aleo seed Lo besd 172 mew pas oomuld impeove madd 8L When e modiliction
imdiex was > 10 2nd Ihe segpesiod modifiSon were conskderod plassible from a Seorclical slandpoinl 2 now
mnded incleding thal pets was gencraled ', Thetofal, direct and indirect effects were eslimalod.
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luwmﬂmnmm:mmmmmunﬁmnmmmm
on e devekopment of "Chiliood AsSma Symploss” In @y cuidhood ™ and on e
wariabies of s model. Malemal age poleniily 3fecls progesiational body m2ss index {EMI)™ and “Chidzond
mw.mmmlmmmwnmwmw.
Smeking duriny pragnancy =2y resall in *Cidhood Asthima Symptoms™ and may dba resal in low Hrth
wegha [LEW)" safl drink and juni ood consumption polentially aifect blood presure’ = and diaheles™,
wilch may lead i caesarean delftvery, which has beon Esociated wilh *Chiidhoosd Asthma
LEW"' and prelerm birtk (PTRY™'. Girls havea mmtd'aummms]mmrnan
= sociied wilh an Increasod Tisk of “Childsood Asthea Symploms™ =, Exchsive brastiveding may havea
prolective affiect on *Ciidhocd Aslma Sympioms™". {24d% respirbory infactions during the s yer ofliik
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Ethical aspects. The Rescarch Ethics Commilbee of the University Bospilal of the Federal University of
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ance wih reélevant guldefines and regulabions of Lhat Research Elbics Commillee. The wrRlen Informed
comsznl was obiainod from all women and lor lhose pounger than LB years an accompanying adall also
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FATORES AMBIENTAIS LIGADOS A HIPOTESE DA MICROBIOTA E
“SINTOMAS DE ASMA NA INFANCIA”: COORTE BRISA, RIBEIRAO PRETO,
BRASIL

Environmental factors linked microbiota hypothesis and “Childhood Asthma Symptoms”:
BRISA cohort, Ribeirdo Preto, Brazil

RESUMO

O desenvolvimento da asma pode ser influenciado pela exposi¢do microbiana durante a
infancia. Objetivou-se analisar fatores ambientais ligados a hipotese da microbiota e “Sintomas
de Asma na Infincia”. Trata-se de um estudo prospectivo envolvendo dados da Coorte de
Nascimento BRISA, Ribeirdao Preto, Brasil (n=3694). A variavel latente “Sintomas de Asma na
Infancia” foi formada por trés indicadores (diagnostico médico de asma, nimero de episddios
de chiado e emergéncia devido chiado intenso). Um modelo tedrico foi proposto para estimar
os efeitos utilizando a modelagem de equagdes estruturais na andlise das varidveis do
nascimento (idade materna, situacdo socioecondmica, indice de massa corporal pré-gestacional
- IMC, tipo de parto, idade gestacional, sexo, raga e peso ao nascer) e do segundo ano (sintomas
respiratorios, internacdo hospitalar, idade, amamentacdo, escore-z do IMC por Idade, uso de
antibidtico, presenca de animal de estimacdo, frequéncia em creche, contagem de eosinéfilos e
neutréfilos e quadros de diarreia) tendo como desfecho “Sintomas de Asma na Infancia”. O
modelo teve bom ajuste para todos os indices considerados (RMSEA=0.017, CFI=0.984,
TLI=0.974 ¢ WRMR=0.964). Criancas com maiores valores do escore-z do IMC por idade
(Coeficiente Padronizado - CP= 0.082; p-valor — p=0.020), da raca negra (CP=0.102; p=0.001),
presenca de diarreia (CP= 0.110; p=0.022) e com maior idade (CP= 0.208; p<0.001)
apresentaram maiores valores para “Sintomas de Asma na Infancia”; enquanto que uma melhor
situagdo socioecondmica (CP=-0.140; p<0.001), sexo feminino (CP=-0.078; p=0.007) e tempo
de amamentacgdo (CP=-0.134; p=0.001) apresentaram menores valores para “Sintomas de Asma
na Infancia”. Nossos dados mostram a amamenta¢do como protecdo; enquanto o excesso de
peso e quadros de diarreia foram associados a “Sintomas de Asma na Infancia”; dando suporte

a hipétese da microbiota na programacao precoce da asma em criangas.

Palavras-chave: asma, hip6tese da microbiota, modelagem de equagdes estruturais.
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ABSTRACT

The development of asthma may be influenced by microbial exposure during childhood. The
main purpose was to analyze environmental factors linked to the microbiota hypothesis and
“Childhood Asthma Symptoms”. A prospective study involving data from the BRISA Birth
Cohort, Ribeirdo Preto, Brazil (n = 3694). The latent variable “Childhood Asthma Symptoms”
was formed by three indicators (diagnosis of asthma, number of wheezing episodes and
emergency care visit due to wheezing). A theoretical model was proposed to estimate the effects
using structural equation modeling in the analysis of variables prenatal/birth factors (maternal age,
socioeconomic status, pregestational body mass index (BMI), type of delivery, gestational age,
sex, race and birth weight) and second year (respiratory symptoms, hospitalization, age,
breastfeeding, BMI-z-score, use of antibiotics, presence of pets at home, day care center
attendance, eosinophil count, neutrophil count and presence of diarrhea), having as an outcome
“Childhood Asthma Symptoms”. The model had a good adjustment for all indexes considered
(RMSEA=0.017, CFI=0.984, TLI=0.974 and WRMR=0.964). Children with higher scores of
BMI for age values (Standardized Coefficient - SC = 0.082, p-value - p = 0.020), black race
(SC =0.102, p = 0.001), diarrhea (SC = 0.110, p = 0.022) and older (SC = 0.208; p<0.001)
presented higher values for "Asthma Symptoms in Childhood"; while better economic situation,
(SC=-0.140; p<0.001) female gender (SC = -0.078; p = 0.007) and longer breastfeeding (SC =
-0.134; p<0.001) presented lower values for “Childhood Asthma Symptoms”. Our data show
breastfeeding as protection; while overweight and diarrhea were associated with “Childhood
Asthma Symptoms”, supporting the hypothesis of the microbiota in the early programming of

Asthma in children.

Keywords: asthma, microbiota hypothesis, modeling of structural equations.
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Introducao

7z

A asma na infincia é uma condicdo complexa e de dificil diagndstico,! com
caracteristicas clinicas distintas como chiado, falta de ar® e hiperresponsividade, inflamagio e
obstrucdo das vias aéreas.>*>® Embora o mecanismo central da etiopatogenia da asma ainda
nao seja completamente compreendido, a inflamacao sist€émica parece ser um fator comum a
todos os pacientes asmaticos.’

A crescente prevaléncia de doencas alérgicas, incluindo a asma, vem sendo
associada a uma menor exposicao a diversidade de microrganismos ambientais, infec¢des e
estilo de vida urbanizado e industrializado na infancia.’$%10 111213 Bega teoria é conhecida
como “Hipdtese da Higiene” foi proposta pela primeira vez por Strachan em 1989 e sugere que
uma adequada exposicao a diversidade de microrganismos na infancia parece ser capaz de
regular a resposta imune e proteger o individuo do risco futuro de doencgas inflamatdrias
cronicas .

No nascimento por cesdrea, por exemplo, a crianca nao € exposta a flora bacteriana
presente na vagina ou fezes da mée; ndo tendo o estimulo necessdrio a maturacao do seu sistema
imunolégico, o que pode levar a maior risco de asma na infancia'*!>. Nos nascidos por cesdrea
¢ mais provdvel que a exposicdo inicial da crianga seja a bactérias presentes no ambiente
provenientes de equipamentos, ar, outros lactentes e dos profissionais de saide.!®

Alteracdes na microbiota intestinal resultariam em inflamagao e maior risco futuro
de obesidade!’, inclusive em criangaslg; enquanto a obesidade infantil também tem sido

associada 2 asma em criangas.!>%

21,22

A exposicao a antibidticos logo apds o nascimento ou mesmo na infincia

também seria fator de risco para a asma. A exposi¢do a antibidticos também pode influenciar

outras condicdes de satide, como doencas inflamatdrias intestinais e obesidade, 22>

sendo que
as alteragdes na microbiota pode preceder o desenvolvimento futuro dessas doencas.

Enquanto, a maior durag¢do do aleitamento materno exerce um efeito protetor para
asma.”’ Nesse sentido, bebés alimentados com leite materno comparados com aqueles
alimentados com férmulas, possuem uma maior diversidade microbiana com uma maior
concentracdo de bifidobactérias (bactérias comensais) em relaciio aos bacteriodetes>®; enquanto
o uso de férmulas infantis resultariam em deplecdo das bactérias comensais®.

Além disso, o risco reduzido de asma € consistentemente encontrado em criangas
que crescem em ambientes de fazendas e na presenca de animais de estima¢do em casa, sendo

assim expostas a um amplo espectro de microrganismos.>%-*!-3
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Assim, a hipétese de higiene foi ampliada para incorporar uma ampla gama de
condi¢des ambientais que podem levar a alteracio da microbiota, especialmente, no trato
gastrointestinal. Esta evolu¢@o conceitual levou a uma nova teoria chamada de "hipétese da
microbiota".®>® Esta hipétese é baseada em evidéncias de que a composi¢io da microbiota
intestinal € altamente pldstica durante o periodo pré-natal e na primeira infancia e pode ser
alterada em resposta a intervengdes ambientais, incluindo infec¢des, uso de antibidticos e
dieta.**>** O desequilibrio na composi¢io da microbiota intestinal tem se mostrado relacionado
a inflamagdo sistémica.®

Nesse contexto, alguns distirbios gastrointestinais em criangas podem refletir a
disfuncdo intestinal relacionada a microbiota.* No entanto, ndo encontramos estudos avaliando
a associacdo entre sinais clinicos de distirbios gastrointestinais, como a diarreia € asma em
criancas.

Fatores ambientais que influenciam a "hip6tese da microbiota" na sua associacdo
com a asma em criancas envolve relacdes complexas, mas vem sendo analisadas apenas em
modelos de regressdes convencionais.”!*!! A modelagem com equacdes estruturais permite
avaliar efeitos diretos e indiretos de um conjunto de varidveis®® interligadas na "hipétese da
microbiota" em associagdo com o desfecho dos sintomas de asma em criancas. Assim, 0
presente estudo teve por objetivo analisar fatores ambientais no periodo do nascimento e
primeiros anos de vida ligados a hipdtese da microbiota e “Sintomas de Asma na Infincia”,

Coorte BRISA, Ribeirao Preto, Brasil.

Método

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que teve seus dados coletados do
Brazilian Ribeirdo Preto and Sdo Luis Birth Cohort Studies (BRISA) no municipio de Ribeirdao
Preto, Brasil e intitulado “Fatores etiologicos do nascimento pré-termo e consequéncias dos fatores
perinatais na saide da crianca: coortes de nascimentos em duas cidades brasileiras (Ribeirdo
Preto e Sdo Luis) - BRISA™.

A cidade de Ribeirdo Preto localiza-se na regido Nordeste do Estado de Sdo Paulo, em
regido rica e industrializada, apresentou um Indice de Desenvolvimento Humano (IDHM) de 0,800
em 2010, ocupando o 22° lugar no estado de S@o Paulo e o 40° entre os municipios brasileiros. A

populacio em 2010 era de 604.682 habitantes.’® E uma das cidades mais desenvolvidas do pais,
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com 99% das residéncias abastecidas por dgua encanada e esgotos sanitdrios. Sua principal
atividade econdmica € a agroindustria da cana-de-agucar, além de comércio e servigos. Constitui-

se, ainda, em um centro universitdrio regional por exceléncia.®

Participantes e amostra

A coorte de nascimento de Ribeirdo Preto foi um estudo de base populacional,
constituida considerando todos os nascimentos ocorridos em oito institui¢des - hospitais e
maternidades, de cardter publico, conveniado e/ou privado, que prestavam assisténcia ao parto
e ao recém-nascido durante o ano de 2010. A populacdo do estudo foi composta por 7.795 maes
residentes ou nao residentes, nativivos ou natimortos, partos tnicos ou multiplos. Para esta
andlise foram excluidos 43 natimortos. Desta forma, houveram 7.752 nascidos vivos.

Para o presente estudo houveram, ainda, a exclusdao de 96 partos miiltiplos e 68
6bitos de criancas com menos de 1 ano de idade; sendo entdo a amostra final para esse
seguimento de 7.588 criangas.

O primeiro seguimento, foi realizado no periodo de fevereiro de 2011 a setembro
de 2013, sendo avaliadas 3.712 maes e criangas. J4 que tiveram perdas por adocdo da crianga,
maes que ndo puderam comparecer a entrevista por serem usudrias de drogas ou
impossibilidade de faltar ao trabalho e 01 6bito de crianca entre 1 e 2 anos de idade. Para o
presente estudo, foram utilizadas informagodes de 3.694 maes e criancgas, pois 18 criancas nao

tinham informagdo sobre as questdes relacionadas a asma (Fig. 1).

Coleta de dados

Foram utilizados na coleta de dados questiondrios padronizados. As informagdes
coletadas foram sobre a gestacdo atual, assisténcia pré-natal, parto e nascimento, bem como
sobre hébitos de vida, saide sexual e reprodutiva. Esta pesquisa utilizou metodologia
semelhante jd descrita em estudos de coortes anteriores em Ribeirdo Preto.37-3% 404142

Do baseline foram usadas as seguintes informag¢des do questiondrio: renda familiar
(em saldrios minimos), escolaridade da gestante (em anos de estudo), ocupacdo do chefe da
familia, classe econdmica segundo o Critério de Classificacio Econdmica Brasil,” peso
referido antes da gestacdo e a altura aferida.

A altura da gestante foi aferida com um estadidmetro portitil (Alturaexata® Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil) de acordo com as técnicas recomendadas por Lohman.**
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A idade da mée por ocasido do parto (em anos), tipo de parto (vaginal ou cesirea),
idade gestacional (IG) baseada em ultrassonografia obstétrica (UO) e/ou data da ultima
menstruacao (DUM), peso ao nascer e sexo da crianca, obtidos do prontudrio médico do recém-
nascido.

Do seguimento no segundo ano de vida das criancas foram usadas as seguintes
informagdes do questiondrio: idade da crianca (em meses), dados referente a problemas
respiratdrios (diagndstico médico de asma, nimero de episodios de chiado, emergéncia médica
devido chiado intenso e diagndstico médico de rinite), tempo total de aleitamento materno,
peso, estatura da crianga, internacdo em hospital desde o nascimento, se a crianca frequenta
creche, presenca de animal de estimacdo, uso de antibidtico, presenca de diarreia nas ultimas
duas semanas que antecederam a entrevista e dados citolégicos dos marcadores celulares de
inflamacao (eosinéfilos e neutréfilos).

O diagnéstico de rinite foi baseado na resposta da questdo: algum médico ja lhe
disse alguma vez que seu bebé tem rinite?

O tempo total de aleitamento materno foi baseado em duas perguntas do
questiondrio: a crianca ontem recebeu leite do peito? e Se nao, até que idade a crianga mamou
leite do peito?

O peso da crianga foi aferido utilizando-se uma balanga digital, com precisao 0,1
kg (Tanita®, Arlington Heights, IL, EUA) e o comprimento foi medido com um estadidmetro
portatil, com precisao de 0,1 cm (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil).*

Os dados sobre internacdo no hospital desde o nascimento foi considerando a
questdo: a crianga foi internada alguma vez desde o nascimento até agora?

A questdo referente a creche foi considerando a resposta afirmativa a questdo: a
crianca vai a escolinha ou creche? Considerando a questdo norteadora sobre a presenca de
animal de estimacdo foi baseada na resposta afirmativa a: desde que a crianca nasceu teve ou
tem algum animal de estimacao (cachorro, gato, passarinho, coelho) em sua casa?

A informacdo sobre uso de medicamentos, especialmente, os antibidticos, foram
obtidos a partir da informacdo do uso desses medicamentos nas ultimas duas semanas que
antecederam a entrevista.

A pergunta norteadora para determinar a presenca de diarreia foi: a crianga teve
diarreia nas ultimas duas semanas?

Os dados de contagem de eosindfilos e neutréfilos foram extraidos dos resultados
do hemograma. As dosagens bioquimicas foram realizadas com o equipamento Cobas 6000 da

Roche Diagnostic, médulos 501 e 601, pelo método de espectrofotometria. Os exames foram
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realizados nos laboratérios de andlises clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto (HCFMRP).

Variavel latente: situacao socioeconomica

A varidvel latente da situa¢do socioecondmica (SES) foi formada pelas seguintes
variaveis: a) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de
estudo), b) ocupacgdo do chefe da familia (manual ndo qualificado, manual semiespecializado,
manual especializado, funcdes de escritério, profissional de nivel superior e
administradores/gerentes/diretores/proprietarios), c) renda familiar mensal com base no salario
minimo nacional brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: menos
que um saldrio, de um a <trés saldrios, trés a <cinco saldrios e 2cinco saldrios e d) classe
econdmica segundo o Critério de Classificagio Econdmica Brasil.* Sendo a classe A/B os mais
ricos e de maior escolaridade e a classe D/E os mais pobres e de menor escolaridade. A varidvel

latente SES para a coorte BRISA j4 foi validado em estudo anterior *°.

Variaveis observadas endégenas/ dependentes

Caracteristicas demografica e nutricional materna: a idade materna por ocasido do parto
usada no modelo foi calculada a partir da data do nascimento e descontada a data do parto e foi
tratada como varidvel categérica (< 20 anos, 20 a 34 anos ¢ > 35 anos), o IMC pré-gestacional
foi calculado de acordo com os critérios da WHO,*® sendo usado como varidvel numérica
continua.

Satdde sexual e reprodutiva: tipo de parto foi usada como varidvel categérica (vaginal
ou cesdrea) e a varidvel idade gestacional foi calculada com base em dois critérios: DUM e UO
realizada com menos de 20 semanas de 1G. Quando a IG medida pela DUM diferiu em mais de
10 dias em relagdo ao valor estimado pela UO, a IG foi calculada pela DUM; numa variacao
maior que os 10 dias de diferenca da IG entre esses indicadores, esta foi estimada com base na
UOY. E posteriormente categorizada em: pré-termo (< 37 semanas gestacionais), termo precoce
(37-38 semanas gestacionais), a termo completo e/ou termo tardio (39-41 semanas gestacionais)
e pos-termo (>42 semanas gestacionais).*s

Caracteristicas da crianca foram usadas no modelo: peso ao nascer no modelo foi
tratado como varidvel numérica continua; enquanto o tempo de aleitamento total em meses foi
usado como varidvel numérica discreta. O indice antropométrico Indice de Massa Corporal para

Idade (IMC/I) foi calculado em escore-z com auxilio do software Anthro versio 3.2.2% que se
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baseia na atual populacio de referéncia da WHO.>® Foram estabelecidos os pontos de corte para
avaliacdo do estado nutricional segundo reporte técnico da WHO e categorizado em: magreza,
eutrofia, sobrepeso e obesidade.

As varidveis sobre internacdo em hospital desde o nascimento, se a criancga
frequenta creche, presenca de animais de estimacdo e a presenga de diarreia foram tratadas
como variaveis dicotomicas (nao e sim).

Considerando a disponibilidade da varidvel de marcagdo celular da inflamacgdo
(contagem de eosindfilos e neutréfilos) no banco de dados e que vém sendo associadas com

51,52

asma em criangas, ambas foram utilizadas em associa¢do ao “Sintomas de Asma na

Infancia” sendo categorizada em tercis: primeiro, segundo e terceiro tercil.

Processamento e analise estatistica

As perdas da amostra do estudo foram analisadas pelo teste de qui-quadrado, sendo
comparadas as varidveis: idade materna, escolaridade materna, ocupagdo do chefe da familia,
renda familiar, classe economica, IMC pré-gestacional, tipo de parto e idade gestacional entre
as criangas que compareceram para O primeiro seguimento € as que ndo compareceram.
Identificou-se que filhos de maes mais velhas (p = 0.014), com maior escolaridade (p<0.001),
que tinham alguma ocupagdo (p<0.001), de maior renda (p<0.001), de maior classe econdmica
(p<0.001) e obesas (p<0.001) compareceram menos no primeiro seguimento, sendo a amostra
final do estudo ponderada para o inverso da probabilidade da sele¢do para essas varidveis. Essa
ponderacao das estimativas das perdas do seguimento foi usada nas andlises por modelagem de

equacdes estruturais (Tabela 1).

Variavel latente “Sintomas de Asma na Infancia”

A varidvel latente “Sintomas de Asma na Infancia” foi baseada nas seguintes
questdes: a) Algum médico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem asma? b) Quantos
episddios de chiado no peito ele ja teve? c) Desde que nasceu o chiado no peito do seu bebé foi
tdo intenso a ponto de ser necessario levd-lo a um servico de emergéncia? As opg¢des de
respostas para cada uma dessas questdes foram dicotomicas (ndo ou sim), exceto do nimero de
episddios de chiado, descrito em quatro categorias (ndo teve episodios de chiado, menos de trés

episddios, de trés a seis episddios e mais de seis episddios).



65

A varidvel foi formada, entdo, por trés indicadores (diagndstico médico de asma,
nimero de episédios de chiado e emergéncia médica devido chiado intenso). Baseada nas
andlises das estimativas padronizadas para construcdo dessa varidvel, considerando-se carga
fatorial superior a 0.5 com p<0.05 como indicativa de que houve uma correlagdo
moderadamente alta em magnitude entre a varidvel observada e o construto em andlise fatorial
exploratéria (AFE)*®,

Posteriormente validada por meio de andlise fatorial confirmatéria (AFC),
utilizando-se o software Mplus versdao 7.0, adotando-se as seguintes estimativas: a) o p-valor
maior que 0.05 no teste do chi-quadrado (y 2);*¢3* b) p<0.05 e um limite superior do intervalo
de confianca de 90% inferior a 0.08 para o Root Mean Square Error of Approximation
(RMSEA); ¢) Comparative Fit Index (CFI) e Tucker-Lewis Index (TLI) >0.95 e d) valor
menores que 1 para Weighted Root Mean Square Residual (WRSM).>*

O comando modindices foi usado para calcular possiveis indices de modifica¢do no

modelo tedrico inicial e, assim, identificar novos caminhos que poderiam melhorar os indices

de ajustes do modelo.>*

Modelo teérico proposto

No modelo tedrico (Figura 2), a SES seria um determinante mais distal (varidvel

exdgena), exercendo seus efeitos sobre o desenvolvimento do desfecho “Sintomas de Asma na

915,55

Infancia e sobre as demais varidveis dependentes do modelo.

A idade materna teria efeito sobre o IMC pré-gestacional®, o qual teria efeito tanto
no tipo de parto como na asma.'>?’® Um desequilibrio no estabelecimento da microbiota

intestinal também est4 ligado ao aumento de peso corporal,’! que poderia ser advinda pelo uso

16,17 28,29

de férmulas infantis'™"’ ou pelo uso de antibidticos.

24,25

O uso de antibidticos no nascimento ou mesmo na infancia®® pode reduzir

2425 qumentando a incidéncia de asma.?®

drasticamente a diversidade da microbiota,
Porém, o tempo de amamentacao teria efeito de protecdo tanto no excesso de peso
na crianga”, quanto na asma.’ Assim como, exposicdo a ambientes de fazenda durante o

3031 e a presenca de animais de estimaco.>*?

primeiro ano de vida
Quadros de diarreia, podem refletir a disfuncdo intestinal, especialmente,
relacionados 4 microbiota intestinal®®> e foi aqui proposta como um fator associado aos

“Sintomas de Asma na Infancia”.
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Modelagem de equagdes estruturais (SEM)

Este método realiza andlise fatorial confirmatdria e estima uma série de equagdes
de regressao multipla. O modelo € um suposto padrdo de relacOes lineares diretas e indiretas
entre um conjunto de varidveis observadas e latentes.’® A modelagem de equacdes estruturais é
uma técnica para lidar com multiplas relacdes de dependéncia simultaneamente e conseguir
representar conceitos ndo observados nessas relagdes, reduzindo o erro de mensuracdo no
processo de estimacdo.>

Na SEM foi utilizado o método de estimacdo dos minimos quadrados (Weighted
Least Squares Mean and Variance Adjusted —- WLSMYV), empregado para varidveis observadas
categoricas e robusto para ndo normalidade. A parametrizacio THETA controlou as diferencas
de variancias residuais.®® Para determinar se o modelo apresentou bom ajuste, considerou-se as
mesmas estimativas ja descritas anteriormente para AFC.*®*3%* O qui-quadrado, graus de
liberdade e p-valor foram avaliados, porém nao foram adotados como parametros para o ajuste
do modelo, devido sua sensibilidade ao tamanho da amostra’”.

Na anédlise do modelo por SEM também foi usado o comando modindices,
considerando-se sugestdoes com valores superiores a 10 para elaboracdo e andlise de novo
modelo,>* desde que essas sugestdes de modifica¢ido fossem plausiveis do ponto de vista tedrico.

Foram estimados efeitos totais, diretos e indiretos das varidveis observadas e da

varidvel latente (SES) no desfecho, considerando-se haver efeito quando p<0,05.

Resultados

As caracteristicas das maes e criangas da coorte de nascimento BRISA de Ribeirdao
Preto, Brasil de acordo com a distribui¢ao das varidveis do estudo estdo descritas nas Tabelas
2e3.

A prevaléncia de asma nas criancas da coorte foi de 3,9%, sendo que 11,7% das
criancas apresentaram de trés a seis episodios de chiado e 8,6% mais de seis episddios, em 42%
das criancas houve necessidade de emergéncia médica devido chiado intenso, em 22,7% tinham
diagndstico médico de rinite e ainda, 18,6% das criancas tinham relato de diarreia nas dltimas

duas semanas que antecederam a entrevista (Tabela 3).
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A variavel latente “Sintomas de Asma na Infancia” teve um bom ajuste na AFC
(Tabela 4). O modelo final analisado por SEM teve bom ajuste para todos os indices
considerados (RMSEA=0.017, CFI=0.984, TLI=0.974 e WRMR=0.964) (Tabela 4). Sugestdes
de modificacdo para esse modelo ndo foram consideradas plausiveis do ponto de vista tedrico.

No modelo final analisado por SEM, cada indicador das varidveis latentes: SES e
“Sintomas de Asma na Infancia” tiveram cargas fatoriais acima de 0,5 com p-valor inferior a
0.001 para todos os indicadores (Tabela 5).

Criangas com maiores valores de escore-z do IMC/I (CP= 0.082; p=0.020),
pertencentes a raga negra (CP=0.102; p=0.001), com quadros de diarreia (CP=0.110; p=0.022)
e com maior idade (CP= 0.208; p<0.001) apresentaram maiores valores para “Sintomas de
Asma na Infancia” (Tabela 6).

Foi observado que uma melhor SES (CP =-0.140; p<0.001), sexo feminino (CP=-
0.078; p=0.007) e maior tempo de amamentacdo (CP=-0.134; p=0.001) exerceram efeito
protetor para “Sintomas de Asma na Infancia” (Tabela 6).

Observou-se, também, que uma melhor SES esteve associada com maiores valores
de idade materna no parto (CP=0.320; p<0.001) e tipo de parto por cesdrea (CP=0.501;
p<0.001); enquanto uma pior SES associada com uma menor idade gestacional (CP=-0.070;
p=0.005), quadros de diarreia (CP=-0.114; p=0.005) e a crianca ter sido internada alguma vez
desde o nascimento (CP=-0.118; p=0.003) (Tabela 7).

Maiores valores do IMC pré-gestacional foram associados com a maior idade
materna no parto (CP=0.239; p<0.001) (Tabela 7).

O tipo de parto por cesirea foi associado com a maior idade materna no parto
(CP=0.086; p=0.002) e com maiores valores do IMC pré-gestacional (CP=0.116; p<0.001)
(Tabela 7).

Maiores valores de peso ao nascer foi associado a maiores valores do IMC pré-
gestacional (CP=0.171; p<0.001) e o contrario menores valores de peso ao nascer com menores
valores de idade gestacional (CP=-0.074; p=0.002) (Tabela 7).

Maiores tercis de eosindfilos estavam associados ao fato da crianga frequentar
creches (CP=0.119; p=0.013) e menores valores de tercil de eosindfilos associados a menores
valores de idade da crianga (CP=-0.069; p=0.008) (Tabela 7).

Maiores tercis de neutréfilos, também, estavam associados ao fato da criancga

frequentar creche (CP=0.115; p=0.027) (Tabela 7).
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A presenca de quadros de diarreia nas ultimas duas semanas estavam associados a
maiores valores de IMC pré-gestacional (CP=-0.069; p=0.013) e aidade da crianca (CP=-0.081;
p=0.004) (Tabela 7).

Maiores valores de escore-z do IMC/I da crianga estavam associados a maiores
valores do IMC pré-gestacional (CP=0.121; p<0.001) e o tempo total de amamentacio exerceu
um efeito protetor a maiores valores do escore-z do IMC/I (CP=-0.056; p=0.037) (Tabela 7).

A rinite teve uma associacdo limitrofe com o tipo de parto por cesdrea (CP=0.078;
p=0.050). Enquanto uma maior idade gestacional exerceu um efeito protetor sobre a internagao
desde o nascimento (CP=-0.165; p<0.001) (Tabela 7).

Maiores valores de rinite (CP=0.358; p<0.001) e internacdo desde o nascimento
(CP=0.367; p<0.001) foram correlacionados a maiores valores de “Sintomas de Asma na

Infancia” (Tabela 7).

Discussao

Os achados sugerem o envolvimento de fatores ambientais ligados a hipdtese da
microbiota e “Sintomas de Asma na Infancia”. As criancas com maiores valores de escore-z do
IMC por Idade, que pertenciam a raga negra, com quadros de diarreia € com maior idade
apresentaram maiores valores para o “Sintomas de Asma na Infancia”; enquanto que uma
melhor situagdo socioeconOmica, sexo feminino e maior tempo em aleitamento materno
apresentaram menores valores para os “Sintomas de Asma na Infancia”. Ainda que tipo de
parto ndo tenha aumentado o risco aos “Sintomas de Asma na Infancia”; o parto por cesarea
aumentou o risco a rinite; e esta por sua vez foi correlacionado aos maiores valores para
“Sintomas de Asma na Infancia”.

A associag¢do aqui encontrada entre diarreia e maior risco de desenvolvimento de
“Sintomas de Asma na Infancia” ainda nio foi explorada por outros estudos epidemioldgicos.
Essa relacdo seria plausivel, pois a diarreia em criancas pode refletir a disfun¢do intestinal,
1;35

relacionada a microbiota intestinal;™ ou como resultado de exposi¢des pds-natais, por exemplo

uso de antibi6ticos.®!

Ressalta-se que Ribeirdo Preto € uma cidade desenvolvida, com mais 99%

residéncias com saneamento bdsico e rede de esgoto, o que dd suporte para que parte dos

62,63

quadros de diarreia sejam de natureza alérgica/inflamatéria e envolvidos com a hipétese da

microbiota, onde o status de urbanizacdo leva a uma menor exposicdo a diversidade a

microrganismos na infancia, que vem sendo envolvida na génese da asma.”®
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Como explicagdo alternativa dessa associacdo entre diarreia e “Sintomas de Asma
na Infancia”, é possivel que muitos casos de diarreia sejam de natureza infecciosa. O rotavirus
ainda é considerado o agente etiolégico mais importante de gastroenterite nao-bacteriana
aguda®, ainda que sua prevaléncia no Estado de Sdo Paulo tenha sido consideravelmente
reduzida apds implementacdo da vacina contra seu principal patégeno no Programa Nacional
de Imunizagio em 2006%. Os quadros de diarreias infecciosas também podem ser
acompanhados pela neutrofilia®, assim um aumento dos neutréfilos pode ser reflexo ndo apenas
inflamacdo, mas também de infeccdo, inclusive com manifestacdo de sintomas
respiratérios. %6

A amamentagdo foi protecao para “Sintomas de Asma na Infancia”, dando suporte
aos achados de revisdo sistemdtica mostrando que a duracdo da amamentagcdo como protetora
2 asma em criancas'® e de infec¢des na infancia.”® O leite materno estimula a proliferacdo de
uma microbiota equilibrada e diversificada, influenciando uma resposta equilibrada das vias
Th1/Th2;’ enquanto que o uso de férmulas infantis resultariam em deple¢do das bactérias
comensais do intestino em criancas, aumentando a permeabilidade intestinal e a translocacdo
bacteriana'’.

Maiores valores do escore-z do IMC/I na crianca foi associado a maiores valores
de “Sintomas de Asma na Infancia”. O sobrepeso e a obesidade ja foram associados em revisio
sistemédtica ao risco aumentado de asma na infincia.’>?* Entretanto, ainda, que resultados
epidemiolégicos sejam consistentes da associa¢do entre maior IMC e asma em criangas, a
relacdo temporal entre essas varidveis e via causal ainda ndo sdo bem compreendidas.?’ Essa
associacao poderia estar ligada a alteragdes da microbiota intestinal, resultando em inflamacao,

20216 de asma.®’

em maior risco de obesidade

Também seria possivel que essa relagdo entre maiores nos valores do IMC e asma
possa advir de um fator comum ligado ao padrao ocidentalizado da dieta, o qual resulta em
metabdlitos que tém reflexos na resposta imune, contribuindo com desordens inflamatérias e
asma;® sendo que também esse padriio alimentar é consistentemente implicado com o maior
risco de obesidade, inclusive em criangas.%%

Outro resultado encontrado mostrou que o sexo feminino protegeu para o
desenvolvimento de “Sintomas de Asma na Infancia”; enquanto que a raga negra esteve
associada ao aumento dos “Sintomas de Asma na Infincia”. Estudo baseado nos dados da
Pesquisa Nacional em Saude dos Estados Unidos em criangas com até 5 anos de idade mostrou
que o sexo feminino foi associado ao risco reduzido de asma, enquanto a raca negra foi

associada de forma independente com risco aumentado 4 asma’”
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Ainda que ndo se tenha observado no presente estudo uma associagdo entre o tipo
de parto e “Sintomas de Asma na Infancia”; o parto por cesdrea teve uma associa¢ao limitrofe
com a rinite, enquanto a amamentacao foi protecao para a rinite. A rinite, por sua vez teve forte
correlacdo com “Sintomas de Asma na Infancia”. Estudos ja encontraram a associacio entre o

13,71

parto por cesdrea e o risco de asma e rinite com o aleitamento materno atenuando este

risco’!. Evidéncias epidemioldgicas mostram forte relacio entre rinite e asma,’>"

sugerindo
que a rinite e a asma englobam aspectos comuns em suas fisiopatologias e tratamentos.”

O uso de antibioticos teve uma associacao limitrofe com “Sintomas de Asma na
Infancia”. E possivel que a defini¢do do uso desses medicamentos nas duas tltimas semanas
possa ter contribuido para ndo se ter encontrado uma relagdo mais clara entre uso de antibi6ticos
e “Sintomas de Asma na Infincia”, ja que outros estudos encontraram a associag¢do de uso de
antibiéticos com asma na infancia.''* Como possivel explica¢do para que uso de antibiéticos
elevar o risco a asma; aponta-se para um aumento do risco a obesidade pelo uso dessas
medicacdes.?®?° Entretanto, as andlises nio mostraram um efeito indireto do uso desses
medicamentos via aumento do IMC da crianga e chegando a “Sintomas de Asma na Infancia”,
mas apenas efeitos diretos tanto da obesidade quanto do uso de medicamentos nos maiores
valores para esse desfecho.

Seria possivel que a menor diversidade da microbiota seja um mediador entre uso
de antibidticos e o “Sintomas de Asma na Infincia”, mas essa variavel nado foi
diretamente medida na presente pesquisa. Por fim, ndo se pode descartar que a associagcao entre
uso de antibidticos e asma seja de natureza espuria, pois esses medicamentos também sao
indicados para sintomas respiratorios em criancas; os quais sdo uma das principais causas da
asma em criancas’ ou mesmo esses sintomas respiratérios ja poderiam ser as primeiras
manifestacdes da asma em criangas®.

Além disso, os antibidticos sdo frequentemente prescritos na atengdo basica com
vistas a diminuir o risco de admissdo hospitalar futura em criangas com infec¢des do trato
respiratdrio, o que pode contribuir para a resisténcia bacteriana, considerada uma séria ameaca
a satide publica.

Como ponto forte esse estudo traz importantes contribui¢des ao explorar inter-
relagdes entre fatores ambientais e suas consequéncias (excesso de peso e diarreia) com
“Sintomas de Asma na Infancia” por meio de modelagem de equagdes estruturais; envolvendo

varidveis do periodo nascimento e da primeira infancia da Coorte (BRISA - Ribeirdo Preto).

Destaca-se, ainda, que essa metodologia permitiu estimar efeitos diretos e indiretos para uma
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melhor interpretagdo dos resultados encontrados tanto com os desfechos intermedidrios, quanto
nos “Sintomas de Asma na Infincia”.

Ademais, a asma aqui foi uma varidvel latente continua “Sintomas de Asma na
Infancia”, formada por trés indicadores, o que reduziu erro de aferi¢io’® desse desfecho e nas
associacdes com ele aqui mostradas. E a utilizacdo da ponderacgado pelo inverso da probabilidade
de participacdo no seguimento, minimizou a ocorréncia de vieses de sele¢do advindos da perda
amostral, aumentando a validade interna do estudo.

Como limitacdes do presente estudo, aponta-se para a composi¢do da microbiota
intestinal que ndo foi diretamente aferida e a presenca de diarreia que foi uma varidvel relatada
pela made e ndo se pode afirmar que sua presenca seja de natureza alérgico-inflamatdria ou
infecciosa-inflamatoria.

Esses dados sdo pioneiros na exploragao de conjunto de varidveis ligadas a hip6tese
da microbiota de forma inter-relacionada e o primeiro a sugerir que diarreia pode estar associada
a asma na infancia. Esses achados reforcam a teoria do envolvimento da “hipdtese da
microbiota” na programacdo precoce de sintomas respiratérios em criancas, sugerindo que a
prevencdo dessa doenga deve comecar ao nascimento, com estimulo ao parto vaginal,
amamentacdo até os dois anos de idade (WHO), adocao de praticas profissionais baseadas em
protocolos e evidéncias clinicas para a prescricdo de antibidticos e da manutengcdo de peso

adequado da criancga.
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Figura 1

Fluxograma da coorte de Nascimento BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil, 2010 - 2013.
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Modelo tedrico proposto da associacdo de fatores ambientais ligados a hipdtese da microbiota e “Sintomas de Asma na Infancia”. Coorte

Nascimento BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil, 2010-2013.
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Tabela 1

Caracteristicas sociodemograficas econOmicas, hdbitos de vida, nutricionais e saude

reprodutiva, primeiro comparecimento ou ndo ao primeiro seguimento da Coorte de

Nascimento BRISA. Ribeirdo Preto, Brasil, 2010-2013.

Comparecimento no primeiro seguimento

Nao Compareceram Total Valor-p
Variavel compareceram  (Amostra final)
(Perdas)
n % n % n %
Idade materna (anos) 0.014
<19 541 13.9 434 11.7 975 12.9
20a34 2847 73.4 2800 76.0 5647 74.6
>35 488 12.7 460 12.3 948 12.5
Total 3876 100.0 3694 100.0 7570 100.0
Escolaridade materna (anos) <0.001
0-4 189 4.9 135 3.7 324 4.3
5-8 944 24.5 714 19.4 1658 22.0
9-11 1778 46.2 2045 55.6 3823 50.8
>12 936 24.4 786 21.3 1722 22.9
Total 3847 100.0 3680 100.0 7527 100.0
Ocupacao do chefe da familia <0.001
Manual ndo qualificado 962 25.9 877 24.6 1839 25.3
Manual semiespecializado 1594 42.9 1621 45.5 3215 44.2
Manual especializado 174 4.7 198 5.6 372 5.1
Fungdes de escritdrio 359 9.7 384 10.8 743 10.2
Profissional de nivel superior 467 12.6 335 9.4 802 11.0
Administradores/gerentes/ 157 4.2 142 3.9 299 4.1
diretores
Proprietdrios 0 0.0 1 0.2 1 0.1
Total 3713 100.0 3558 100.0 7271 100.0
Renda familiar (salarios <0.001
minimos)
<Um 13 0.4 8 0.2 21 0.3
Um a < Trés 1032 32.9 917 29.0 1949 30.9
Trés a < Cinco 954 30.4 1144 36.2 2098 333
> Cinco 1141 36.3 1088 34.6 2229 35.5
Total 3140  100.0 3157 100.0 6297 100.0
Classe econémica <0.001
D-E 441 12.3 266 7.6 707 9.9
C 1412 39.5 1679 47.9 3091 43.7
A-B 1719 48.2 1554 44.5 3273 46.4
Total 3572 100.0 3499 100.0 7071 100.0
IMC pré-gestacional <0.001
Baixo peso 232 7.4 251 7.9 483 7.7
Eutrofia 1845 58.8 1687 53.4 3532 56.1
Sobrepeso 709 22.6 789 24.9 1498 23.8
Obesidade 352 11.2 432 13.8 784 12.4
Total 3138 100.0 3159 100.0 6297 100.0
Tipo de parto 0.317
Vaginal 1519 39.2 1490 40.3 3009 39.8
Cesarea 2355 60.8 2204 59.7 4559 60.2

Total 3874 100.0 3694 100.0 7568 100.0
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Idade gestacional (semanas

gestacionais)
Pré-termo (<37) 348 11.0 350 11.0 698 11.0
Termo precoce (37-38) 849 26.8 770 24.3 1619 25.6
Termo completo e termo 1668 52.7 1747 55.1 3415 53.9
tardio (39-41)
Pds-termo (>42) 299 9.5 302 9.6 601 9.5
Total 3164 100.0 3169 100.0 6333 100.0
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Tabela 2

Caracteristicas sociodemogréficas e econdmicas, hdbitos de vida, nutricionais e saude

reprodutiva das mulheres da coorte de Nascimento BRISA, Ribeirdao Preto, Brasil, 2010-2013.

Variaveis n %
Idade maternal (anos)
<19 434 11,8
20 a34 2800 75,8
>35 460 12,4
Escolaridade materna (anos)
04 135 3,7
5-8 714 19,3
9-11 2045 55,4
>12 786 21,3
Missing* 14 0,3
Ocupacio do chefe da familia
Manual ndo qualificado 877 23,7
Manual semiespecializado 1621 439
Manual especializado 198 5,4
Funcdes de escritdrio 384 10,4
Profissional de nivel superior 335 9,1
Administradores/ gerentes/diretores 142 3,8
Proprietarios 1 0,1
Missing* 136 3,6
Renda familiar (salarios minimos) "
<Um 8 0,2
Um a < trés 917 24.8
Trés e < Cinco 1144 30,9
> Cinco 1088 29,4
Missing* 537 14,7
Classe econdomica
D-E (mais pobres e menos escolarizados) 266 72
C 1679 454
A-B (mais ricos e mais escolarizados) 1554 42,1
Missing* 195 5,3
Tipo de parto
Vaginal 1490 40,3
Cesarea 2204 59,7
Idade gestacional (semanas gestacionais)
Pré-termo (<37) 350 9,5
Termo precoce (37-38) 770 20,8
Termo completo e termo tardio (39-41) 1747 47,3
Pés-termo (>42) 302 8,2
Missing 525 14,2
Total 3694 100,0

* A variavel latente situacio socioecondmica (SES) foi formada pelas seguintes varidveis: a) escolaridade materna
(0 a4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo), b) ocupacdo do chefe da familia (manual ndo
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, fun¢des de escritério, profissional de nivel superior
e administradores/ gerentes/diretores/proprietdrios), ¢) renda familiar mensal com base no saldrio minimo nacional
brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: < um saldrio, de um a < trés saldrios, trés a
<cinco saldrios e 2cinco saldrios e d) classe econdmica segundo o Critério de Classificacdio Econdmica Brasil,
categorizada em D/E, C e A/B¥.

Indice de Massa Corporal pré-gestacional (média 24,54 kg/m?/desvio padrdo+ 5,21)

* Valores ignorados ou nao informados



Tabela 3
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Caracteristicas demograficas, nutricionais e dados referentes a saude das criancas da coorte de

Nascimento BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil, 2010-2013.

Variaveis n %

Sexo

Masculino 1850 50,1

Feminino 1844 49,9
Cor da pele

Branco 2574 69,7

Outras ** 930 25,2

Negros 178 4,8

Missing* 12 0,3
Frequenta creche

Nio 3406 92,2

Sim 286 7,7

Missing* 2 0,1
Presenca de animal de estimacao

Nio 2005 54,3

Sim 1666 45,1

Missing* 23 0,6
Escore-z do IMC por Idade ?

Magreza 53 1,4

Eutrofia 2496 67,6

Sobrepeso 755 20,4

Obesidade 305 8.3

Missing* 85 2,3

Diagnéstico médico de asma

Nio 3549 96,1

Sim 145 39
Numero de episédios de chiado

Nio tiveram 1665 45,1

< trés epis6dios 1279 34,6

De trés a seis episddios 432 11,7

> seis episddios 318 8,6
Emergéncia médica devido chiado intenso

Nio 2120 57,4

Sim 1553 42,0

Missing* 21 0,6
Diagnostico médico de rinite

Nio 2823 76,4

Sim 837 22,7

Missing* 34 0,9
Internacio desde o nascimento

Nio 3045 82,4

Sim 646 17,5

Missing* 3 0,1
Presenca de diarreia

Nio 3003 81,3

Sim 687 18,6

Missing* 4 0,1
Uso de antibiéticos nas dltimas duas semanas que
antecederam a entrevista

Nio 933 25,3

Sim 61 1,6

Missing 2700 73,1
Tercil de eosinofilos

1° tercil (0,001 — 0,145) 653 17,7



2° tercil (0,146 — 0,209) 627 16,7
3° tercil (0,201 — 5,46) 635 17,2
Missing* 1779 48,2
Tercil de neutrofilos
1° tercil (0,189 — 2,83) 625 16,9
2° tercil (2,84 — 4,16) 638 17,3
3° tercil (4,17 — 51,5) 619 16,8
Missing* 1812 49,0
Total 3694 100,00

*Valores ignorados ou ndo informados

4 Escore-z do Indice de Massa Corporal por Idade

Idade da crianga (média 20,23 meses/desvio padrdo + 4,69).

Peso ao nascer da crianca (média 3,18 gramas/ desvio padrdo +0,48).
Tempo de amamentagdo (média 8,85 meses/ desvio padrao + 5,89)
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Tabela 4
Indices de ajuste para os modelos de andlise fatorial confirmatéria e o modelo de equagio

estrutural. Coorte Nascimento BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil 2010-2013.

Indices de ajustes do modelo AFC* Modelo Final ®
X?¢ 161.375 385.660
Degrees of freedom 25 190
p-value X? <0.001 <0.001
RMSEA ¢ 0.042 0.017
90% IC* 0.036-0.049 0.014-0.019
p-value 0.975 1.000
CF1/ 0.995 0.984
TLI® 0.989 0.974
SRMR " 0.052 -
WRSM ! - 0.964

¢ Analise Fatorial Confirmatéria do “Sintomas de Asma”. ® Modelo Final. Sem indice de modificacdo. ¢ Chi-
squared test. ¢ Root Mean Square Error of Approximation. ¢ Intervalo de Confianca. / Comparative Fit Index. ¢
Tucker Lewis Index.  Standardized Root Mean Square Residual. { Weighted Root Mean Square Residual.
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Cargas fatoriais, erro padrdo e p-valor dos indicadores das varidveis latentes: situagdo

socioeconomica (SES) e “Sintomas de Asma na Infancia”, Coorte Nascimento BRISA,

Ribeirao Preto, Brasil, 2010-2013.

Variavel latente Carga fatorial Erro padrao p-valor

Situacio socioecondmica (SES)

Renda familiar (saldrios 0.781 0.013 <0.001

minimos)

Escolaridade materna (anos) 0.747 0.012 <0.001

Ocupagdo do chefe da familia 0.714 0.012 <0.001

Classe econdmica ? 0.857 0.010 <0.001
“Sintomas de Asma na Infincia”

Emergéncia médica devido 0.705 0.066 <0.001

chiado intenso

Diagnéstico médico de asma 0.561 0.058 <0.001

Numero de episédios de chiado 0.610 0.058 <0.001

“ Classe econdmica segundo o Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, categorizada em D/E, C e A/B®.
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Tabela 6
Coeficiente padronizado, erros padrdo e p-valor para os efeitos totais e diretos do modelo de
equacdes estruturais da associacdo de fatores ambientais ligados a hipdtese da microbiota e

“Sintomas de Asma na Infancia”. Coorte Nascimento BRISA, Ribeirdo Preto, Brasil, 2010-

2013.

Efeito total Efeito direto

“Sintomas de Asma na Coeficiente Erro p- Coeficiente Erro p-

Infancia” ¢ Padronizado padrao valor Padronizado padrao valor
Situagdo -0.140 0.036 <0.001 -0.092 0.050 0.063
socioecondmica”
IMC pré-gestacional 0.035 0.029 0.237 0.047 0.031 0.131
Idade gestacional -0.065 0.034 0.054 -0.070 0.034 0.040
Tipo de parto -0.059 0.048 0.219 -0.076 0.053 0.148
Sexo da crianca -0.078 0.029 0.007 -0.078 0.029 0.007
Cor da pele da crianga 0.102 0.030 0.001 0.102 0.030 0.001
Peso ao nascer -0.062 0.039 0.106 -0.059 0.038 0.102
Tempo total de -0.134 0.039 0.001 -0.125 0.039 0.001
amamentacao
Presenca de animal de 0.005 0.036 0.892 0.010 0.036 0.781
estimacao
Frequenta creche 0.059 0.053 0.265 0.044 0.055 0.422
Escore-z do IMC da 0.082 0.035 0.020 0.077 0.035 0.031
crianga ¢
Presenca de diarreia nas 0.110 0.048 0.022 0.110 0.048 0.022
tltimas duas semanas ¢
Uso de antibiéticos nas 0.211 0.114 0.065 0.197 0.115 0.087
dltimas duas semanas
Tercil de Eosinéfilos 0.055 0.048 0.251 0.055 0.048 0.251
Tercil de Neutréfilos 0.078 0.045 0.084 0.078 0.045 0.084

Idade da crianga 0.208 0.036 <0.001 0.210 0.039 <0.001

IMC: Indice de massa corporal

“Variavel latente “Sintomas de Asma na Infancia” foi formada por trés indicadores (emergéncia médica devido
chiado intenso, diagnéstico médico de asma e episddios de chiado).

b Varidvel latente: situagiio socioecondmica (SES) foi formado pelas seguintes varidveis: a) escolaridade materna
(0 a4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo), b) ocupacdo do chefe da familia (manual ndo
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, fun¢des de escritério, profissional de nivel superior
e administradores/gerentes/diretores/proprietdrios), c) renda familiar mensal com base no saldrio minimo nacional
brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: < um saldrio, de um a <trés saldrios, trés a
<cinco saldrios e >cinco saldrios e d) classe econdmica segundo o Critério de Classificagio Econdmica Brasil®,
categorizada em D/E, C e A/B.

¢ Escore-z do Indice de Massa Corporal por Idade: desvio padrdo (<-2 ou +>+2) do IMC em relagdo 4 média.
Diarreia: presenca de diarreia nas tltimas duas semanas que antecederam a entrevista.
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Tabela 7
Coeficiente padronizado, erro padrdao e p-valor para os efeitos diretos e de correlagdes do
modelo de equagdes estruturais da associacdo de fatores ambientais ligados a hipdtese da

microbiota e “Sintomas de Asma na Infiancia”. Coorte Nascimento BRISA, Ribeirdo Preto,

Brasil, 2010-2013.

Caminhos Coeficiente Erro padrao p-valor
padronizado

Efeitos diretos

Situacao socioeconémica familiar *

Idade materna no parto 0.320 0.020 <0.001

Idade gestacional -0.070 0.025 0.005

Tipo de parto 0.501 0.022 <0.001

Presencga de diarreia -0.114 0.041 0.005

Internacdo desde o nascimento -0.118 0.040 0.003
IMC pré-gestacional

Idade materna no parto 0.239 0.024 <0.001
Idade gestacional

Idade materna no parto -0.071 0.026 0.007

IMC pré-gestacional 0.041 0.021 0.048
Tipo de parto

Idade materna no parto 0.086 0.028 0.002

IMC pré-gestacional 0.116 0.022 <0.001
Peso ao nascer

IMC pré-gestacional 0.171 0.019 <0.001

Idade gestacional -0.074 0.024 0.002
Tercil de eosinéfilos

Frequenta creche 0.119 0.048 0.013

Idade da crianca -0.069 0.026 0.008

Tercil de neutréfilos
Frequenta creche 0.115 0.052 0.027

Presenca de diarreia nas ultimas duas

semanas
IMC pré-gestacional -0.069 0.028 0.013
Idade da crianca -0.081 0.028 0.004
Escore — z do IMC da crianca
IMC pré-gestacional 0.121 0.021 <0.001
Tempo total de amamentagdo -0.056 0.027 0.037

Diagnéstico médico de rinite

Tipo de parto 0.078 0.040 0.050
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Internacao desde o nascimento

Idade gestacional -0.165 0.026 <0.001
“Sintomas de Asma na Infincia”
WITH ®
Rinite 0.358 0.049 <0.001
Internacdo desde o nascimento 0.367 0.052 <0.001
Cor da pele da crianca WITH SES -0.295 0.017 <0.001
Niimero de episodios de chiado WITH -0.383 0.175 0.029
emergéncia médica devido chiado
intenso
Sexo WITH peso ao nascer -0.134 0.021 <0.001
Idade gestacional WITH tipo de parto -0.101 0.028 <0.001
Tempo total de amamentacio WITH 0.120 0.019 <0.001
idade da crianca
Tercil de Eosinéfilos WITH Tercil de 0.236 0.029 <0.001
Neutréfilos
Presenca de diarreia WITH
Tercil de Neutréfilos 0.116 0.038 0.002
Tercil de Eosinéfilos -0.085 0.038 0.026
Peso ao nascer WITH escore-z do IMC 0.176 0.026 <0.001

IMC: Indice de massa corporal

“ Variavel latente: situacdio socioecondmica (SES) foi formado pelas seguintes varidveis: a) escolaridade materna
(0 a4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos e mais de 12 anos de estudo), b) ocupagdo do chefe da familia (manual néo
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, fun¢des de escritério, profissional de nivel superior
e administradores/ gerentes/diretores/proprietarios), ¢) renda familiar mensal com base no saldrio minimo nacional
brasileiro (aproximadamente US$ 290.00 em 2010), categorizada em: <um saldrio, de um a <trés saldrios, trés a <
cinco saldrios e >cinco saldrios e d) classe econdmica segundo o Critério de Classificagio Econdmica Brasil®,
categorizada em D/E, C e A/B.

» WITH: comando do Mplus de correlago entre as varidveis.

¢ Varidvel latente “Sintomas de Asma na Infancia” foi formada por trés indicadores (emergéncia médica devido
chiado intenso, diagnéstico médico de asma e episédios de chiado).

4 VIA: comando do Mplus para indicar a via do efeito indireto.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo analisou as associagcdes entre fatores ambientais nos primeiros
1000 dias de vida e “Sintomas de Asma na Infancia” e os fatores ambientais ligados a hipdtese
da microbiota com “Sintomas de Asma na Infancia” por meio da SEM. A metodologia usada é
uma ferramenta epidemioldgica, ainda, ndo explorada em estudos relacionados a esse tema e que
nos permitiu construir uma variavel latente “Sintomas de Asma na Infancia” e analisar os efeitos
diretos, indiretos e os mediadores presentes nas associagdes de um conjunto de varidveis
independentes no desfecho.

Os resultados do capitulo I mostraram que fatores ambientais presentes nos primeiros
1000 dias de vida como: excesso de peso materno, elevado consumo de refrigerantes na
gestacdo, cesarea sem trabalho de parto, presenca de resfriado nos trés primeiros meses de vida,
piso revestido de carpete e exposi¢ao da crianga ao tabagismo passivo foram associados a
maiores valores de “Sintomas de Asma na Infancia”. Em contraste, na medida em que aumentou
0 peso ao nascer, amamentacao exclusiva por seis meses foram associados a menores valores
de “Sintomas de Asma na Infancia”.

Além disso, os achados do capitulo II sugerem o envolvimento de fatores
ambientais ligados a hipdtese da microbiota com “Sintomas de Asma na Infancia”, criangas
com maiores valores do escore-z do IMC por idade, da raca negra, com quadro de diarreia e
com maior idade apresentaram maiores valores para “Sintomas de Asma na Infancia”; enquanto
que uma melhor situagdo socioecondmica, o sexo feminino e maior tempo de amamentagao
apresentaram menores valores para “Sintomas de Asma na Infancia”.

Neste contexto, nossos dados sinalizam para que orientacOes para habitos
alimentares sauddveis devam ser incluidas na pratica clinica, tanto para prevenir o excesso de
peso materno, quanto da crianga, ressaltando sobre a necessidade de se reduzir as taxas de
cesdrea sem indica¢do médica e enfatizando a importancia da amamentacao, refor¢cando, assim,
a teoria do envolvimento de fatores ambientais presentes nos 1000 dias de vida e implicados

com “Hipdtese da Microbiota” na programacao precoce de sintomas de asma em criancas.
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Abstract

Chronic oral diseases are rarely studled together, especfally with an emphasis on thelr common risk factors. This study examined
the assoclation of added sugar consumption on “chronic oral disease burden™ among adolescents, with consideration of obesity and
systemlc Inflammation pathways through structural equation modeling. A cross-sectional study was conducted of a complex random
sample of adolescent students enrolled at public schools in Sio Luis, Brazil (n = 405). The outcome was chronic oral disease burden,
a latent variable based on the presence of probing depth =4 mm, bleeding on probing, caries, and clinical consequences of untreated
carfes. The following hypotheses were tested: 1) carles and perfodontal diseases among adolescents are correlated with each other; 2)
added sugar consumption and obesity are assoclated with chronic oral disease burden; and 3) chronlc oral disease burden Is linked to
systemic Inflammation. Models were adjusted for socloeconomic status, added sugar consumption, oral hygiene behaviors, obesity, and
serum levels of Interleukin 6 (IL-6). All estimators of the latent varlable chronic oral disease burden Involved factor loadings =0.5 and
P values <0.001, Indicating good fit. Added sugar consumption (standardized coefficlent [SC] = 0.212, P = 0.005), high IL-6 levels (SC =
0.130, P = 0.036), and low socloeconomic status (SC = -0.279, P = 0.001) were assocfated with increased chronic oral disease burden
values. Obesity was assoclated with high IL-6 levels (SC = 0.232, P = 0.001). Visible plaque Index was correlated with chronic oral disease
burden (SC = 0.381, P < 0.001). Our finding that carles and perlodontal diseases are assoclated with each other and with added sugar
consumption, obesity, and systemic Inflammation reinforces the guldance of the World Health Organization that any approach intended
to prevent noncommunicable diseases should be directed toward commeon risk factors.

Keywords: periodontal diseases, dental carles, Interleukin &, obesity, dietary sugars, gingival bleeding on probing

added sugars (Hujoel 2009) and the oral biofilm (Chapple et al.
2017). Bleeding on probing is a clinical parameter to estimate
systemic inflammation (Beck and Offenbacher 2002), and gin-
gival bleeding is related to caries (Ekstrand et al. 1998).
However, chronic oral diseases have rarely been studied
together, especially with an emphasis on common risk factors.

Introduction

In the oral cavity, caries (World Health Organization [WHO]
2015) and periodontal diseases (World Dental Federation
2013) are examples of noncommunicable diseases (NCDs). A
consistent relationship has shown between these oral diseases

and other NCDs (Hujoel 2009; Joseph et al. 2016; Kesim et al.
2016). Obesity has been associated with caries (WHO 2015)
and periodontal diseases (Keller et al. 2015).

‘WHO guidelines emphasize the importance of reducing the
ingestion of added sugars as a strategy to prevent caries, obe-
sity, and other NCDs (WHO 2015). Furthermore, there is a
plausibility in the association of added sugar consumption with
periodontal diseases (Hujoel 2009). For instance, the consump-
tion of added sugars was related to an increase in the probing
depth of American young adults (Lula et al. 2014). A restricted-
sugar diet for 4 wk reduced the incidence of bleeding on prob-
ing and probing depth, even in the absence of oral hygiene
(Baumgartner et al. 2009).

Therefore, caries and periodontal diseases are NCDs (World
Dental Federation 2013; WHO 2015) that may share common
risk factors stemming from the excessive consumption of

This study aimed to estimate the association between added sugar
consumption and the latent variable “chronic oral disease burden”
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among adolescents, with consideration of the pathways of obe-
sity and systemic inflammation through structural equation
modeling. Specifically, the following hypotheses were tested:
1) among adolescents, the severity of caries and the extent of
periodontal diseases are correlated with each other and with gin-
gival bleeding, composing the latent variable chronic oral dis-
ease burden; 2) added sugar consumption and obesity are
linked to chronic oral disease burden; and 3) chronic oral dis-
ease burden is linked to systemic inflammation.

Methods
Study Design and Setting

This is an observational cross-sectional study that conforms
with STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) guidelines for reporting observa-
tional studies. We employed a 3-stage complex random sam-
pling procedure that was carried out between January 2014 and
July 2016.

Participant Selection and Recruitment

The population sample comprised students enrolled in public
high schools in Sao Luis, Brazil. In the first stage, we identi-
fied all public high schools in the urban zone (» = 52) and
randomized them to select a sample of 13 schools. In the sec-
ond stage we isolated 3 class levels of students (10th, 11th, and
12th grade) at the previously selected schools, yielding 39
sampled classes. Students who were 17 or 18 y old in these
classes (N = 2,030) were considered eligible for enrollment in
this study. Finally, in the third stage, the eligible students were
randomized from the class rosters. Subjects who used orth-
odontic appliances (n = 52) and patients who were pregnant (n =
3) were not included in the study, since these conditions may
interfere in the oral health parameters here evaluated. Among
the adolescents meeting the inclusion criteria, 13.2% did not
agree to participate in the study (n = 62). Sample size was cal-
culated in Epilnfo software (version 6.0). It was estimated that
a sample of 400 adolescents would have 80% power to detect
significant prevalence ratios for the outcomes of interest.
Hence, the final study sample consisted of 405 adolescents.

Data Collection

Data collection included the application of a sociodemographic
questionnaire through interview (mother’s educational level,
household income, and family economic status). Anthropometric
measurements were performed by 2 nutritionists in accordance
with standardized techniques (Ministry of Health 2008). To
obtain body weight measurements, a Tanita portable scale was
used with a precision of 100 g and capacity of 150 kg. To mea-
sure height, a portable stadiometer (Alturexata) was used with
a precision of 1.0 em. During the calibration process, differ-
ences up to 1 cm in height and 100 g in body weight were
considered acceptable between the evaluators” measurements.
The body mass index (BMI) was the ratio between body weight
(kg) and height (mg), and each student’s BMI z score was

determined according to sex and age (WHO 2007) as follows:
eutrophic (z score <1), overweight (>1 to <2), and obese (=2).

Nutritionists evaluated food consumption, applying a food
frequency questionnaire validated for adolescents (Fisberg and
Marchioni 2012). Six nutritionists were trained by a senior
research nutritionist to evaluate portion size, food type, and
interview response time. Listed items that contain added sug-
ars were identified from the food frequency questionnaire.
Blood samples were collected from the adolescents after a fast of
10 to 12 h to determine interleukin 6 (IL-6) serum levels via the
Milliplex MAP Human Cytokine Kit (HCYTOMAG-60K;
Millipore Sigma). Serum IL-6 levels were treated as a continu-
ous variable.

The following oral hygiene behaviors were evaluated: fre-
quency of daily toothbrushing (1, 2, =3 times per day) and inter-
dental cleaning (dental flossing: no/yes). Caries was evaluated
according to the DMFT index (decay, missing, filled; WHO
2013). Oral biofilm was evaluated by visible plaque index (VPI;
Ainamo and Bay 1975). Clinical consequences of untreated car-
ies were evaluated through the PUFA index, which considers
the presence of pulpal involvement, ulceration caused by dislo-
cated tooth fragments, fistula, and dentoalveolar abscess
(Monse et al. 2010). Periodontal status was evaluated relative to
2 clinical parameters: bleeding on probing (Ainamo and Bay
1975) and probing depth =4 mm. All teeth, except third molars,
were examined on 6 surfaces with a Williams probe (Hu-Friedy).
Two calibrated dentists evaluated caries and periodontal dis-
eases in a pilot study (n = 20). The interexaminer reliability
kappa to caries was 0.95; PUFA index, 1.00; probing depth,
0.79; bleeding on probing, 0.85; and VPIL, 0.87.

Construction of Latent Variables

Latent variables are unobservable variables that reduce the
measurement error of variables that are difficult to define or
diagnose, thereby reducing the probability of type II errors
(false negative). A latent variable is a construct deduced from
the observed correlations among indicators. To be a good indi-
cator, the variable must have a factorial load >0.5 (convergent
validity) but <0.9 (discriminant validity; Kline 2011).

This study developed 3 latentvariables: socioeconomic sta-
tus, added sugar consumption, and chronic oral disease burden.
For each latent variable, we performed confirmatory factor
analysis to test whether the theoretical factor structure was
appropriate for the observed data (Kline 2011).

Socioeconomic Status. The latent variable socioeconomic sta-
tus was a composite of maternal education level, household
income, and family economic status. Maternal educational was
defined as 1 for <4 y of study, 2for 5to 8y, 3for9to 11y, or
4 for 212 y. Household income categorized as <1 times the
monthly minimal wage, 1 to <3, 3 to <3, or 5. Monthly mini-
mum wage was determined by considering a U.S. dollar
exchange value of $2.26 for the Brazilian real (August 2014),
with the minimum monthly salary being equal to $389.38.
Family economic status was determined according to the Bra-
zilian Economic Classification Criteria (ABEP 2012). Family
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economic status was defined as upper class (classes A and B),
middle class (C), or lower class (D and E).

Added Sugar Consumption. The latent variable, added sugar
consumption, consisted of the following dietary items: candy,
soft drinks, cookies, and chocolates. Consumption was
obtained by multiplying the weekly (0 to 7 times per week) and
daily (1 to 6 times per day) frequency of ingestion for each
food. Based on the high-frequency intake of cookies and choc-
olates, the consumption of these items (weekly x> daily) was
categorized in tertiles.

Chronic Oral Disease Burden. We hypothesized the existence of
a chronic oral disease burden as a latent variable constructed by
indicators from 2 distinct pathologies: caries in mineralized tissue
and periodontal diseases in supporting tissues of the tooth. This
construct was analyzed as a continuous variable, deduced from
correlations between caries and periodontal disease indicators.
The chronic oral disease burden would allow the study of common
causes to oral diseases, which are frequently studied separately.

The latent variable chronic oral disease burden was com-
posed of the following observable variables: bleeding on prob-
ing (number of sites with bleeding on probing), probing depth
(number of sites with probing depth =4 mm), caries (number of
decayed teeth), and PUFA index and VPI (number of sites with
visible plaque). The presupposition of normality for the distri-
bution of the continuous variables was also analyzed.

Proposed Theoretical Model

In the theoretical model (Fig.), socioeconomic status was con-
sidered a more distal determinant (exogenous variable) for

associations with chronic oral disease burden. Lower household
income and maternal educational levels are associated with
poor oral hygiene behaviors and with poorer oral health relating
to caries (Paula et al. 2015) and periodontal diseases (Figueiredo
etal. 2017). Socioeconomic status had a relationship with sugar
consumption (Ma et al. 2016) and BMI (Bann et al. 2017). Oral
hygiene behaviors may explain the higher VPI, whereas all
these variables would be linked to chronic oral disease burden.
The latent variable, added sugar consumption, exercised a more
proximal relationship to chronic oral disease burden by involv-
ing periodontal diseases (Lula et al. 2014) and a higher number
of teeth with decay (Peres et al. 2016). High sugar consumption
(Johnson et al. 2007) and obesity (Todendi et al. 2016) might
result in a rise in serum levels of IL-6, which in turn are related
to the latent variable, chronic oral disease burden.

Structural Equation Modeling

Structural equation modeling is a statistical approach to test
hypotheses about the relationship between latent (unobserv-
able) variables and observable variables, allowing for the anal-
ysis of a set of structural equations and reducing measurement
error in the estimation process. This technique is the combina-
tion of confirmatory factor analysis and multiple regression
analysis. This analysis can estimate the direct and indirect
associations of a set of variables dependent on the outcome,
making it an appropriate tool for multiple-variable analyses
associated with complex phenomena (Kline 2011). As another
advantage, structural equation modeling may use maximum
likelihood estimation for handling missing data (Allison 2003).

The application of structural equation modeling for clinical
health outcomes has been well documented—for example, in

117



4

118

Journal of Dental Research 00(0)

Table |. Sociodemographic, Clinical, and Food Consumption
Characteristics of the Study Population of Adolescents in Brazil,
2014 to 2016.

Wariable n %
Maternal education level, years of study
Owo4 75 18.5
5w 92 27
9wl 163 40.2
=12 22 54
Missing 53 132
Household income, Brazilian minimum monthly wage
<l 14 35
| to<3 192 474
Jo<5 42 10.4
=5 18 44
Missing 139 343
Sex
Male 180 44.4
Female 225 55.6
Body mass index, kg/m’
Eutrophic 350 86.4
Overweight 37 9.1
Obese 18 45
PUFA, no. of teeth
0 331 817
1 54 133
=2 18 44
Missing 2 0.6
Visible plaque index, no. of sites per tertile
First (0 to 7) 140 346
Second (8 to 20) 139 34.3
Third (21 to 111} 126 31
Daily frequency of toothbrushing
| 8 1.98
2 1z 27.65
=3 285 7037
Interdental cleaning, dental flossing
Mo 264 65.19
Yes 141 34.81
Frequency of soft drink consumption, weekly * daily
0 1n 79
| 129 38
2 97 239
3 11 16.3
4 43 10.6
5 17 42
=6 8 1.9
Missing 13 34
Frequency of candy consumption, weekly » daily
1 58 143
2 124 306
3 134 33.1
4 49 121
>5 31 76
Missing 9 23
Cookie consumption, weekly x daily, per tertile
First (0) 141 348
Second (I to 17) 136 336
Third (=18) 128 e
Chocolate consumption, weekly x daily, per tertile
First (Oto <2) 143 35.3
Second (2to 8) 128 3.6
Third (=9) 134 33.1
Total 405 100.00

Continuous variables were as follows (mean £ SD): IL-6 level, 1.73 £ 1.52
pg/mL; dental caries, 1.96 + 2.43 teeth; bleeding on probing, 2.51 + 4.78
sites; and probing depth =4 mm, 2.29 + 3.84 sites.

PUFA, presence of pulpal involvement, ulceration caused by dislocated
tooth fragments, fistula, and dentoalveolar abscess.

metabolic syndrome studies based on cross-sectional data (Shi
et al. 2016). In analyses of estimates standardized for the con-
struction of the latent variables, factor loadings =0.5 (with P <
0.05) suggest that the correlation between the observable vari-
able and latent variables is moderately high in magnitude
(Kline 2011).

Model fit was assessed according to the following fit indi-
ces: 1) a P value <0.05 in the chi-square test, 2) P = 0.05 and
an upper 90% confidence interval limit <0.08 for the root mean
square error of approximation, 3) comparative fit index and
Tucker-Lewis index values>0.90, and 4) a weighted root mean
square residual value <1 (Kline 2011). To obtain suggestions
for changes to the proposed construct, the “modindices” com-
mand was used. The analysis was conducted in Mplus soft-
ware, version 7.0.

For the structural equation modeling, the weighted least
squares means and variance-adjusted estimation was used as a
robust estimator to model-data fit, with theta parameterization
to control residual variances (Muthén and Muthén 2010). The
chi-square value, degrees of freedom, and P value were evalu-
ated, although they were not adopted as parameters to adjust
the model given their sensitivity to sample size. Total, direct,
and indirect associations of the observable and latent variables
were evaluated for the chronic oral disease burden outcome.
The relationship was considered significant when the P value
of standardized coefficient (SC) was <0.05.

Ethical Aspects

The Research Ethics Committee of the Federal University of
Maranh@o approved the study (number 441.226). All partici-
pants and their guardians signed an informed consent form.

Results

A total of 467 participants met the inclusion criteria, of whom
405 consented to participate, completed data collection, and
were included in the analysis. The study sample had high per-
centages of mothers with 9 to 11 y of education (n = 163,
40.2%) and families with a household income in the range of 1
to <3 times the monthly minimum wage (n = 192, 47.4%). The
majority of sample was women (n = 225, 55.6%), and most
adolescents were classified as eutrophic (n = 350, 86.4%)
based on their BMI, followed by overweight (n = 37, 9.1%)
and obese (n= 18, 4.5%; Table 1).

Two variables had extreme cutoffs that interfered with the
normality of their data distributions: probing depth =24 mm and
IL-6 level. For this reason, a limit designating the maximum
value was adopted for these variables: the variable probing
depth =4 mm had a cutoff point at 15 sites per adolescent and
the variable IL-6, a cutoff point at 7 pg/mL (range, 0.19 to 7 pg/mL;
mean, 1.73 pg/mL; SD, 1.52); then both variables had a normal
distribution and could be treated as continuous. The PUFA
index and VPI werenot normally distributed. For that reason
PUFA was categorized as no teeth, | tooth, or =2 teeth, and VPI
was categorized in tertiles, with the last tertile consisting of
=20 sites with visible plaque.

The proposed model had good adjustment for all estimators
adopted (degrees of freedom, 66; chi-square P = 0.0046; root
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mean square error of approximation, 0.036; comparative fit
index, 0.966; 90% confidence interval, 0.020 to 0.049; Tucker-
Lewis index, 0.934; weighted root mean square residual,
0.818; Table 2). Table 3 summarizes the factor loadings for
estimators of the latent variables. The factorial loadings for
estimators of chronic oral disease burden were 0.603 for bleed-
ing on probing, 0.576 for probing depth, 0.501 for caries, and
0.570 for PUFA index (all P < 0.001). After the confirmatory
factor analysis, the VPI was removed from the latent variable
chronic oral disease burden because its factorial load was less
than acceptable (<0.5).

Therefore, in structural equation modeling analysis, the VPI
was analyzed as a variable more proximally correlated with
chronic oral disease burden (SC = 0.381, P < 0.001). Neither
the daily frequency of toothbrushing (SC = 0.070, P = 0.336)
nor the interdental cleaning (SC = 0.22, P = 0.813) was corre-
lated with chronic oral disease burden. Interdental cleaning
was marginally related to the VPI (SC = -0.137, P = 0.051),
while the daily frequency of toothbrushing was not associated
with VPI (SC = 0.046, P = 0.411). The VPL (SC = 0.056, P =
0.384), the daily frequency of toothbrushing (SC=-0.010, P=
0.162), and the interdental cleaning (SC = —107, P = 0.140)
were not correlated with the IL-6 serum levels of adolescents
(data not shown in table).

Higher added sugar consumption (SC = 0.212, P= 0.005),
higher IL-6 levels (SC = 0.130, P = 0.036), and lower socio-
economic status (SC = -0.279, P = 0.001) were related to
higher chronic oral disease burden values (Table 4). Obesity
was not directly associated with chronic oral disease burden
(SC = 0.099, P = 0.300). However, an excess of weight did
signal a borderline indirect association to chronic oral disease
burden through higher IL-6 levels (SC= 0.030, P= 0.070; data
not shown in table). Relative to eutrophic adolescents, obese
adolescents had higher serum levels of IL-6 (SC =0.232, P=
0.001; data not shown in table).

Discussion

The confirmatory factor analysis model that tested the chronic
oral disease burden construct validity showed a good fit, with
4 indicators having convergent factor loadings (=0.5), includ-
ing indicators of periodontal diseases and caries. Our findings
support our first hypothesis that chronic oral diseases correlate
with one another.

Previous studies of adolescents showed that caries severity
was related to higher levels of gingival bleeding (Ekstrand
et al. 1998), more extensive periodontal diseases (Kesim et al.
2016), and higher PUFA index values (Dziwak et al. 2017).
Higher values for the latent variable added sugar consumption
resulted in higher chronic oral disease burden values. This
finding supports our second hypothesis that added sugar con-
sumption is a commeon factor associated with chronic oral dis-
eases. A study that evaluated caries and periodontal diseases
separately among children and adolescents concluded that
these oral conditions are correlated with unhealthy nutrition
patterns and obesity (Kesim et al. 2016).

Table 2. Adjustment Indices for Modeling of Structural Equations for
the Association between Added Sugar Consumption and Chronic Oral
Disease Burden among Adolescents in Sao Lufs, Brazil, 2014 to 2016.

Index Theoretical Model*
Chi-square 99.749

Degrees of freedom 66

Chi-square P value 0.0046
RMSEA 0.036

90% ClI 0.020 to 0.049
P value 0.960
Comparative fit index 0.952
Tucker-Lewis index 0.934

WRMR o0s8is

RMSEA, root mean square error of approximation; VWWRMR, weighted
root mean square residual.
*Without modification index.

The mechanism linking sugar to caries involves a local
effect in dental biofilm, decreasing the pH and causing mineral
loss in teeth (Marsh 2003; Chapple et al. 2017). With respect to
sugar consumption and periodontal diseases, the mechanisms
of association appear to involve hyperglycemia drivers and
oxidative stress triggering a hyperinflammatory state (Chapple
etal. 2017). Although the relationships of added sugars on car-
ies and periodontal diseases involve distinct mechanisms, the
construction of the latent variable chronic oral disease burden
suggests that caries severity and extent of periodontal diseases
have convergent factor loadings between them and are related
to bleeding on probing, with a higher consumption of added
sugars being a common factor.

Higher IL-6 serum levels were related to higher values for
chronic oral disease burden, suggesting that a systemic inflam-
mation is present in the context of chronic oral diseases among
adolescents, thus supporting our third hypothesis. This finding
is unprecedented and may help to understand why chronic oral
diseases, here analyzed as a chronic oral disease burden, may
predict future risk of other NCDs. The VPI and the oral hygiene
behaviors had no correlation to the IL-6 serum levels of adoles-
cents, suggesting that the relationship between IL-6 and
chronic oral disease burden seems occur by different pathways
than oral biofilm.

Obesity has a marginal indirect association to chronic oral
disease burden through a higher IL-6 level. This indirect asso-
ciation is plausible because obesity had a direct association to
IL-6 levels. These results are consistent with evidence regard-
ing the potential secretion of cytokines by adipose tissue
(Antuna-Puente et al. 2008).

Finally, we found that adolescents living in poorer socioeco-
nomic conditions had higher values for chronic oral disease
burden, consistent with previous studies showing that indica-
tors of low socioeconomic status are associated with caries
(Paula et al. 2015) and periodontal diseases (Figueiredo et al.
2017).

One limitation of this study is its cross-sectional design,
which did not allow us to be sure about the temporality in the
relationships between explanatory variables and the outcome.



Journal of Dental Research 00(0)

Table 3. Factor Loadings, Standard Errors, and P Values for Indicators of the Latent Variables.

Latent Variable® Factor Loading Standard Error P Value
Socioeconomic status
Maternal educational level 0.634 0.083 <0.001
Household income 0.460 0.107 <0.001
Family economic status” 0.583 0.077 <0.001
Added sugar consumption
Soft drinks 0.633 0.051 <0.001
Candy 0.723 0.045 <0.001
Cookies 0.633 0.051 <0.001
Chocolate 0.638 0.050 <0.001
Chronic oral disease burden
Bleeding on probing 0.603 0.043 <0.001
Probing depth =4 mm 0.57¢ 0.037 <0.001
Dental caries 0.501 0.039 =0.001
PUFA 0.570 0.066 <0.001

PUFA, presence of pulpal involvement, ulceration caused by dislocated tooth fragments, fistula, and dentoalveolar abscess.

*Latent variables are based on the indicators listed under each one.

°Family economic status was determined according to the Brazilian Economic Classification Criteria.

Table 4. Total and Direct Associations between Chronic Oral Disease Burden and Socioeconomic Status, Added Sugar Consumption, Obesity, and

IL-6 Levels.
Total Association with Chronic Oral Disease Burden Direct Association with Chronic Oral Disease Burden
Standardized Standardized

Variable Coefficient Standard Error P Value Coefficient Standard Error P Value
Socioeconomic status -0.279 0.087 0.001 —0.328 0.090 =0.001
Added sugar consumption 0.212 0.075 0.005 0.210 0.075 0.005

IL-6 levels® 0.130 0.062 0.036 0.130 0.062 0.036
Obesity 0.099 0.095 0.300 0.069 0.098 0.481

*Serum levels of interleukin & (IL-6).

However, it is possible to presume some temporal relations
among variables—for example, the food frequency questionnaire
reflects a habitual dietary intake in the previous year (Kobayashi
et al. 2011), while a high sugar intake may result in the increase
on markers of inflammation in a short period (Aeberliet al. 2011).
Moreover, we are aware of the limitations of assessing the out-
come using the caries and PUFA indexes, as well as probing
depth, because all these indicators may not represent disease
activity. To work around this limitation, gingival bleeding was
included as an indicator in the latent variable chronic oral disease
burden. Gingival bleeding reflects periodontal (Lang et al. 1990)
and caries (Ekstrand et al. 1998) activity; thus, it was included in
the outcome chronic oral disease burden to indicate disease activ-
ity at the time of clinical examination.

The refusals to participate in the present study may repre-
sent a source of selection bias. However, the frequency of obe-
sity in our study (4.5%) was close to a population-based study
conducted with adolescents in the same city, which showed a
frequency of 5% (Bloch et al. 2016). Moreover, the DMFT
data in our study (1.96) were also similar to those of a Brazilian
national survey in Sio Luis (2.01; Ministry of Health 2010),
reinforcing the external validity of our data.

This study highlights a statistical analysis based on a theo-
retical model. The analysis was conducted through structural
equation modeling, with the development of latent variables.
This study involved a complex probabilistic sample. In

addition, the clinical periodontal parameters were evaluated at
6 sites on every tooth.

In this study, chronic oral disease burden was a latent vari-
able with convergent validity for indicators of caries and peri-
odontal diseases. Higher IL-6 levels were associated with
obesity and with higher levels of chronic oral disease burden,
suggesting the presence of systemic inflammation. Excessive
consumption of added sugars, systemic inflammation, and obe-
sity were related to the epidemiologic phenomenon of chronic
oral disease burden here proposed, reinforcing the guidance of
the WHO’s Oral Health Committee that any approach intended
to prevent NCDs should be directed toward common risk fac-

tors (WHO 2012).
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Abstract

of cardiovascular disease (CVD).

in women with polycystic ovary syndrome.

Background: The polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered the most common endocrine disease during the
woman's reproductive life, with prevalence ranging from 5 to 10 % of women of reproductive age. There is a
paucity of studies regarding the use of the lipid accumulation product (LAP) as a risk marker for the development

Methods: A cross-sectional study was conducted on 78 women aged 18 to 42 years seen at University Hospital of
Maranhéo, with a diagnosis of polycystic ovary syndrome according to the Rotterdam criteria. The following variables
of interest were recorded on a protocol form: sociodemographic and behavioral data, body mass index, waist
circumference, fasting glucose, total cholesterol, triglycerides, low density lipoprotein cholesteral, high-density
lipoprotein cholesterol, and systolic and diastolic blood pressure.

Results: Logistic regression showed that, except for HDL, all cardiovascular risk markers presented a higher
chance of being altered when the lipid accumulation praduct was above the cut off value of 37.9 cm.mmol/L.

Condusion: The lipid accumulation product seems to be sufficient to indicate a risk of cardiovascular diseases

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Cardiovascular diseases, Lipid accumulation product

Introduction

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine dis-
order which is characterized mainly by anovulation and
hyperandrogenism. Clinical manifestations range from
irregular menstrual cycles to the absence of menstruation
associated with variable degrees of overweight and an in-
creased risk of developing cardiovascular diseases, among
others [1, 2]. PCOS is the most frequent gynecological
endocrinopathy, affecting 5 to 10 % of premenopausal
women [3]. In Brazil, Melo et al. [4] reported a prevalence
of PCOS 0f13.9 % in AGA women at birth and prevalence
in SGA women at birth (302 %).

The criteria currently used for the diagnosis of PCOS
are those established by the Rotterdam consensus [5],
which defines the disease as the presence of two of
the three following criteria: oligomenorrhea and/or
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anovulation, clinical and/or biochemical signs of hyperan-
drogenism, and polycystic ovaries on ultrasound (presence
of 12 or more follicles measuring 2 to 9 mm in diameter
or with a total volume > 10 cm® in at least one ovary). The
diagnosis is confirmed after the exclusion of other condi-
tions that can cause chronic anovulation and androgen
eXCess.

Cardiovascular disease (CVD) is one of the main pub-
lic health problems, accounting for almost half of deaths
in Europe and North America [6] and for 32 % of deaths
in Brazil [7]. Obesity is a condition seen in 40 to 50 % of
women with PCOS and the intensity of its symptoms is
related to the degree of obesity [8]. Obesity alone contrib-
utes to the physiopathology of PCOS and is frequently as-
sociated with hyperinsulinemia [9], hypertriglyceridemia
and reduced high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c)
[10], arterial hypertension, and type 2 diabetes mellitus
[11]. These conditions are characterized by the redistribu-
ton of body fat mass, i.e,, excess fat deposition in the ab-
dominal region (androgenic obesity), which is associated

& 2015 Mascimenta et al This & an Open Access artice distibuted under the tems of the Creative Commions Attrioution
Licen se {httmdfcreativecommons.om,ficerseshyid0), which pemits unrestricted use, distribution, and repmduction in any
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with a higher CVD risk, particularly arterial hypertension
and diabetes mellitus [12, 13].

The body mass index (BMI) is the most commonly
used indicator to assess obesity. This indicator evaluates
generalized obesity, but does not measure body fat dis-
tribution [12, 14]. In addition, BMI is a limited tool for
the differentiation between body fat and lean mass and
for the identification of their anatomical location or func-
tion of different fat deposits [15]. In this respect, a new
index, called the lipid accumulation product (LAP), has
been proposed.

Women with PCOS have been shown to be at an in-
creased risk of developing CVD. This risk is even higher
in the presence of obesity when the chances of an al-
tered LAP are high [16]. Thus, the use of this index may
render the evaluation of CVD risk more feasible, practical
and less costly, especially at primary healthcare services in
Brazil. However, few studies have investigated the applica-
tion of this index to the population attending the Brazilian
primary healthcare service the single health system (SUS).
Other risk markers such as the Framingham Score [17]
and the Reynold Risk Score [18] require a larger num-
ber of variables to assess cardiovascular risk, with a
consequent increase in costs and the need for additional
technologies.

The use of more objective diagnostic procedures at
SUS is of particular importance when considering the in-
crease in the incidence of CVD related morbidity and
mortality observed during the nutrition transition, espe-
cially in women with PCOS. In view of the importance
of the LAP index, the objective of the present study was
to evaluate the association between this indicator and
cardiovascular risk factors in women with PCOS, iden-
tify a cutoff point and compare it with changes in other
cardiovascular markers. Qur hypothesis is that LAP may
be uncertain in this syndrome.

Subjects and methods
An analytic cross-sectional study was conducted on 78
women aged 18 to 42 years with a diagnosis of PCOS ac-
cording to the Rotterdam criteria [5]. The patients were
seen at University Hospital (HU) of Maranhio (UFMA),
between September 2010 and February 2012. Patients
who do not contemplate such criteria were not sampled.
The non-probabilistic sampling was employed. All
women were submitted to clinical examination, including
the measurement of body weight, height, and WC. For
WC, the lowest circumference between the last rib and
iliac crest [19] was considered. The reference standards
of the World Health Organization (1997) were used for
the classification of nutritional status based on BMI: grade
Il thinness <160 kg/m”; grade I thinness: 160 -
16.9 kg/m? grade I thinness: 17.0 — 18.4 kg/m? eutrophy:
185 — 249 kg/m”; overweight: 25.0 — 29.9 kg/m”; grade
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obesity: 300 - 345 kg/m% grade II obesity: 350 -
39.9 kg/m”, and grade 111 obesity = 40.0 kg/m"[19].

The LAP index was determined using the following
equation: (WC [cm] - 58) x (TG [mmol/L]). The con-
centration of triglycerides in mmol/L used in the equa-
tion was obtained by multiplying their concentration in
mg/dL by 0.0113 [15]. The following variables of interest
were recorded on a protocol form: sociodemographic
and behavioral data, BMIL, WC, fasting glucose, total
cholesterol (TC), triglycerides (TG), low density lipopro-
tein cholesterol (LDL-c), high-density lipoprotein choles-
terol {(HDL-c), and systolic (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP).

The more rigorous guidelines of the International Dia-
betes Federation (IDF) were used to establish cut off
values of CVD risk, which is defined by the presence of
three or more of the following variables: WC =80 ¢cm con-
sidering ethnic background (since no specific data for
South American women are available, cutoff values for
European women were used); fasting glucose = 5.6 mmeol/L
or a previous diagnosis of diabetes; TG =z 1.6 mmol/L or
treatment of dyslipidemia; HDL-c < 1.2 mmol/L or treat-
ment of dyslipidemia; SBP 2130 mmHg or treatment, or
DBP =B85 mmHg. In addition, the Fourth Brazilian Guide-
lines for Dyslipidernias and Prevention of Atherosclerosis,
which consider total cholesterol z5.1 mmeol/L and LDL-
cz4.1 mmol/L, were used [20, 21]. As for physical activity,
inactivity was considered for those who did not perform
any type of physical exercise on a regular basis for at least
3 times per week with at least 30 min. Smoking was
confirmed when the habit was present - regardless of
amount [21].

The patients were submitted to blood collection for
biochemical determination of diagnosis of PCOS at the
Centre for Clinical Research (CEPEC), University Hospital,
UFMA,, in the morning between 7 to 9 h, after fasting for
12 h, in the follicular phase (third the seventh day of the
cycle) in those with regular menstrual cycles and any day
in those without regularity.

For each patient, 20 ml was collected whole blood and
stored under sterile vacuumn tubes containing EDTA (for
blood count) and serology (separating gel) without anti-
coagulant for biochemical and hormonal evaluation, using
sterile equipment for such and disposable as the bio-
security standards for biological material.

The processing of blood samples was begun at most
1 h after collection. The serum samples were stored in a
freezer at —80 °C.

Fasting glucose and lipid profile were analyzed by
enzymatic colorimetric method. LDL-¢ was calculated
from the Friedewald formula: LDL-c = total cholesterol
(HDL-¢c — TG [ 5), as there was in the samples, we
measured the upper TG 4.5 mmol/L. The biochemical
measurements were performed with the Cobas 6000
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equipment, Hitachi Hight-Technologies Corporation
2414 Nish-shimbashi. 1-chome Minato-ku, Tokyo, Japan.

The Shapiro-Wilk test was used to determine whether
the quantitative variables showed a normal distribution.
The frequency distribution (absclute and relative) was
performed for categorical variables. Quantitative CVD risk
variables are expressed as the mean and standard devi-
ation. A receiver operating characteristic (ROC) curve was
used to identify the LAP index as a predictor of CVD risk
as well as the cutoff point, estimating the highest sensitiv-
ity and specificity of this index. Logistic regression analysis
was used to evaluate the association between cardiovascu-
lar risk markers (BMI, fasting glucose, total cholesterol,
LDL-C, HDL-C, SBP, DBP, physical activity, and smoking
habits) and the LAP index. The adjusted logistic regres-
sion was used to further control potential bias. It is note-
worthy that there were no losses in the sample. The Stata®
12.0 program was used for statistical analysis and the
Microsoft Office 2010" software for data tabulation. A
level of significance of 5 % was adopted for all tests.

The study was approved by the Ethics Committee of
HU-UFMA (Permit No. 349/11) and all participants signed
a free informed consent form.

Results

The sociodemographic and behavioral characteristics of
the sample (n=78). It is noteworthy that there was no
loss in the sample (all participants contemplated the in-
clusion criteria). Noted a high frequency of age group
18-26 years (50.0 %), unmarried (65.4 %), unpaid (51.3 %),
non-smokers (93.6 %) and physically active (79.5 %)
(Table 1).

Considering the trade-off between specificity and sen-
sitivity, the cut off point for the LAP index was=z
37.9 cmmmol/L (sensitivity: 8519 %, specificity: 8135 %),
corresponding to the value closer to 1.0 (best cutoff point),
Fig. 1.

All cardiovascular risk parameters were associated with
statistically the LAP index (p <0.05). Among women, 41 %
had changes in LAP. Among obese 17.7 % had changes in
the parameter, among those with high CC, 78.9 % among
those with hyperglycemia, 83.3 %. Regarding women with
lipid abnormalities, there was an association with changes
in LAP index by more than 60 % in all analyzed fractions,
Table 2.

Among the normotensive, SBP and DBP as, 829 %
was demonstrated-associated adjustments when the prod-
uct of lipid accumulation, Table 2.

All women with an LAP index above the defined cut off
point presented significantly more frequent altered mean
values of the cardiovascular risk markers analyzed. The
prevalence of women with an LAP index = 37.9 cm.mmol/
L was 41 % (Table 3).
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Table 1 Sociodemographic and behavioral characteristics of the

sample
Varnable n (%6}
Age (years)
1810 26 39 (50:0)
27 1o 34 31 (397}
3510 42 8(103)
Marital status
Single 51 (65.4)
Married 27 (348)
Oocupation
Paid 35 (487)
Unpaid 43 (513)
smoking
Yes 5 (64)
No 73 (938)
Phiysical imactivin®
Yes 62 (79:5)
No 16 (20.5)

*As for physical activity, inactivity was considered for those who did not
perform any type of physial exerdse on a regular basis for at least 3 times
per week with at least 30 min

The adjusted logistic regression was used to further
control pontenciais bias. The test showed that, except for
HDL-¢, all cardiovascular risk markers presented a higher
chance of being altered when the LAP was above the
cutoff value of 37.9 cmmmol/L. The other variables
significantly increased (p <0.05) the LAP at least 8.4 times
(Cl> 1.0), except for HDL-c that was associated with a re-
duction in LAP (IC: 0.008 to 0.56), according to Table 4.

Were not included in the logistic regression model the
variables waist circumference and triglycerides by these
directly influence the value of the LAP.

The variables: BMI, fasting glucose, total cholesterol,
LDL-C, HDL-C, SEP, DBP, physical activity and smoking
habits were analyzed both in logistic regression models
unadjusted, as in adjusted.

Before of adjust, only BMI and HDL-C showed statisti-
cally significant association with the LAP index, after ad-
justment, BMI and DBP were associated with a higher risk
of changes in LAP and HDL-C to a reduction of changes
in marker.

Discussion
Cardiovascular risk parameters, were associated in women
with abnormal LAP index. By comparison, women with
such showed parameter higher measurements of BMI,
CC, fasting glucose, total coleterol, triglycerides, LDL-c,
SBP and DBP, as well as lower HDL-c.

Obesity marked by BMI and increased of DBP were as-
sociated with an increased risk of changes in LAP (above



MNascimento et al. Lipids in Health and Disease (2015) 14:62

Page 4 of 8

-]
-
(-3
£
H
}2
;=
=
Area under the ROC curve = 0 8548
8
o by . T T
000 [ L] 0% 0TS
1+ Spesificity

Fig. 1 Distribution of lipid accumulation product (LAP index) values on the ROC curve of the sample. Lipid accumulation product
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Table 2 Cardiovascular risk factors associated with changes in
LAP Index

ariable LAP? p=-
=79 cmmmol/l <378 emmmall AU
in =32} (n= 46}

BMIZ, n (% <0001
Not obese 23 (852} 4 (148)
Obese 9(17.7 42 (823)

W, n(36) <000
High 30 (789) 8(211)
Nomal 2 (500 38 (95.0)

Fasting glucase, n (36) 0028
High 5 (833 1(167)
Nomal 27 (375) 45 (62.5)

Total cholesterol, m (96 Q005
High 14 (667) 7(333)
Nomal 18 (315) 39 (58.4)

Triglycerides, n (%) <00
High 16 (941 159
Nomal 16 (262) 45 (73.8)

LDL-c2, n (36) 0005
High 11 (733) 4 (267)
Nomnal 21 (333} 42 (867}

HDL-C®, n (3%} <0001
Nomnal 20 (313) 44 (68.8)
Low 12 (857) 2 (143)

SBF (mmbg) <0001
Nomnatensive 6(17.1) 29 (82.9)
Not normotensive 26 (60.5) 17 (39.5)

DBPF (mimHg) <0001
Nomotensive 70170 34 (82.9)
Not normotensive 25 (675} 12 (12.4)

*Chissquare test; “Lipid accumulation product (LAP index); bBudymass index;
“waist circumference: Ylow density lipoprotein; *high density lipoprotein;
"systolic blood pressure; “diastolic blood pressure

8 times). The increase in HDL-c was associated with pre-
vention for such change.

The aim of this study was to evaluate the association
between LAP index and cardiovascular risk factors in
women with PCOS. The results support the idea that
women with PCOS who have the LAP index above the
cut off suggested in this work showed the largest changes
in mean CVD risk markers analyzed.

Even with a small sample in a cross-sectional study,
considered a limitation in our study, the statistical ana-
Iysis allowed away the null hypothesis. Still, some of the
highlights in the study are the making of laboratory tests
and the use of both anthropometric and blood pressure
direct measurement which shall not be obtained through
self-reference.

The adoption of low cost risk determining factors and
also with fast responses are of great help towards treat-
ment, tracking and early intervention which explains the
reason why such marker contributes to the early diagno-
sis of the main cause for women's mortality in the world.

In this study, women with PCOS, concentrated in the
age group between 18 and 26 years, showing precocious-
ness in the accumulation of risk factors for CVD. Revealing
that this age group, an appropriate time for intervention in
the development of CVD. Physical inactivity is an import-
ant cardiovascular risk factor [22, 23]. The highest per-
centage of physical inactivity in this study may favour
the development of CVD especially when associated with
smoking [21]. However, this habit often in the sample was
low compared to the study of Junior Gil et al. [24].

The average age in our study was 26.3 years and the
BMI was 27.01 kg/m® with LAP index cutoff rate at=
39.32 cm.mmol/L (81 % sensitivity and 82 % specificity)
on CVD risk with a prevalence of 38.5 %; yet Wiltgen et al.
[25] who evaluated LAP index in women with PCOS with
an age average of 2006 years and BMI average of 29.5 kg/
m2 have come to a cut off rate of 37.87 emmmol/L (84 %
sensitivity and 79 % specificity) thus, higher rates than
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Table 3 Distribution of cardiovascular risk markers according to
cut off value of the lipid accurnulation product (LAP index)

Variable LAP? p
<37% corummol/l =379 conommol/L
BMI® (kg/m’) 23.1+06 PAE+L09 <0001
WC (e 746+ 13 BI+17 <0001
Fasting glucose 47401 54403 0006
(mmol/L)
Tatal cholesterol 44401 52402 <000
(mmalL)
Trighcerides (mmoll})  0.9:+0.0 20+0.1 <000
LOL-c* (mmol/L) 26400 32401 <000
HDL-¢® (mmaolL) 13+00 10400 <000
5BF {mmHg) 1085 +1.7 1228+ 20 <000
DBP? {mmHg) 700+ 12 800+14 <000
Total, n (36) 46 (59) 32 (41)

Values are the mean % standard deviation

“Lipid accumulation product [LAP index); hlI:l-l:n:l}r mass index “waist
circumference; Ylow density lipoprotein; “high density lipopratein; systolic
blood pressure; *diastolic blood pressure

ours. That may be explained due to the fact that a control
case was carried out where the whole PCOS group had
hyperandrogenism with high levels of testosterone. None-
theless, it is controversial that hyperandrogenism by itself
be considered a higher risk factor of CVD.

The combination of anovulation and hyperandrogen-
ism translates PCOS in its classical form which shows
the adverse metabolic phenotype of the syndrome. Such
phenotype includes visceral obesity and resistance to in-
sulin as well as a manifold of other traditional cardiovas-
cular risk factors especially inflimmation, glucose and
dyslipidemia metabolism disorders [26].

The resulting risk increase of CVD may affect both
lean women and obese ones. The subjacent mechanisms
to the increase in cardiovascular risk within the PCOS
context may include not only metabolic alterations, but
also hormonal factors, hyperandrogenism in particular.
Nevertheless, the consequences in terms of cardiovascular
morbidity remain questionable due to the drawbacks in
carrying out long term prospective studies aiming at iden-
tifying potential factors from those clinical results [26].

Table 4 Association between biases concerning cardiovascular
system risk indicators and biases in the lipid accumulation
product (LAP index) through adjusted logistic regression from
the fernale population with polycystic ovary syndrome

Altered Variables Lap!

Odds  Confidence Interval  Z P value
BMIP=30 kg / m” 326 64— 1638 423 <0000
HDL-¢* 12 mmolll. 006 (008 - 056 -250 0012
DBPF*= 80 mmHg a4 186 - 379 277 0006

ILipid accumnulation product (LAP index); “body mass index; *low density
lipoprotein: “diastolic blood pressure.
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In this line of avaliation, 167 PCOS patients compared
to 102 controls were evaluated and such study aimed at
identifying coronary instability and diabetes mellitus type 2
through the frequency of CD4 (+) CD28 (null) lympho-
cytes that express the level of involvement by these
morbidities. It has been concluded that there is a posi-
tive association between the frequency of CD4 (+) CD28
(null) lymphocytes in PCOS patients when they are com-
pared to the control [27] showing that PCOS is a risk fac-
tor in the development of CVD.

For example it has been a study conducted with 139
women with PCOS aiming at evaluating both dinical and
endocrine pictures as well as cardiovascular disease risk
among the different PCOS phenotypes evaluated BMI
values, series levels of follicle-stimulating hormones (FSH),
luteinizing hormone (LH), progesterone, estradiol, testos-
terone, dehydroepiandrosteronesulphate (5-DHEA), fasting
glucose, low density lipoprotein (LDL-C), total cholesterol,
high density lipoprotein (HDL-C), C-reative protein, insu-
lin, sensitivity to insulin and thickness of the carotid inner
layer has found that the hyperandrogenic phenotype has
lower risk of cardiovascular disease in comparison to other
phenotypes [28].

Taking into account that the risk of cardiometabolic
disorders may be partly determined by the employed def-
inition of PCOS, clinical and epidemiological studies sup-
port the need to identify women with PCOS to determine
the risk of cardiometabolic diseases and thus prevent
and/or treat its serious consequences [29].

Women with PCOS associated with the presence of
obesity, smoking habits, dyslipidemia, high blood pressure,
intolerance to glucose and subclinical vascular disease are
at risk whereas those with metabolic syndrome and/or dia-
betes mellitus type 2 pose high risk of CVD. It is therefore
recommended that those women manage their lifestyles in
arder to seek the primary prevention of CVD [30].

Following the above findings with different design, pro-
spective study, conducted at the Endocrinology, Diabetes
and Metabolic Diseases Clinic at the University Center of
Sarajevo, 50 patients diagnosed with PCOS in accordance
with the Rotterdam criteria — ESHRE [5] were divided into
two groups according to their BMI and had the following
parameters evaluated: anthropometric indices (WC, height
and weight), BMI, TG, resistance to insulin and the LAP
index. Results showed that women with PCOS and BMI <
249 kg/m* were significantly different from those with
BMI > 25 kg/m” in body weight, WC and TG. Besides the
LAP index having been a marker to differentiate women
who were resistant to insulin from those who were not
with a cut off value of 17.91 cm.mmel/L, the women
group with BMI > 25 kg/m” showed higher values of
the LAP index. We may conclude that the LAP index is
a marker to differentiate resistance to insulin in women
with PCOS [31].
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It was observed that prevalence of obesity and resist-
ance to insulin in women with PCOS is significantly
higher when compared to the population in general mak-
ing the LAP index a new, cheap and accessible predictor
of the metabolic syndrome both to the general population
and women with PCOS [31].

In relation the area found under curve ROC (0.8845)
shows that the LAP index presents satisfactory perform-
ance in those circumstances as its area above 0.70 trans-
lates a test with adequate diagnosis [32].

When screening patients under risk to develop CVD it
is important that diagnostic tests present optimum sensi-
tivity to detect disease or alterations in apparently healthy
people (asymptomatic patients) [33]. Different studies
indicated that the LAP index may be used as a screening
marker when identifying patients who are likely to be
characterized with the atherogenic metabolic triad: fasting
hyperinsulinemia, hyperapolipo protein B and high pro-
portion of small LDL-c particles [15, 16, 25, 34]. Notwith-
standing, the LAP index discriminatory reach to identify
patients with cardiometabolic risk profile may be com-
pared to those of IDF and National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel [II (NCEP-ATP III)
[20, 35] as it shows sensitivity, specificity [25] and low cost
to identify people under higher cardiovascular risk.

Indeed, it is important to determine such index to evalu-
ate women with PCOS once BMI alone is not capable of
marking the fat deposition characteristic in the body [15].
It is doubtless that women with PCOS show high preva-
lence of central obesity [36, 37]. Studies demonstrate that
50 to 60 % of those patients present abdominal obesity re-
gardless of their BMI [36-39].

Clinical practice and literature data have shown a high
prevalence of cardiovascular risk indicators in women
with PCOS [36, 37]. Since obesity is an independent risk
factor of CVD [39], in our study the prevalence of obes-
ity was 34.6 % with PCOS and its control is fundamental
to improve clinical and biochemical alterations [13, 38].
Another variable used was WC, which is an indicator of
abdominal adiposity and is widely used as a predictor of
cardiovascular risk [39]. The frequency of increased WC
was 41 %, a finding indicating its association with this
syndrome [37].

Another risk factor for CVD already established is
HDL-c levels below the recommended limit, irrespective
of LDL-c values [10]. The percentage of women with re-
duced HDL-c observed in the present study was higher
than that reported by Apridonidze et al. [40] who de-
tected low HDL-c levels in 49 % of women with PCOS.
A recent study including 406 patients with PCOS and
342 control women aged between 17 and 40 within a
certain population in Southeast Asia between 2006 and
2011, a prevalence of 5296 % of PCOS patients with
dyslipidemia was found, which was around twice as much
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as in the controls, 28.95 %. The most common dyslipid-
emia components in PCOS patients were lowered levels of
HDL-¢ (41.13 %) and an increase in TG (24.14 %). The
frequency of metabolic syndrome in PCOS patients was
2562 % which is more than five times higher when
compared to the controls. The two main risk factors were
the increase in waist circumference and low levels of
HDL-c [41].

Obese women with PCOS present high SBP and DBP,
suggesting that arterial hypertension is a late sequel of
the stimulatory effects of hyperinsulinemia on the sym-
pathetic nervous system and vascular smooth muscle
[42]. In our study, the frequency of women with altered
SBP and DBP was 14.1 %. In a case—control results with
60 women aged between 18 and 45 where 42 women
with PCOS and 18 controls, observed no differences be-
tween the metabolic parameters and resistance to insulin
in both groups. Comparing those parameters (metabolic
and resistance to insulin) with 24-h blood pressure mon-
itoring in the ambulatory (MAPA) it was shown that the
only correlating parameter was the BMI, regardless of
PCOS diagnosis. Such study observed that PCOS women
did not show higher levels of blood pressure, glycemia,
HDL-¢, TG, resistance to insulin and BMI in comparison
to the control group. However, women presented correl-
ation among PCOS, blood pressure and BMI, suggesting
that obesity is a main factor involved in blood pressure
changes in those women [43].

Therefore, the use of anthropometric indices for the
diagnostic evaluation of central obesity seems to be more
adequate in this subgroup of women [13]. Using the cut
off identified here, the LAP index may be a more access-
ible and more accurate tool to identify cardiovascular risk
in women with PCOS and can be adopted and included in
clinical practice by SUS on a regular basis since it is easy
to be obtained and represents lower screening costs con-
cerning those women under metabolic risk
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ANEXO A — QUESTIONARIO DO PRE-NATAL

BRlS A QUESTIONARIO DO PRE-NATAL

ooy ENTREVISTA

BLOCO A - DADOS DE IDENTIFICACAO

1A. Numero de identificacao:
12 casela: 1 Ribeirao Preto
2 Sao Luis
2% casela: 1 Pré-natal
2 Nascimento
31%ano
3% casela: M. Avaliacao no pré-natal
A. Avaliagao no nascimento RN 1
B. Avaliacao no nascimento RN 2
C. Avaliacao no nascimento RN 3
D. Avaliacao no nascimento RN 4
4% e 52 caselas: QM. Questionario da mae
QC. Questionario do RN
SC. Saliva da crianga
CO. Cordao umbilical

62 & 9%, caselas: numero seqlencial para cada cidade NUMERO D D D D D D D D D

2A. Cidade:
1. O Ribeirao Preto

2. [ sao Luis D

CIDADEP

3A. Datada Entrevista (DD/MMAAAA): /| ommaente A1 O0000

Entrevistador (a) :

4A. Nome completo da gestante (nao abreviar):

NOMEG
5A. Data de nascimento da gestante (DD/MM/AAAA):

T SRV G DNGEST DDDDDDDD

6A. ldade da gestante _
99. [ Nao sabe

IDADEG D D
7A. Data da ultrassonografia do recrutamento

ADEVMRERNARY wscill scolles s mrese 1OOO00O0O0O03

99999999. [INao sabe
8A. ldade gestacional pela ultrassonografia do
recrutamento: _ _ semanas D D
IDGESTUSR
99. [ Nao sabe
9A. Idade gestacional atual (pela USG):

semanas D D
i IDGESTAT

99. [ Nao sabe



133

BLOCO B — DADOS DE CONTATO

1B. Qual o seu enderego completo?

Telefone residencial: - Qutro telefone: - celular: -

2B. Para facilitar futuros contatos, a sra. poderia nos fornecer o nome, relacao de parentesco ou amizade, endereco e
telefone fixo ou celular de parentes ou pessoas proximas com quem a sra. tem contato frequente?

Nome da pessoa:

Parentesco/Amizade:

Endereco:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular: -

Nome da pessoa:

Parentesco/Amizade:

Endereco:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular: -

3B. A sra. poderia nos fornecer o endereco e o telefone do seu trabalho?

Endereco:

Telefone comercial: - Telefone comercial: -

4B. Se a sra. pretende mudar de cidade, poderia nos informar o nome, endereco e o telefone de contato de algum parente ou
alguém que more préximo a sua nova residéncia?

Nome da pessoa:
Endereco:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular: -

(3%



BLOCO C — DADOS SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

1C.A sra. sabe ler e escrever?

1.0 sim

2. O Nao

9. [J Nao sabe

2C.A sra. frequenta ou frequentou escola?
1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 7C

9. [J Nao sabe

3C.Qual o altimo curso gue a sra. frequentou ou frequenta?
1.0 Alfabetizacao de jovens e adultos

2. O Ensino fundamental ou 10 grau

3. [ Ensino médio ou 20 grau

4. O Superior graduagao incompleto Passe para a questao 5C
5.0 Superior graduacé@o completo Passe para a questao 5C

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

4C.Qual a série que a sra. frequenta ou até que série a sra. estudou?
1. O Primeira

O Segunda

. O Terceira

. O cuarta

. O quinta

. O sexta

.0 setima

. O oitava

88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe

e ~ o s W M

5C.A sra estava estudando quando ficou gravida?
1. O sim

2.0 Nao Passe para a questao 7C

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe

6C. A sra. parou de estudar porgue ficou gravida?
1.0 sim

2. O Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

LERG

ESCOLG

CURSOG

SERIEG

ESTUDGRAV

PAROUEST

LI0]

(%]
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7C.Qual a situagao conjugal atual da sra.?

1. casada

2. O uniao consensual (Mora junto)

3. [ solteira

4.0 Separada/desquitada/divorciada

5. O viava

9. [ Nao sabe

8C.Quantas pessoas vivem atualmente na casa onde a sra. mora?
(Considere apenas as pessoas que estdo morando na casa ha pelo
menos 3 meses, € que nac sao temporarios, como um tio que esta

temporariamente vivendo com a sra. por menos de 3 meses ou
visitantes). _

99. [ Nao sabe

9C. A sra. mora atualmente com o marido ou companheiro?
1.0 sim

2. O Nao

9. [J Nao sabe

10C. A sra. mora atualmente com filhos (biolégicos ou nao)?
1.0 sim

2. 0O Nao Passe para a questao 12C

9. 0 Nao sabe

11C. Caso sim, com quantos filhos? _

88.[] Nao se aplica

99.[0 Nao sabe

12C. De onde vem a agua da casa usada para beber?
1. O Rede publica/agua encanada

2.0 Pogo artesiano

3.0 Pogo/cacimba

5. O outro

4. O Rio/riacho/lagoa

9. OJ Nao sabe

13C. Quantos cémodos tém na sua casa? comodos
99. [ Nao sabe

14C. Quantos cémodos servem como dormitério?
cémodos

9. [ Nao sabe

15C. A sra. exerce alguma atividade remunerada dentro ou fora de
casa?

1.0 sim
2.0 Nao Passe para a questao 19C
9. J Nao sabe

SITCONG

PESSOASP

MORACOMPP

MORAFILHOP

QTFILHOSP

AGUABEBER

COMODOS

DORMITOR

ATIVREMP

LI

L0
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16C. Qual a sua ocupacao ( o que faz atualmente no trabalho)?

88. 1 Nao se aplica
99, D MNao sabe ocuUPG

17C. Qual a sua relagao de trabalho?
1. O Trabalha por conta propria

2. [ Assalariado ou empregado

3. [ Dono de empresa-empregador
4. O Faz bico

8. [0 Naose aplica

9

_ RELACAOP
. O Nao sabe

18C. A sra. parou de trabalhar porque ficou gravida?
1.0 sim

2. O Nao

8. [0 Naose aplica

PAROUTRAB
9. [0 Nao sabe

19C.Quem é a pessoa da familia com maior renda atualmente?
(considerar chefe da familia aquele de maior renda)

1.0 A entrevistada Passe para a questao 28C
2.0 Companheiro
3.0 mae

4.0 Pai

5.0 Ave

6.0d Avo

7.00 Madrasta
8.0 Padrasto
o.00 Tia

10.0 Tio

1.0 1ma

12.00 Irmao
13.00 outro
99.[ Nao sabe

CHEFEP

20C. Qual o sexo da pessoa da familia com maior renda?

1. O Masculino

2. [ Feminino

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe SEXOCHEFEP
21C.Qual a idade da pessoa da familia com maior renda (anos

completos)? _

88. 1 Nao se aplica

99. [0 Nao sabe IDCHEFEP

L0

L0

L0
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22C. Essapessoa sabe ler e escrever?
1.0 sim

2. O Nao

g. [0 Nao se aplica

9. [J Nao sabe

23C. Essa pessoa frequenta ou frequentou escola?
1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 26C

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

24C. Qual foi o dltimo curso que essa pessoa frequentou ou frequenta?
1.0 Alfabetizacdo de jovens e adultos
. O Ensino fundamental ou 10 grau

. O Ensino médio ou 20 grau

4 Superior graduagao completo Passe para a questao 26C
. Nao se aplica

2
3
4.0 Superior graduacao incompleto Passe para a questao 26C
5
8
9. [J Nao sabe

25C. Qual a série que essa pessoa frequenta ou até que série
frequentou?

1. [ Primeira
2. O Segunda

3. O Terceira

4.0 quarta

5. [ qQuinta

6. [ sexta

7. O sétima

8. O oitava

88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

26C. Qual a ocupacao atual (ou no que trabalha) a pessoa com a maior

renda da familia? (Descreva a ocupacao. Caso seja aposentado,
colocar a ultima atividade que exerceu).

88. [0 Naose aplica
99. [J Nao sabe

LERCHEFEP

ESCCHEFEP

CURSOCHEFEP

SERIECHEFEP

OCUPCHEFEP

L0

L0
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27C. Qual a relagao de trabalho do chefe da familia?

1. O Trabalha por conta propria

. O Assalariado ou empregado

.O Dono de empresa-empregador

. [ Nao se aplica

2
3
4. O Faz bico
8
9. OJ Nao sabe

28C.No més passado quanto ganharam as pessoas da familia que

trabalham?

12pessoa R$ _ .

2'pessoa RS _ .

3 pessoa RS _ .

42 pessoa R$ _ .

5%pessoa R$ _ .

A familiatem outrarenda? _ _.

Rendatotal R _ .

99999. [1 Nao sabe

Quantos itens abaixo a familia possui? (circule a resposta)

Quantidade de itens

0 |1 |2 |3 |4oumais

| 29C. Televisdo em cores | 0 | 1 | 2 | 3 | 4
| 30C. Radio o [1]2]3] 4
| 31C. Banheiro o a5 [s] 7

| 32C. Automovel | 0 | 4 | 7 | 9 | 9
| 33C. Empregada mensalista | 0 | 3 | 4 | 4 | 4
| 34C. Maguina de lavar | 0 | 2 | 2 | 2 | 2
| 35C. Videocassete ou DVD | 0 | 2 | 2 | 2 | 2
| 36C.Geladeira | 0 | 4 | 4 | 4 | 4
37C. Freezer (aparelho
independente ou parte da geladeira 0 2 2 2 2

duplex)

RELCHEFEP

RENDAFP

TELEVISAOP

RADIOP

BANHEIROP

AUTOMOVELP

EMPREGADAP

MAQLAVARP

DVDP

GELADEIRAP

FREEZERP

HIN|EIEIE

OoOoOoOoooooo
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38C. Grau de Instrucao da pessoa com maior renda
Analfabeto/Primario incompleto/ Até 32 Série Fundamental 0

Primario completa/ Até 42 Série Fundamental/Ginasial incompleto

—y

Ginasial completo/ Fundamental completo/Colegial incompleto

Colegial completo/ Médio completo/Superior incompleto

Superior completo

[T I O I

INSTRUCAOP D

BLOCO D - HABITOS DE VIDA

Agora vamos conversar um pouco sobre o consumo de bebida alcodlica.

1D. Durante a gravidez, a sra. tomou cerveja?

1. O sim

2. O Nao Passe para a questao 5D

9. O Nao sabe CERVEJAG D
2D.Quantos dias por semana? _

8. [ Nao se aplica D

9. [ Nao sabe DIACERVG

3D.Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _

88. (1 Nao se aplica D D

99. [ Nao sabe QTCERVG

4D.Qual o tipo de vasilha?
1.0 Copo comum (200ml)
2. [ Lata (350ml)

3. [ Garrafa pequena (300ml) — long neck

4. O Garrafa (600-720ml)

5. [ outro

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe TIPOCERVG D

5D.Durante a gravidez a sra tomou vinho?

1. O sim
2.0 Nao Passe para a questao 9D D
9. 00 Nao sabe VINHOG

6D. Quantos dias por semana? _
8. [ Nao se aplica
9. O Nao sabe DIAVINHOG D

7D.Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _

88. (1 Nao se aplica D D

99. [ Nao sabe QTVINHOG



8D.Qual o tipo de vasilha?
1.0 Copo comum (200ml)

2. [ calice ou taca (400 ml)
3. [ Garrafa pequena (300ml)
4. [ Garrafa (600-720ml)
5. O outro

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

9D.Durante a gravidez a sra. tomou algum outro tipo de bebida
como uisque, vodka, gim, rum, cachagca, caipirinha, batida?

1. O sim

2.0 Nao Passe para a questao 13D
9. [J Nao sabe

10D. Quantos dias por semana? _
8. [ Nao se aplica
9. [J Nao sabe

11D. Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _ _

8. [J Nao se aplica
99. [0 Nao sabe

12D. Qual o tipo de vasilha?

1.0 Copo comum (200ml)

2. O calice, taga (400 ml)

3. O Martelo, copo de pinga (100ml)
4.0 Lata (350ml) retirar

5. [0 Garrafa pequena (300ml)

6. L1 Garrafa (600-720ml)

7. O outro

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe

13D. Durante a gravidez com que frequencia a sra. consumiu
cinco ou mais unidades de bebida alcodlica em uma Unica

ocasiao?

1. O Todos os dias

2. O quase todos os dias
3. [ 1 a 4 vezes na semana
4.0 123 vezes por més
5. [ Raramente

6. LJ Nunca

8. [J Nao se aplica

9. [ Nao sabe

TIPOVINHOG

DESTG

DIADESTG

QTDESTG

TIPODESTG

FREQBEB

010
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Agora vamos conversar um pouco sobre o habito de fumar.

14D. A sra. fumou ou fuma durante esta gravidez?
1.0 sim

2. O Nao Passe para questao 16D

9. [J Nao sabe

15D. Quantos cigarros a sra. fuma ou fumou por dia durante a
gravidez?

88. [ Nao se aplica
99. [J Nao sabe

Agora vamos conversar um pouco sobre o consumo de bebidas com cafeina

16D. Desde que ficou gravida a sra. tem tomado café (café
preto, café instantaneo tipo nescafé ou capuccino)?

1. sim
2.0 Nao Passe para a questao 20D
9. [J Nao sabe

17D. Quantos dias por semana a sra. toma café? _
8. [ Nao se aplica
9. [J Nao sabe

18D. Quantas vezes por dia a sra. toma café? _ _
gg. [ Nao se aplica
99. [ Nao sabe

19D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costuma tomar café?
1. [ xicara de cha

. xicara de cafezinho

O meia taca

2
3
4.0 copo comum — 200 ml
5. O outro
8
9

O Nao se aplica
. [ Nao sabe

20D. Desde que ficou gravida a sra. tem tomado cha (cha mate,
cha preto, cha verde, cha amarelo, cha branco ou outro)?

1.0 sim

2. O Nao Passe para a questao 24D

9. [J Nao sabe

21D. Quantos dias por semana a sra. toma cha? _
8. [J Nao se aplica

9. [J Nao sabe

22D. Quantas vezes por dia a sra. toma cha? _ _
88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe

FUMOGRAVP

QTFUMOP

CAFE

DIASCAFE

VEZESCAFE

TIPOCAFE

CHA

DIASCHA

VEZESCHA

10
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23D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costuma tomar cha?
1. O xicara de cha

. O xicara de cafezinho

O meia taca

. outro
O Nao se aplica

2
3
4.0 copo comum — 200 ml
5
8
9

. O Nao sabe TIPOCHA

24D. Desde que ficou gravida a sra. tem tomado refrigerantes
(coca-cola ou Pepsi-cola)?

1. O sim

2.0 Nao Passe para a questao 28D

9. [ Nao sabe REFRI
25D. Quantos dias por semana a sra. toma refrigerante? _

8. [J Nao se aplica

0. L Nao sabe DIASREFRI

26D. Quantas vezes por dia a sra. toma refrigerante? _ _
88. [ Nao se aplica

27D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costuma tomar
refrigerante?

1. O xicara de cha
. O xicara de cafezinho
O meia taca

. outro
O Nao se aplica

2
3
4.0 copo comum — 200 ml
5
8
9

. O Nao sabe TIPOREFRI

28D. Desde que ficou gravida a sra. tem tomado bebidas com
chocolate?

1. O sim
2.0 Nao Passe para a questao 32D
9. [ Nao sabe CHOCOLATE

29D. Quantos dias por semana a sra. toma bebidas com
chocolate? _

8. [ Nao se aplica
9. [J Nao sabe DIASCHOCO

30D. Quantas vezes por dia a sra. toma bebidas com
chocolate? _
88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe VEZESCHOCO
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31D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costuma tomar
bebidas com chocolate?

1. [ xicara de cha

. O xicara de cafezinho
O meia taca

4 copo comum — 200 ml

. outro
O Naose aplica

2
3
4
5
8
9

. O Nao sabe TIPOCHOCO

32D. Desde que ficou gravida a sra. tem comido alimentos com
chocolate?

1. O sim
2. 0 Nao Passe para a questao1E

9. [ Nao sabe
ALCHOCO

33D. Quantos dias por semana a sra. come chocolate? _
8. [ Nao se aplica
9. [J Nao sabe DIASALCHO

34D. Quantas vezes por dia a sra. come chocolate? _
8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe VEZESALCHO

BLOCO E — DADOS DO COMPANHEIRO

Caso o companheiro seja a pessoa com maior renda ou nao more junto com a gestante, passe para a questao 1F.

1E. Qual a idade do companheiro atual? _
88. [J Nao se aplica— nao tem companheiro atual
99. [J Nao sabe IDCOMPP

2E. O seu companheiro sabe ler e escrever?

1.0 sim
2. O Nao

8. [ Nao se aplica
9. [J Nao sabe LERCOMPP

3E.O seu companheiro frequenta ou frequentou escola?

1.0 sim

2. [0 Nao Passe para a questao 6E

8. [ Nao se aplica

9. OJ Nao sabe ESCCOMPP

LI0]
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4E.Qual o dltimo curso que seu companheiro frequentou ou
frequenta?

1.0 Alfabetizacao de jovens e adultos

2. O Ensino fundamental ou 10 grau

3. [ Ensino médio ou 20 grau

+0O Superior graduacao incompleto Passe para a questao 6E
5. O Superior graduagao completo Passe para a questao 6E
8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

5E.Qual a serie que seu companheiro frequenta ou até que
série estudou?

1. O Primeira
2. O Segunda

3. O Terceira

4. O Quarta

5. O Quinta

6. [0 sexta

7. O sétima

8. O oitava

88. [J Nao se aplica
99. [J Nao sabe

6E.O seu companheiro esta trabalhando no momento?

1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 1F

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

7E. Qual a ocupagdo atual (ou no que frabalha) o seu

companheiro atual? (Descreva a ocupacado. Caso seja
aposentado, colocar a ultima atividade que exerceu).

88. [J Nao se aplica
99. I Nao sabe

8E. Qual arelagao de trabalho do seu companheiro?
1.0 Trabalha por conta propria

2. [0 Assalariado ou empregado

3. [ Dono de empresa-empregador
4. [ Faz bico

8. CINao se aplica

9. [0 Nao sabe

CURSOCOMPP

SERIECOMPP

TRABCOMPP

OCUPCOMPP

RELCOMPP

LI0]

LI0]
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BLOCO F - DADOS DA SAUDE SEXUAL E REPRODUTIVA

1F.Com quantos parceiros do sexo masculino a sra. ja teve
relacao sexual? _ _

99. [J Nao sabe

2F. Algum parceiro sexual masculino ja disse a sra. que teve
doenca sexualmente transmissivel (doenca venérea)?

1.0 sim
2.0 Nao Passe para a questao 4F
9. [J Nao sabe

3F.Caso o parceiro ja tenha Ihe dito, qual 0 nome da (s)
doenca(s)?

88. [INao se aplica
99. [ Nao sabe

4F. Algum dos parceiros sexuais masculinos ja Ihe disse ser
HIV positivo ou ter AIDS?

1.0 sim
2. Nao
9. [ Nao sabe

5F. A sra. ja foi chamada por algum servico de saude por ter
tido relagdo sexual com alguma pessoa com doenca
sexualmente transmissivel?

1.0 sim
2.0 Nao Passe para a questao 7F
9. [0 Nao sabe

6F. Caso tenha sido chamada, qual o nome da (s) doenga(s)?

88. CINao se aplica
99. [ Nao sabe

7F. No ano anterior a essa gravidez, a sra. estava usando
algum método contraceptivo?

1.0 sim
20 Nao Passe para a questao 1G
9. [J Nao sabe

8F. Caso sim, qual o método contraceptivo que a sra. estava
usando? (pode marcar mais de uma opgao)?

1. O camisinha somente
O camisinha/ espermicida
O Diafragma somente
4 Diafragma/ Espermicida
O Espermicida somente
O Esponja

[ T 5 R SR ¥ B A+

NPARCEIROS

DST

NOMEDST

HIV

SSDST

NOMESSDST

METODO

HIN

HIN

HIN

LI
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7.0 b

8. [ Pilulas orais

9. O Tabelinha/ritmo (calendario, temperatura)
10. O coito interrompido

11. O Ducha vaginal

12. O Injetaveis

13. O outros

. QUALMETODO
88. 1 Nao se aplica D D

99. [0 Nao sabe

BLOCO G — CARACTERISTICAS DA GESTACAO ATUAL. DO PRE-NATAL E HIPERTENSAOQ

Pergunte se a gestante dispoe do cartao da gestante e se esta de posse do mesmo. Confirme
as respostas no cartao
1G. A sratem cartao da gestante?

1. O sim
2. Nao
8. [ Nao se aplica —nao fez pré-natal

9. O Nao sabe D

CARTAOP
2G. Qual a data da sua ultima menstruagao (DD/MM/AAAA)?
/ /

99999999. [J Nao sabe DUMP D D D D D D D D

3G. Caso nao saiba o dia, informar 0 més e o ano(MM/AAAA)?

888888. [ Nao se aplica MESANOUMP D D D D D D

999999. [ Nao sabe
4G. Qual o seu peso antes de engravidar? _ ,_ kg

9999. D Nao sabe PESOANTESP D D D D
5G. Qual a sua altura antes de engravidar? _ ,_cm

9999. [ Nao sabe o ALTURAANTP D D D D

6G. A sra esta fazendo pré-natal?
1.0 sim
2.0 Nao Passe para a questio 11G D

9. [ Nao sabe PNP
7G. Qual a data da primeira consulta pré-natal

(DDIMM/AAAA)? /|

agss8888. [1 Nao se aplica

99999999. [ Nao sabe orceve 11O 000000

8G.Em que més de gravidez a sra. iniciou as consultas de
pré-natal? _ _

88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe MES1CPNP D D



9G. Quantas consultas de pré-natal a sra. fez no 1¢ trimestre
de gestaga@o? _ _

g8. [ Nao se aplica
99. I Nao sabe

10G. Onde a sra. esta realizando o pré-natal nesta gestacao?

1.0sus (posto de salude, hospital universitario)
2.0Piano de Saude

3.0OParticular

8.0 Nao se aplica

9.0 Nao sabe

11G. A sra. tem hipertenséo (pressao alta) fora da gestacao
diagnosticada por médico ou enfermeiro?

1. O sim
2. O Nao
9. [ Nao sabe

12G. A sra. tem hipertensao (pressao alta) na gestagao
atual?

1. O sim
2. [0 Nao
9. D Nao sabe

13G. A mae da sra. tem hipertensao crénica (pressao alta)?
1.0 sim

2. O Nao

9. [J Nao sabe

14G. A mae da sra. teve hipertensao (pressao alta) na
gestagao?

1. O sim
2. [0 Nao
9. D Nao sabe

15G. O pai da sra. tem hipertensao cronica (pressao alta)?
1.0 sim

2. O Nao

9. [ Nao sabe

16G. O(s) irmao(s) ou irma(s) da sra. tém hipertensao
cronica (pressao alta)?

1.0 sim

2. Nao Passe para a questao 18G

9. [J Nao sabe

17G. Caso sim, quantos irmaos ou irmas tém hipertensao
cronica (pressdo alta)? _ irmaos ou irmas

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

QTCPN1TP

LOCALPN

HIPERTF

HIPERTG

HIPERTM

HIPERTMG

HIPERTP

HIPERTH

HIPERTHQ

LI0]

147



18G. A(s) sua(s) irmas tiveram hipertensao (pressao alta) na
gestacao?

1.0 sim

2. O Nao Passe para o bloco H

9. [0 Nao sape

19G. Caso sim, quantas irmas tiveram hipertensao (pressao
alta) na gestagao? __ irmas

8. [ Naose aplica

9. [J Nao sabe

BLOCO H- EXPOSICAO A METAIS

1H. Alguém que vive na sua casa trabalha em fabrica de tintas,
adubos, vidros, ceramica, plastico, conserto de baterias ou
galvanoplastia (revestimento de metais)?

1. O sim
2. [0 Nao
9. [ Nao sabe

2H. Tem alguma fabrica ou industria perto da casa da sra.?
1.0 sim

2. [0 Nao Passe para a questao 4H

9. [J Nao sabe

3H.Caso sim, qual & a distancia da fabrica para a casa da sra.?
(estimativa por quarteirdes) _

00. O No mesmo quarteirao

88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe

4H.A sra. reformou ou pintou a sua casa recentemente ?
1.0 sim

2.0 Nao

9. [J Nao sabe

5H.A sra. tem alguma atividade de lazer/hobby como pintura,
ceramica, pesca ou tiro com arma de fogo?

1. O sim
2. [0 Nao
9. [ Nao sabe

6H.A sra. come peixe, marisco ou camarao?
1.0 sim

2. [ Nao Passe para a questao 8H

9. [J Nao sabe

HIPERTIG

HIPERTIGQ

FABTINTA

FABRICA

DISTFABRICA

PINTOUCASA

LAZER

PEIXE

LI0]
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7H.Caso sim, qual € a freqgiiéncia?
1. [ Uma vez na semana

2. [ Mais de uma vez na semana

3. 0 Uma vez ao més

4. 2 a3 vezes ao més

5. [ Diariamente

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe

8H.A sra. consumiu peixe, camarao ou marisco nos dltimos 2
dias?

1.0 sim

2. O Nao

9. [J Nao sabe

9H.A sra. toma remédios, chas, energéticos, vitaminas?
1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 25H
9. [J Nao sabe

Caso tome, qual o nome do remédio e qual o més de inicio e de
término? Se continua usando, anctar que esta em uso?

10H.Remédio

88. [J Nao se aplica
99. [ Nao sabe

11H. Més da gestacgao de inicio_

00. [ Usa desde antes da gravidez
88. [J Nao se aplica

99. [ Nao sabe

12H. Més da gestacao de término _
10. CJAinda usa

g8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

13H.Remédio

88. [ Nao se aplica
99. [J Nao sabe

FREQPEIXE

PEIXE2D

REM

REM1

IREM1

TREM1

REM2

L0

L0

L0

L0

L0
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14H. Més da gestagao de Inicio _

00. [J Usa desde antes da gravidez
g8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

15H. Més da gestacao de término _
10. CJAinda usa

g8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

16H.Remédio

g8. [ Nao se aplica
99. O Nao sabe

17H. Més da gestacao de Inicio _

00. [ usa desde antes da gravidez
88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

18H. Més da gestagao de término _
10. CJAinda usa

88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

19H.Remédio

88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

20H. Més da gestacao de Inicio _

00. [J Usa desde antes da gravidez
g8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

21H. Més da gestagao de término _
10. CJAinda usa

g8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

22H.Remédio

g8. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

23H. Més da gestacgao de Inicio _

00. [ Usa desde antes da gravidez
88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe

IREM2

TREM2

REM3

IREM3

TREM3

REM4

IREM4

TREM4

REMS5

IREM5

L0

L0

10

L0

L0

L0

L0

L0

L0

L0
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24H. Més da gestacao de término _
10. CJAinda usa

g8. I Nao se aplica

99. [ Nao sabe

25H. A sra. masca chicletes?

1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 27H
9. [J Nao sabe

26H. Caso sim, com que frequencia?
1. [0 Diariamente

2. [0 oOcasionalmente

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe
27H. A sra. tem dentes com restauracoes (obturacoes) de metal
(amalgama)?

1.0 sim
2. [0 Nao Passe para a questao 29H
9. O Nao sabe

28H. Caso sim, ha quanto tempo? _ _ anos

88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

29H. A sra. usa tintura, tonalizante ou descolorante de cabelo?
1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 31H

9. [J Nao sabe
30H. Caso sim, com que frequencia?

1. [ Diariamente

2. [0 oOcasionalmente
8. [ Nao se aplica
9. [ Nao sabe

31H. A sra. tem horta em casa?
1.0 sim

2.0 Nao Passe parao BLOCO |
9. [J Nao sabe

32H. Caso sim, a sra. come as verduras da sua horta?
1. O sim

2. O Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

TREMS

CHICLETE

FREQCHIC

RESTAURA

TRESTAURA

TINTURA

FREQTINT

HORTA

COMEVERD

L0

L0
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33H. Qual a agua que a sra. usa para irrigar a sua horta?
1.0 Agua da torneira

2. [J Agua do pogo

3. O outra:

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

BLOCO | - SAUDE BUCAL

AGUAHORTA

Agora vamos fazer algumas perguntas sobre sua saude bucal (condi¢des de seus dentes e gengivas) e

sobre a utilizagao de servigos de odontologia.

1l. Tente se lembrar como era a sua salude bucal antes da
gravidez. Antes desta gravidez, como a sra. considerava a
sua saude bucal?

1. [ Excelente

2. [ Muito boa

3. Boa

4. O Razoavel

5. O Ruim

9. [J Nao sabe

2l. Desde que comegou esta gravidez, a sra. percebeu

alguma mudanca na condi¢ao de suas gengivas (ficaram

inflamadas (inchadas) ou passaram a sangrar durante a
escovacao ou mesmo sem tocar nelas)?

1. O sim

2. Nao

9. [J Nao sabe

3l. Desde que comegou esta gravidez a sra. percebeu alguma

mudanca na condicao de seus dentes (apareceram novas
caries nos dentes ou as caries antigas ficaram piores)?

1.0 sim
2. [ Nao
9. D Nao sabe

4]. Antes dessa gestacdo, algum dentista alguma vez disse
que a sra. precisaria fazer tratamento para a gengiva?

1.0 sim
2. [ Nao
9. [ Nao sabe

SBUCAL D

GENGIVA
[l

DENTE

DENTISTA D

21
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ANEXO B - QUESTIONARIO DO NASCIMENTO - MAE

BRlSA QUESTIONARIO DO NASCIMENTO - MAE

COORTE DENASCIMENTO BRASILEIRA
RIBEIRAG PRETO E SAO LUES

BLOCO A— DADOS DE IDENTIFICACAQO

1A. Numero de identificacao:
12 casela: 1 Ribeirao Preto
2 Sao Luis
2% casela: 1 Pré-natal
2 Nascimento
31%ano
3% casela: M. Avaliacao no pré-natal
A. Avaliacao no nascimento RN 1
B. Avaliacao no nascimento RN 2
C. Avaliagao no nascimento RN 3
D. Avaliagao no nascimento BN 4
4% e 57 caselas: QM. Questionario da mae
QC. Questionario do RN
SC. Saliva da crianca
CO. Cordao umbilical
6 4 92 caselas: nimero seqUencial para cada cidade

2A. Cidade:
1. D Ribeirao Preto
2! |:| Sao Luis

3A. Coorte
1. |:| Iniciada no Pré-natal

2. D Iniciada no Nascimento

4A. Data da Entrevista (DD/MM/AAAA): |/

Entrevistador (a) :

5A. Hospital de Nascimento:

SAO LUIS RIBEIRAO PRETO
1. O Hu Materno- Infantil | 12. O Hospital das Clinicas
|:| Benedito Leite 13. |:| Hospital Ribeirania
O Marly Sarney 14, O Hospital Sao Lucas
[ santa casa 15. O Hospital Santa Lydia
O maria do Amparo 16. O Hospital Santa Casa
[ N Sra. da Penha 17. [ Mater

|:| Clinica Sao Marcos 18. |:| H. Sinh& Junqueira
|:| Clinica Luiza Coelho | 19. |:| Hospital Sao Paulo
O Hospital S Domingos
10.01 Hospital Alianga

11. [ clinica Sao José

ol ol U L

NUMERO

CIDADE

COORTE

DATAENT

HOSPITAL

OO000000o00

Ll
[l

Oo00oooon
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6A. Nome completo da mae do RN (nao abreviar):

NOMEMAE

7A. Data de nascimento da mae do RN (DD/MM/AAAA):
s oae 110000000

8A. Idade damae do RN _ _
99. [ Nao sabe IDADEMAE

9A.Qual a idade do pai do bebé?

99. CINao sabe IDADEPAI D D

BLOCO B — DADOS DE CONTATO

1B. Qual o seu endereco completo?

Telefone residencial: - Qutro telefone: - celular:

2B. Para facilitar futuros contatos, a sra. poderia nos fornecer o nome, relagao de parentesco ou amizade, endereco e
telefone fixo ou celular de parentes ou pessoas préximas com quem a sra. tem contato frequente?

Nome da pessoa:
Parentesco/Amizade:
Enderego:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular: -

Nome da pessoa:
Parentesco/Amizade:
Enderego:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular:

3B. A sra. poderia nos fornecer o endereco e o telefone do seu trabalho?

Endereco:

Telefone comercial: - Telefone comercial: -

4B. Se a sra. pretende mudar de cidade, poderia nos informar o nome, enderego e o telefone de contato de algum parente ou
alguém que more proximo a sua nova residéncia?

Nome da pessoa:
Endereco:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular: -



BLOCO C — DADOS SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

1C. A sra. sabe ler e escrever?

1.0 sim

2. [ Nao

9. [J Nao sabe LERMAE

2C. A sra. frequenta ou frequentou escola?
1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 6C

9. [J Nao sabe ESCOLMAE
3C. A sra. ainda estuda ?

1.0 sim

2. [ Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe MAEESTUDA

4C. Qual foi o Gltimo curso que a sra frequentou ou frequenta?

1.0 Alfabetizac&o de jovens e adultos

2. [ Ensino fundamental ou 10 grau

3. O Ensino médio ou 20 grau

4.0 Superior graduacao incompleto Passe para a questao 6C

5. El Superior graduagao completo Passe para a questao 6C

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe CURSOMAE
5C. Até que série a sra. frequentou ou ainda frequenta?

1. [ primeira

2.0 Segunda

3. O Terceira

4. O quarta

5. O auinta

6. ] sexta

7. [ sétima

8. [ oitava

88. [1 Nao se aplica

99. [J Nao sabe SERIEMAE
6C. Qualacorda sua pele?

1. O branca

2. preta/negra

3. parda/mulata/cabocla/morena

4. O amarelo/oriental

5. indigena

9. [J nao sabe CORMAE

00

155



7C.Qual a situagao conjugal atual da sra.?
1. [ casada

2. [ unigo consensual (Mora junto)

3. O solteira

4.0 Separada/desquitada/divorciada

5. O viova

9. [J Nao sabe

8C. Quantas pessoas vivem atualmente na casa onde a sra.
mora? (Considere apenas as pessoas que estao morando na

casa ha pelo menos 3 meses, e que nao sao temporarios, como

um tio que esta temporariamente vivendo com a sra. por menos
de 3 meses ou visitantes)

99. |:| Nao sabe

9C.A sra. mora atualmente com o marido ou companheiro?
1.0 sim

2. Nao

9. [0 Nao sabe

10C. A sra. mora atualmente com filhos (biologicos ou nao)?
1.0 sim

2. |:| Nao Passe para a questao 12C

9. [J Nao sabe

11C. Caso sim, com quantos filhos? _
88.[] Nao se aplica
99.[] Nao sabe

12C. A sra. mora atualmente com outros familiares?
1.0 sim

2.0 Nao Passe para a questao 14C

9. [J Nao sabe

13C. Caso sim, com quantos familiares? _ _

88.|:| Nao se aplica

99.[] Nao sabe

14C. A sra. mora atualmente com outras pessoas que nao sao
familiares?

1.0 sim
2. |:| Nao Passe para a questao 16C
9. |:| Nao sabe

15C. Caso sim, com quantos nao familiares? _ _
88.|:| N&o se aplica
99.|:| Nao sabe

16C. A sra. tem alguma religido ou culto?
1.0 sim

2.0 Nao

9. [J Nao sabe

SITCONMAE

PESSOAS

MORACOMP

MORAFILHO

QTFILHOS

MORAFAM

QTFAM

MORANFAM

QTNFAM

TEMRELIG

10

10
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17C. Caso tenha alguma religiao, qual € a sua religiao?
1. O catélica

2. O Evangélica. Ex: Batista, Assembléia de Deus, Bethesda,
Universal, Adventista ,Testemunha de Jeova, Luterana.

3.0 Espirita/Kardecista
4.0 umbanda/Candomblé
5.0 Judaica

6. [0 Orientais. Ex: Budista
7.0 Qutra, Qual?
88. (] Nao se aplica
99. [J Nao sabe

RELIGIAO
18C. A sra. exerce alguma atividade remunerada dentro ou fora
de casa?
1.0 sim
2. 0 Nao Passe para a questao 26C
9. [ Nao sabe ATIVREM

HIN

[

CASO NAO TENHA ALGUMA ATIVIDADE REMUNERADA OU NAO SAIBA, PASSE PARA A QUESTAO 26C

19C. Qual a sua ocupacéo ( o que faz atualmente no trabalho)?

88. [ Nao se aplica

99. |:| Nao sabe

OCUPMAE
20C. Qual a sua relacao de trabalho?

1. El Trabalha por conta propria

2. [ Assalariado ou empregado

3. El Dono de empresa-empregador
4. [ Faz bico

8. [0 Nao se aplica

9. [ Nao sabe

RELACAO
21C.Quantos dias por semana a sra. trabalhava com
remuneracgao durante a gestagao? _

8. [0 Nao se aplica

9. El Nao sabe

DIATRAB
22C.Nos dias de trabalho remunerado durante a gestacao,
quantas horas por dia a sra. trabalhava? _ _

88. |:| Nao se aplica

99. |:| Nao sabe
HORATRAB

H|N
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23C. Durante o seu trabalho, a sra. tinha que ficar em pé a
maior parte do tempo?

1.0 sim

2. Nao

8.0 Naose aplica
9. [J Nao sabe

24C. Durante o seu trabalho, a sra. tinha que levantar coisas
pesadas?

1.0 sim

2. [ Nao

8.0 Naose aplica
9. [J Nao sabe

25C. Ha quantas semanas atras a sra. parou de trabalhar? _
00.LJ menos de 1 semana

88.|:| Nao se aplica

99.[ Nao sabe

26C. Na sua casa, quem faz o trabalho de casa para sua
familia?

1. A sra. faz todo trabalho

2.0 Asra. faz parte do trabalho

3. |:| Qutra pessoa

9. Nao sabe

27C. Quem ¢é a pessoa da familia com maior renda atualmente?
(considerar chefe da familia aquele de maior renda)
1.D A entrevistada Passe para a questao 36C
2.0 Companheiro

3.00 mae

4.0 pai

5.00 Ave

6.0] Avo

7.00 Madrasta

8.0 Padrasto

o.01 Tia

10.03 Tio

11.00 1rma

12.00 Irmao

13.00 outro

99.[ Nao sabe

TRABPE

LEVPESO

PAROUTRAB

TRABCASA

CHEFE
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28C. Qual o sexo da pessoa da familia com maior renda?
1. O masculino

2. [ Feminino

8. [ Nao se aplica

9. [0 Nao sabe

29C. Qual a idade da pessoa da familia com maior renda (anos
completos)? _

88. [ Nao se aplica
99. [ Nao sabe

30C. Essa pessoa sabe ler e escrever?

1. sim

2. [ Nao

8. [J Nao se aplica
9. [ Nao sabe

31C. Essa pessoa frequenta ou frequentou escola?
1. sim

2.0 Nao Passe para a questao 34C

8. [J Nao se aplica

9. [J Nao sabe

32C. Qual foi 0 Ultimo curso que essa pessoa frequentou ou
frequenta?

1.0 Alfabetizag¢ao de jovens e adultos

2. O Ensino fundamental ou 10 grau

3. O Ensino médio ou 20 grau

4. D Superior graduacao incompleto Passe para a questao 34C
5. Superior graduacao completo Passe para a questao 34C
8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe

33C. Qual a série que essa pessoa frequenta ou até que série
frequentou?

1. O Primeira
2. Segunda

3. O Terceira

4. quarta

5. [ Quinta

6. (1 sexta

7. [ setima

8. O oitava

88. El Nao se aplica
99. [ Nao sabe

SEXOCHEFE

IDCHEFE

LERCHEFE

ESCCHEFE

CURSOCHEFE

SERIECHEFE
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34C. Qual a ocupagao atual (ou no que trabalha) a pessoa com
a maior renda da familia? (Descreva a ocupacgdo. Caso seja
aposentado, colocar a Gltima atividade que exerceu).

88. (1 Nao se aplica

99. [ Nao sabe D D
OCUPCHEFE

35C. Qual a relagé@o de trabalho do chefe da familia?
1. D Trabalha por conta propria

2. D Assalariado ou empregado

3. [ pono de empresa-empregador

4. O Faz bico

8. [ Nao se aplica

9. [0 Nao sabe D
RELCHEFE

36C.No més passado quanto ganharam as pessoas da familia

que trabalham?

12pessoaR$ .

22pessoaR$ _ _.

32pessoaR$ _ _.

42 pessoa RS _ .

52pessoaR$_ .,

A familia tem outra renda? _ _
RendatotalR$ _ .,

09999. [ Nao sabe FENDAF D D D D D

Quantos itens abaixo a familia possui? (circule a resposta)

Quantidade de itens
o [+ ]2 ]2 | nas

mais

| 37C.Televisao em cores | 0 | 1 | 2 | 3 | 4 | D
TELEVISAO

| 38C. Radio o [1 ]2 ]3] & | D
RADIO

|3QC,Banheiro |0 |4 |5 |6 | 7 | D
BANHEIRO

| 40C. Automovel | 0 | 4 | 7 | 9 | 9 | D
AUTOMOVEL

‘ 41C. Empregada mensalista ‘ 0 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 4 ‘ 4 ‘ D
EMPREGADA

| 42C. Maguina de lavar | 0 | 2 | 2 | 2 | 2 | D
MAQLAVAR

‘ 43C. Videocassete ou DVD ‘ 0 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ D
DVD

| 44C. Geladeira | 0 | 4 | 4 | 4 | 4 | D
GELADEIRA

45C. Freezer (aparelho

independente ou parte da 0|2 |2 |2 2 D

geladeira duplex) FREEZER




46C. Grau de Instrucao da pessoa com maior renda

Analfabeto/Primario incompleto/ Até 3* Série Fundamental 0

Primario completo’ Até 42 Série Fundamental/Ginasial incompleto | 1

Ginasial completo/ Fundamental completo/Colegial incompleto

2
Colegial completo/ Médio completo/Superior incompleto 4
8

Superior completo

iLOCO D — HABITOS DE VIDA

INSTRUCAO D

Agora vamos conversar um pouco sobre o consumo de bebida alcodlica.

1D. Durante a gravidez, a sra. tomou cerveja?

1. O sim
2. O Nao Passe para a questao 14D
9. El N&o sabe

2D. Durante a gravidez, a sra. tomou cerveja nos {rés primeiros
meses de gravidez?

1. sim

2.0 Nao Ppasse para a questao 6D
8. El Nao se aplica

9. [ Nao sabe

3D.Quantos dias por semana? _
8. [ Nao se aplica
9. [0 Nao sabe

4D.Quanto tomava por dia (numero de vasilhas) _ _
88. |:| Nao se aplica
Q9. |:| Nao sabe

5D.Qual o tipo de vasilha?
1.0 Copo comum (200ml)

. O Lata (350ml)

! El Garrafa pequena (300ml) — long neck
! El Garrafa (600-720ml)

. O outro

O Nao se aplica

. [ Nao sabe

o o g ok~ W N

CERVEJA D

CERVEJAIT D

DIACERVAT D

QTCERVAT D D

TIPOCERVAT D
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6D. Durante a gravidez a sra tomou cerveja dos 4 aos 6 meses
de gravidez?

1. O sim
2.0 Nao Passe para a questao 10D
8. D Nao se aplica

9. [ Nao sabe CERVEJA2T D

7D.Quantos dias por semana? _
8. D Nao se aplica
9. [ Nao sabe D

DIACERV2T
8D.Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _ _

88. D Nao se aplica

Q9. D Nao sabe D D
QTCERV2T

9D.Qual o tipo de vasilha?

1. D Copo comum (200ml)

2. [ Lata (350mI)

3. D Garrafa pequena (300ml) — long neck
4. O Garrafa (600-720mi)

5. [ outro

8

O Nao se aplica

9. El Nao sabe D

TIPOCERV2T
10D. Durante a gravidez a sra. tomou cerveja dos 7 meses ao
final da gravidez?

1. sim

2. D Nao Passe para a questao 14D

8. [ Nao se aplica

o. [ Nao sabe CERVEJA3T D
11D. Quantos dias por semana? _

8. [ Nao se aplica

9. El Nao sabe
DIACERV3T
12D. Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas)

88. |:| Nao se aplica

Q9. D Nao sabe D D
QTCERV3T

13D. Qual o tipo de vasilha?
1. El Copo comum (200ml)

2. [ Lata (350mI)

3. D Garrafa pequena (300ml) — long neck
4. O Garrafa (600-720mi)

5. [ outro

8. [ Nao se aplica

9

. O Nao sabe D

TIPOCERV3T
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14D. Durante a gravidez a sra tomou vinho?

1. sim
2.0 Nao Passe para a questao 27D

9. El Nao sabe D

VINHO
15D. Durante a gravidez a sra tomou vinho nos trés primeiros
meses de gravidez?

1. O sim
2 OO Nao Passe para a questao 19D
8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe D
VINHO1T
16D. Quantos dias por semana? _

8. D Nao se aplica

9. O Nao sabe D
DIAVINHO1T
17D. Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _ _

88. El Nao se aplica

99. |:| Nao sabe D D
QTVINHOIT

18D. Qual o tipo de vasilha?
1.0 Copo comum (200ml)

. D Calice ou taga (400 ml)
O carrafa pequena (300ml)
O carrafa (600-720ml)
O outro

. Nao se aplica

9. [J Nao sabe ]

TIPOVINHO1T

o g A W N

19D. Durante a gravidez a sra. tomou vinho dos 4 aos 6 meses
de gravidez?

1. O sim
2. D Nao Passe para a questao 23D
8. [ Nao se aplica D

9. O Nao sabe VINHO2T

20D. Quantos dias por semana?
8. [J Nao se aplica

9. [ Nao sabe DIAVINHO2T D

21D. Quanto tomava por dia (numero de vasilhas) _ _
88. 1 Nao se aplica

99. [ Nao sabe QTVINHO2T D D



22D. Qual o tipo de vasilha?
1.0 Copo comum (200ml)

. O calice ou taga (400 ml)
O carrata pequena (300ml)
: D Garrafa (600-720ml)
.0 outro

i D Nao se aplica

9. [ Nao sabe

23D. Durante a gravidez a sra. tomou vinho dos 7 meses ao
final da gravidez?

1. O sim

2. O Nao Passe para a questao 27D

o ;B W N

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

24D. Quantos dias por semana? _
8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe

25D. Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _
88. [ Nao se aplica
909. [ Nao sabe

26D. Qual o tipo de vasilha?
1.0 Copo comum (200ml)

. O calice ou taga (400 ml)
O carrata pequena (300ml)
O carrata (600-720ml)
O outro

.O Nao se aplica

9. [J Nao sabe

(oIS B - /S T (v ]

27D. Durante a gravidez a sra. tomou algum outro tipo de
bebida como uisque, vodka, gim, rum?

1. O sim
2. D Na&o Passe para a questao 40D
9. D Nao sabe

28D. Durante a gravidez a sra. Tomou algum outro tipo de
bebida como uisque, vodka, gim, rum nos primeiros meses de
gravidez?

1. sim

2.0 Nao Passe para a questao 32D
8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

29D.Quantos dias por semana? _

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

TIPOVINHO2T

VINHO3T

DIAVINHO3T

QTVINHO3T

TIPOVINHO3T

DEST

DEST1T

DIADESTIT
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30D. Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) _ _
88. |:| Nao se aplica

90. [ Nao sabe QTDESTIT D D

31D. Qual o tipo de vasilha?

1. |:| Copo comum (200ml)

2. [ calice, taca (400 mi)

3. |:| Martelo, copo de pinga (100ml)
4.0 Lata (350ml) retirar

5. [ Garrafa pequena (300ml)

6. [ Garrafa (600-720ml)

7. O outro

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

32D. Durante a gravidez a sra tomou algum outro tipo de bebida
como uisque, vodka, gim, rum dos 4 aos 6 meses de gravidez?

1. O sim

2. [ Nao Passe para a questao 36D

TIPODESTIT D

8. [ Nao se aplica D

9. [J Nao sabe DEST2T
33D.Quantos dias por semana? _

8. |:| Nao se aplica

9. [0 Nao sabe D
DIADEST2T
34D. Quanto tomava por dia (nimero de vasilhas) __

88. |:| Nao se aplica

99. |:| Nao sabe QTDEST2T D D

35D. Qual o tipo de vasilha?

1. |:| Copo comum (200ml)

. O caiice, taga (400 mi)

Od Martelo, copo de pinga (100ml)
. Lata (350mI)

! |:| Garrafa pequena (300ml)

O carrata (600-720ml)

O outro

. Nao se aplica

9. |:| Nao sabe D

TIPODEST2T

o N o g A W N

36D. Durante a gravidez a sra tomou algum outro tipo de bebida
como uisque, vodka, gim, rum dos 7 meses ao final da
gravidez?

1. O sim
2. |:| Nao Passe para a questao 40D
8. |:| Nao se aplica D

9. [ Nao sabe DEST3T



37D. Quantos dias por semana? _

8. O Nao se aplica

9. [0 Nao sabe

38D. Quanto tomava por dia (numero de vasilhas) _
88. |:| Nao se aplica

99. [J Nao sabe

39D. Qual o tipo de vasilha?

1. El Copo comum (200ml)

2. [ caiice, taga (400 ml)

3.0 Martelo, copo de pinga (100ml)
4. [ Lata (350ml)

5. El Garrafa pequena (300ml)

6. [ Garrata (600-720mI)

7. outro

8. [ Nao se aplica

DIADEST3T

QTDEST3T

9. O Nao sabe TIPODEST3T

Agora vamos conversar um pouco sobre o habito de fumar.

40D. A sra. tem ou teve o habito de fumar cigarros?
1. sim
2. El Nao Passe para a questao 51D

9. [0 Nao sabe HABITOFUMO
41D. Com que idade a sra. comegou a fumar cigarros? _ _

88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe IDADEFUMO
42D. Se a sra. parou de fumar, com que idade parou? _ _

88. [ Nao se aplica ou ainda fuma

99. [ Nao sabe IDADEPAROU

43D. Se a sra. parou, quantos cigarros por dia em media a sra.
costumava fumar? _ _

88. |:| Nao se aplica ou ainda fuma
99. |:| Nao sabe

44D. No periodo de 6 meses antes desta gravidez a sra.
fumava?

1. sim
2. [ Nao
8. [ Nao se aplica

NCIGPAROU

9. [ Nao sabe FUMOANTES
45D. A sra. fumou durante esta gravidez?

1. O sim

2 OO Nao Passe para questao 51D

8. El Nao se aplica

9. [ Nao sabe FUMOGRAV

HIN
HIN

HIN
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46D. A sra. fumou do 12 ao 32 més de gestacao?
1. O sim

2. O Nao

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe
47D. A sra. fumou do 42 ao 62 més de gestagao?

1. O sim

2. O Nao

8. |:| Nao se aplica
9. [J Nao sabe

48D. A sra. fumou do 7° més de gestacao até o final?
1. O sim

2. O Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

49D. Durante a gravidez a sra. fumava todos os dias?
1. O sim

2. O Nao

8. [ Nao se aplica

9. |:| Nao sabe
50D. Quantos cigarros a sra. fumava por dia? __ _
88. |:| Nao se aplica

99. |:| Nao sabe

51D. A sra. convive em casa com outras pessoas que fumam?

1. O sim

2.0 Nao Passe para a questao 54D

9. [J Nao sabe

52D. Quantas pessoas gue residem com a sra. fumam? _
8. |:| Nao se aplica

9. |:| Nao sabe
53D. Estas pessoas fumam perto da sra. em sua casa?

1. sim

2. O Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

54D. E no trabalho, as pessoas fumam perto da sra.?
1. O sim

2. O Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

55D. Caso a sra. tenha ficado proxima a pessoas que fumam,

quantas horas por dia fica perto de fumantes?
1. [ Menos de 1 hora por dia

FUMO1T

FUMO2T

FUMO3T

FUMODIA

QTFUMO

FUMOCASA

QTFUMCASA

FUMOPERTO

FUMOTRAB

HORASFUMO

O O
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2. [ Mais de 1 hora por dia
8. D Nao se aplica
9. O Nao sabe

Agora vamos conversar um pouco sobre o consumo de café.

56D. A sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana
durante a gravidez?

1. O sim
2.0 Nao Passe para a questaoiE

9. D Nao sabe D

CAFEIT
57D. A sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana
nos 3 primeiros meses da gravidez?

1. O sim
2.0 nNao Passe para a questao 61D
8. [ Nao se aplica D

9. [ Nao sabe CAFE1T
58D. Quantos dias por semana a sra. tomava café? _

8. O Nao se aplica

[

9. [J Nao sabe DIASCAFE1T
59D. Quantas vezes por dia a sra. tomava café? _

88. [J Nao se aplica D D
99. [ Nao sabe VEZESCAFEIT
60D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costumava tomar
café?
1. O xicara de cha
. O xicara de cafezinho

O meia taga

O outro
. D Nao se aplica D

9. O Nao sabe QTCAFE1T
61D. A sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana
dos 4 aos 6 meses da gravidez?

1. O sim

2. O Nao Passe para a questao 65D

2
3
4. D copo comum — 200 ml
5
8

8. [ Nao se aplica D

9. D Nao sabe CAFE2T
62D. Quantos dias por semana a sra. tomava café? _

8. O Nao se aplica

0. [ Nao sabe DIASCAFE2T D
63D. Quantas vezes por dia a sra. tomava café? _ _

88. D Nao se aplica D D
99. D Nao sabe VEZESCAFE2T



64D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costumava tomar
café?

. |:| Xicara de cha

. |:| xicara de cafezinho

=

. meia taca

: D oufro

. |:| Nao se aplica
9. [J Nao sabe

2
3
4+ O copo comum - 200 ml
5
8

65D. A sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana

dos 7 meses ao final da gravidez?

1. sim

2. |:| Nao Passe para a questao 1E
8. |:| Nao se aplica

9. [ Nao sabe
66D. Quantos dias por semana a sra. tomava café? _

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

67D. Quantas vezes por dia a sra. tomava café? _
88. |:| Nao se aplica

99. |:| Nao sabe

68D. Qual o tipo de vasilha em que a sra. costumava tomar
café?

. |:| xicara de cha

. |:| xicara de cafezinho

=

. meia taca

. |:| copo comum - 200 ml
. O outro

. |:| Nao se aplica

. O Nao sabe

© o ;AW N

BLOCO E — DADOS DO COMPANHEIR

Caso o companheiro seja a pessoa com maior renda ou nao more junto com a mae do RN, passe para a questao 1F.

1E. Qual a idade do companheiro atual? _ _

88. |:| Nao se aplica — nao tem companheiro atual
99. [J Nao sabe

2E. O seu companheiro sabe ler e escrever?

1.0 sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

QTCAFE2T

CAFE3T

DIASCAFE3T

VEZESCAFE3T

QTCAFE3T

IDCOMP

LERCOMP

HiN
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3E.O seu companheiro frequenta ou frequentou escola?
1.0 sim

2. [ Nao Passe para a questao 6E

8. |:| NZo se aplica

9. [J Nao sabe ESCCOMP
4E.Qual o ultimo curso que seu companheiro frequentou ou
frequenta?

1.0 Alfabetizacao de jovens e adultos

2. [J Ensino fundamental ou 10 grau

3. [0 Ensino médio ou 20 grau

4. Superior graduacao incompleto Passe para a questao 6E
5. Superior graduag@o completo Passe para a questao 6E
8. I Nao se aplica

9. [ Nao sabe

5E.Qual a série que seu companheiro frequenta ou até que
série estudou?

1. O primeira
2. Segunda
3. O Terceira
4.0 quarta

5. O auinta
6
7
8

CURSOCOMP

O sexta
O sétima
O oitava
88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe SERIECOMP
6E.O seu companheiro esta trabalhando no momento?

1.0 sim
2.0 Nao Passe para a questao 1F
8. |:| NZo se aplica

9. [0 Nao sabe TRABCOMP
7E. Qual a ocupaga@o atual (ou no que ftrabalha) o seu

companheiro atual? (Descreva a ocupagdo. Caso seja

aposentado, colocar a Ultima atividade que exerceu).

88. [1 Nao se aplica

99. D Nao sabe
OCUPCOMP

8E. Qual arelagao de trabalho do seu companheiro?
1.0 Trabalha por conta propria

. O assalariado ou empregado

. pono de empresa-empregador

. Faz bico

. OINao se aplica

W 0 A WM

. Nao sabe RELCOMP

H|N

HIN
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BLOCO F — DADOS DA SAUDE SEXUAL E REPRODUTIVA

1F. Em que més de gestagao a sra. soube que estava gravida?

9. |:| Nao sabe

2F. Que idade a sra. tinha quando menstruou pela primeira
vez?

99. |:| Nao sabe

3F. Qual era sua idade quando a sra. teve sua primeira relagao
sexual?

99. [ Nao sabe
4F. Que idade a sra. tinha quando engravidou pela primeira
vez?

99. |:| Nao sabe

5F.Quantas vezes a sra. engravidou? (incluindo a gravidez
atual) Contar todas as gestagoes até as que nao chegaram no
final, inclusive abortos. _ _

99. [ Nao sabe
6F. A gravidez atual foi planejada?

1.0 sim
2. Nao

9. |:| Nao sabe
7F. Quantos filhos nasceram vivos (incluindo o atual)? _ _

99. [ Nao sabe

8F. Qual a idade da sra. no inicio da gestacao anterior? _ _
88. |:| Nao se aplica

99. [ Nao sabe

9F. Quantos partos a sra. teve (incluindo o atual)?

99. [ Nao sabe

10F. Quantos partos foram cesareas (incluindo o atual, caso
tenha sido cesarea)? _

9. [J Nao sabe

11F. O parto anterior da sra. foi:
.0 Vaginal/Vaginal com férceps
2. [ cesdrea

8. [ Nao se aplica

9. |:| Nao sabe

12F. Quantos partos anteriores da sra. foram antes do tempo
(prematuros) incluindo o atual? _

9. [0 nao sabe
13F. A sra. teve algum aborto?

1.0 sim
2 Nao Passe para questao 15F

9. |:| Nao sabe
14F. Caso sim, quantos abortos foram? _

8. [ Nao se aplica
9. [J Nao sabe

MESGRAV

IDMENARCA

IDRELSEX

IDGRAV

GESTA

PLANGEST

NASCVIVO

IDULTGEST

PARTOS

PARTOCESA

TIPARTOANT

PARTOANTPT

AEORTO

QTABORTO

HIN

HIN
HIN

HiN

HIN

HiE
CIC]

O O
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15F. A sra teve algum filho que nasceu morto (incluir atual)?
1. sim
2.0 Nao Passe para a questao 17F

9. [J Nao sabe
16F. Caso sim, quantos foram (incluir atual)? _

8. D Nao se aplica

9. [J Nao sabe

17F. Quantos filhos vivos a sra. tem atualmente? _ _
99. [0 Nao sabe

BLOCO G - MORBIDADES

NASCMORTO

QTMORTO D
NFILHOS D D

Agora vamos conversar com a sra. sobre os problemas que teve durante a gravidez.

1G. A sra. teve hipertensao (pressao alta) fora da gestacao
diagnosticada por médico ou enfermeiro?

1. sim

2. [0 Nao

9. [ Nao sabe

2G. A sra. teve hipertensao (pressao alta) na gestacao atual?
1. sim

2. [0 Nao

9. [J Nao sabe

3G. A sra. teve antes da gestacao nivel elevado de agucar no
sangue (diabetes) diagnosticado por médico ou enfermeiro?

1.0 sim
2 O Nao
9. D Nao sabe

4G. A sra. teve nivel elevado de aglcar no sangue (diabetes)
diagnosticado por médico ou enfermeiro durante a gestacao?

1.0 sim
2.0 nao

9. [J Nao sabe
5G. A sra. teve herpes durante a gestacao diagnosticado por
médico, enfermeiro ou dentista?

1.0 sim
2. O Nao

9. |:| Nao sabe

6G. A sra. teve sarampo durante a gestacao diagnosticado por
médico, enfermeiro ou dentista?

1.0 sim
2. [ Nao
9. |:| Nao sabe

HIPERT D

HIPERTGEST D

DIABETES D

DIABGEST D

HERPESGEST D

SARAMPGEST D
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7G. A sra. teve catapora durante a gestacao diagnosticado por
médico, enfermeiro ou dentista?

1.0 sim
2. Nao

9. [ Nao sabe CATAPGEST

8G. A sra. teve rubéola durante a gestagao diagnosticado por
médico, enfermeiro ou dentista?

1.0 sim
2.0 Nao

9. [ Nao sabe RUBGEST

9G. A sra. teve algum episédio de febre alta (temperatura
acima de 389 que durou mais de 24 horas durante esta
gestacao diagnosticada por médico, enfermeiro ou dentista?

1. O sim

2. |:| Nao Passe para a questao 11G

9. [J Nao sabe FEBREGEST
10G. Caso sim, quantas vezes?

88. 1 Nao se aplica

99. [ Nao sabe QTFEBRE

11G. A sra. teve anemia antes da gestagao diagnosticado por
médico ou enfermeiro?

1. O sim
2. O Nao

9. [ Nao sabe ANEMIA

12G. A sra. teve anemia diagnosticado por médico ou
enfermeiro durante a gestacao?

1. sim
2. [ Nao
9. |:| N3ao sabe
ANEMIAGEST

13G. A sra. teve toxoplasmose antes da gestacao
diagnosticado por médico ou enfermeiro?

1. O sim
2. Nao

9. [ Nao sabe

TOXO
14G. A sra. teve toxoplasmose diagnosticado por médico ou
enfermeiro durante a gestagao?

1. O sim
2. Nao

9. |:| Nao sabe
TOXOGEST

15G. A sra. teve sifilis antes da gestac¢ao diagnosticado por
médico ou enfermeiro?

1. O sim
2. Nao

9. |:| Nao sabe
SIFILIS
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16G. A sra. teve sifilis durante a gestagao diagnosticado por
médico ou enfermeiro?

1. O sim
2. Nao
9. O Nao sabe

17G. A sra. teve alguma infecgao urinaria/ durante a gestacao
atual diagnosticada por médico ou enfermeiro?

1. O sim
2. nao

9. [0 Nao sabe
18G. A sra. teve algum corrimento vaginal durante a gestacao
atual?

1.0 sim
2. O Nao
9. El Nao sabe

19G. A sra. sofreu alguma queda ou acidente durante a
gestacao?

1. O sim
2. nao

9. D Nao sabe

20G. A sra. teve algum sangramento vaginal nos ultimos 3
meses da gestacao atual?

1.0 sim
2. [ Nao
9. D Nao sabe

21G. A sra. foi internada alguma vez durante a gestacao atual
seja por qualquer motivo?

1. sim
2.0 Nao Passe para a questao 23G
9. [ Nao sabe

22G. Qual foi o motivo da internacao?

88. [ Nao se aplica

98. [ Nao sabe

23G. A sra. teve ameaca de aborto na gestagao atual?
1. sim

2. [ Nao

9. [J Nao sabe

24G. A sra. teve ameaga de parto prematuro (antes do tempo)
na gestacao atual?

1.0 sim
2. O Nao
9. El Nao sabe

SIFILISGEST

INFECURI

CORRIMENTO

QUEDA

SANGVAGINA

HOSP

CAUSAHOSP

AMABORTO

AMPT

HiN
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25G. A sra. teve outra doenga durante a gestagao atual?
1.0 sim
2. [ Nao Passe para a questao 27G D

9. [ Nao sabe OUTRAD
26G.Qual doenca?

88. El Nao se aplica

99. [ Nao sabe DOENGAGEST D D
27G. A sra. usou algum remédio durante a gravidez?

1. sim

2. [0 Nao Passe para o bloco H

9. [J Nao sabe REMGEST D

Caso tenha utilizando, qual o0 nome do remédio e qual 0 més da
gestacao a sra. Estava quando comegou e guando parou (més
da gestacéo)? Se continua usando, anotar que esta em uso?

28G. Remédio

88. El N&o se aplica
99. [J Nao sabe NOMEREM1 D D
29G.Més de inicio_

0. [J Usa desde antes da gravidez
88. El N&o se aplica

9. [ Nao sabe D D
MESIREM{

30G.Més de término _
10. DAinda usa

88. |:| Nao se aplica D D
99. [ Nao sabe MESTREMA

31G. Remédio
88. [ Nao se aplica D D
99. D Nao sabe NOMEREM2

32G.Més de Inicio _
0. [ usa desde antes da gravidez
88. [J Nao se aplica

9. [ Nao sabe MESIREM2 D D

33G.Més de término _
10. O Ainda usa

88. [ Nao se aplica D D
9.9 [ Nao sabe MESTREM2
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34G. Remédio

88. D Nao se aplica

99. [J Nao sabe

35G. Més de inicio _

0. [ usa desde antes da gravidez
88. |:| Nao se aplica

99, |:| Nao sabe
36G. Més de término

10. DAinda usa
88. D Nao se aplica
99. D Nao sabe

37G. Remédio

88. [ Nao se aplica

99. [0 Nao sabe

38G. Més de inicio _

0. [J Usa desde antes da gravidez
88. D Nao se aplica

99. [ Nao sabe

39G. Més de término _

10. [JAinda usa

88. D Nao se aplica

99. [0 Nao sabe

40G. Remédio

88. D Nao se aplica

99. [J Nao sabe

41G. Més de inicio _

0. [ usa desde antes da gravidez
88. D Nao se aplica

99. [0 Nao sabe

42G. Més de término _

10. CJAinda usa

88. 1 Nao se aplica

99. [0 Nao sabe

NOMEREM3

MESIREM3

MESTREM3

NOMEREM4

MESIREM4

MESTREM4

NOMEREMS

MESIREMS

MESTREMS

HiN

LI

HiN

HIN

HiN

HiN

HiN

HIN

HiN
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BLOCO H— CARACTERISTICAS DA GESTACAQ ATUAL E DO PRE-NATAL

Pergunte se a puérpera dispoe do cartdo da gestante e se esta de posse do mesmo. Confirme as respostas
no cartao

1H. A sratem cartdo da gestante?

1. sim
2. Nao
8. [J Nao se aplica —nao fez pré-natal
9. [J Nao sabe CARTAO D
2H. Qual a data da sua ultima menstruagao (DD/MM/AA)?
[I__1

99999999. [ Nao sabe oow AOO00O000O008

3H. Caso nao saiba a data, informar o0 més/ano: /

gsssss. [1 Nao se aplica MESANOUM D D D D D D

999999. [ Nao sabe

4H. Qual o seu peso antes de engravidar? __ _, _ kg
9999. D Nao sabe PESOANTES D D D D

5H. Qual a sua altura antes de engravidar? __ _, _cm
9999. D Nao sabe ALTURAANT D D D D

6H. A sra fez pré-natal?

1. sim
2. D Nao Passe para questao 39H

9. [ Nao sabe PN D

7H. Qual a data da primeira consulta pré-natal (DD/MMWAA)?
I/

88888888. L1 Nao se aplica

99999999. [ Nao sabe e 1O OO00O00O0O0

8H. Em que més de gravidez a sra. iniciou as consultas de pré-
natal? _

88. |:| Nao se aplica

99. [ Nao sabe MES1CPN D D

9H. Quantas consultas de pré-natal a sra. fez no 12 trimestre de
a gestacao? _ _

88. |:| Nao se aplica

99. [ Nao sabe QTCPNAT D D

10H. Quantas consultas de pré-natal a sra. fez no 22 trimestre
de a gestagao? _ _

88. [ Nao se aplica D D
QTCPN2T

99. |:| Nao sabe
11H. Quantas consultas de pré-natal a sra. fez no 32 trimestre
de a gestagao? _ _

88. |:| Nao se aplica

99. [ Nao sabe QTCPN3T D D
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12H. O medico ou enfermeiro encaminhou a senhora para
fazer tratamento com o dentista durante esta gravidez?

1. sim
2. Nao
8. [ Nao se aplica D

TRATDEN
9. D Nao sabe
13H. Quantas consultas medicas a sra. fez no pré-natal? _ _

88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe QTCPNMED D D

14H. Quantas consultas com enfermeira(o) a sra. fez no pré-
natal? _ _

88. [ Nao se aplica
99. [J Nao sabe QTCPNENF D D
15H. Quantos exames de radiografia (incluindo radiografias

dos dentes) foram feitos durante a gestagao atual? _ _

88. [J Nao se aplica

99. [J Nzo sabe QTEXRADI D D
16H. Em que local a sra. fez o pré-natal?

1.0 sus

3. O Plano de saade/ seguro saude

4. D Particular
8. [ Nao se aplica

9. O Nao sabe LOCALNP D

17H. Qual a data da ultima consulta pré-natal (DD/MM/AA)?
I

88888888. L1 Nao se aplica

99999999. [ Nao sabe DTUCPN D D D D D D D D

18H.Caso nao saiba a data, informar o més de gravidez
aproximado: _

8. [ Nao se aplica D

9. [ Nao sabe MESUCPN
19H. Quantos exames de ultrassonografia foram feitos durante a
gestacao atual? _

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe NUSPN D

Durante as consultas de pré-natal o médico ou enfermeira alguma vez:

20H. Solicitou exame de sangue?

1. sim

2.0 Nao

8. D Nao se aplica D

9. [ Nao sabe EXSANGUE
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21H. Solicitou exame de urina?
1.0 sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [ Nao sabe

22H. Perguntou a data da ultima menstruagao?
1. sim

2. Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

23H. Verificou o seu peso?
1.0 sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

24H. Mediu a sua barriga?
1. sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

25H. Receitou Calcio?

1. sim

2.0 Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe
26H. Mediu a sua pressao?

1. sim

2. [ Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

27H. Fez exame ginecolégico?
1. sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [ Nao sabe

28H. Receitou remédio para anemia?
1.0 sim

2. Nao

8. |:| Nao se aplica

9. [J Nao sabe

EXURINA

PDUM

EXPESO

EXBARRIGA

RECCALCIO

EXPA

EXGINEC

RECANEMIA
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29H. Receitou vitamina?
1. O sim

2. [0 Nao

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe

30H. Orientou sobre amamentagao?

1.0 sim
2. Nao
8. D Nao se aplica

9. [ Nao sabe
31H. O médico perguntou se a sra. estava usando algum
medicamento?

1. O sim
2. Nao
8. [ Nao se aplica

9. |:| N&o sabe

32H. Orientou scbre o risco do uso de remédios sem
orientagao medica durante a gravidez?

1. O sim
2. nao
8. [ Nao se aplica

9. |:| Nao sabe

33H. Orientou sobre como evitar toxoplasmose durante a
gravidez? (lavar muito bem frutas e verduras, nao comer
carne mal passada, evitar contato com gatos, nao manipular
terra, lavar muito bem as maos antes das refeigdes).

1.0 sim
2. [0 Nao
8. D N&o se aplica

9. [J Nao sabe

34H. Examinou o seu seio?
1. sim

2. Nao

8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe
35H. Fez exame de prevengao de cancer de colo de atero?

1.0 sim
2. [0 Nao
8. D N&o se aplica

9. [J Nao sabe
36H. Fez exame de sangue para sifilis no pré-natal?

1. sim

2. Nao

8. |:| N&o se aplica
9. [ Nao sabe

RECVIT

OAMAMENT

OMEDIC

OREM

OTOXO

EXSEIO

EXCOoLOUT

EXSIFILIS
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37H. Fez exame de sangue para saber o tipo de sangue?
1.0 sim

2. Nao

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe
38H. Ofereceu exame de sangue para HIV no pré-natal?

1. O sim
2. Nao
8. D Nao se aplica

9. |:| Nao sabe
39H. Vocé tomou vacina confra o tétano?

1. O sim

2.0 Nao Passe para a questao 41H

3. [ ya estava vacinada antes da gravidez. Passe paraa
questao 41H

9. [ Nao sabe
40H. Quantas doses de antitetanica a sra. recebeu? _

8. D Nao se aplica
9. |:| Nao sabe

41H. Durante a gestagao atual, a sra. recebeu atendimento de
auxiliar de enfermagem?

1.0 sim
2. O Nao

9. D Nao sabe

42H. Durante a gestagao atual, a sra. recebeu visita do agente
de salude?

1. O sim
2. O Nao

9. D Nao sabe

43H. Durante a gestacao atual, a sra. recebeu atendimento de
parteira leiga?

1. O sim
2. O Nao

9. D Nao sabe

44H. Durante a gestacao atual, a sra. recebeu atendimento do
programa de Saude da Familia (PSF)?

1.0 sim

2. Nao

9. |:| Nao sabe

45H. Qual 0 seu peso ao final da gravidez? _ __, _ kg

9999. [ Nao sabe
46H. A sra. fez algum tratamento para engravidar?

1. sim
2. [ Nao Passe para a questao 1l
9. [ Nao sabe

EXTIPOSANG

EXHIV

VACTET

QTDOSETET

AUXENFPN

AGSAUDEPN

PARTPN

PSFPN

PESOFINAL

TRATGRAV

HINIEIN
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47H. Tomou algum medicamento para induzir a ovulagao?

1. sim

2. Nao

8. [ Nao se aplica D

9. [J Nao sabe OVULA
48H. Fez inseminagao artificial?

1. sim
2. Nao
8. [ Nao se aplica D

9. [ Nao sabe INSEMINA
49H. Fez fertilizagao in vitro (bebé de proveta)?

1. sim
2. [0 Nao
8. |:| Nao se aplica D

9. [J Nao sabe FERTILIZA
50H. Fez injegao de espermatozoides?

1. O sim
2. Nao
8. [ Nao se aplica D

9. [ Nao sabe INJECAO

BLOCO | - CARACTERISTICAS DO PARTO E DO NASCIMENTO

1l. Qual foi o tipo de parto?
1. [ Normal

2. [ Cesarea Passe para a questao 4l
3. |:| Forceps Passe para a questao 4l
4. O vacuo extragao Passe para a questao 4l D

9. [ Nao sabe TIPARTO
2l. Se normal, a sra. fez episiotomia (corte, pique)?

1. sim
2. [0 Nao
8. [ Nao se aplica

9. D Nao sabe EPISIO D

3l. Quantas horas decorreram entre a internagdo e o parto
normal?

88. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe HORASPARTO D D
4. Foi feita anestesia nas costas?

1. sim

2. Nao

9. [J Nao sabe ANESTESIA D
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5l. Caso cesarea, qual foi o motivo para fazer a cesarea?

1. O sofrimento fetal (batidas do coragao do bebé diminuiu / ou
o bebé fez cocd dentro da barriga da mae)

2. D desproporcao feto-pélvica (bacia pequena/bebé grande)
3. O distécia de apresentacao (bebé sentado/ posigéo errada)
4.0 hemorragia materna (teve sangramento)

5.0 parada de progressao (parou trabalho de parto/ pararam
as dores)

6. Eleclémpsia, pré-eclampsia (presséao alta)

7. Dp(’)s-maturidade (passou do tempo)

8. D morte fetal (o bebé morreu)

9. Odiabetes materna (acucar no sangue)

10. Dcesareas anteriores (ja fez outra cesarea antes)

11. Dlaqueadura (para ligar trompas)

12. Dmae pediu (cesarea porque a mae queria)

13. Cmédico quis (na hora o médico resolveu fazer cesarea)
14. Cdcesarea programada (médico marcou durante gravidez)

15. Dcirurgias ginecologicas anteriores (Miomectomia, plastica
perineal)

16. outro
88. D nao se aplica D D
99. [ nao sabe MOTCESA

6l. Quantas horas decorreram entre a internagao e a cesarea?

88. [ Nao se aplica

99. [ Nao sabe HORASCESA D D
71. A sra. ligou as trompas?

1. sim

2. [ Nao Passe para a questao 9l

9. [J Nao sabe LAQUEADURA D

8l. Qual o motivo pelo qual a sra. ligou as trompas?

1. O 4 fez muita cesarea
2.0 Por problemas de saude. Qual?

3. [0 Questoes financeiras

4. O Jya tinha o numero de filhos que desejava
5. O outros

88. D Nao se aplica

99. [0 Nao sabe MOTLAQ D D
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9l. O que a sra. sentiu que a fez vir para o hospital?

o Sangramento vaginal

. O perdeu liquido (4gua) vaginal

. [ sentiu contragao ou dor ou colica/ barriga endurecida
. Febre/ infecgao/infecgao urinaria

. [ A vinda foi agendada para esta data
. O o medico encaminhou
.O outro

99. [ Nao sabe

1
2
3
4
5. [ o bebe parou de mexer/ diminuiram movimentos
6
7
8

101. Caso tenha feito cesarea, quando a sra. internou ja sabia
que iria fazer cesarea?

1. sim

2. Nao

8. [ Nao se aplica
9. [ Nao sabe

11l. A sra. passou por outros servigos (maternidades) antes de
vir para esse hospital?

1. O sim
2.0 Nao Passe para a questao 13l
9. [J Nao sabe

12l. Caso sim, por quantos servigos passou? _

8. [ Nao se aplica
9. [ Nao sabe

13l. Quando a sra. foi hospitalizada estava sentindo as dores
do trabalho de parto?

1.0 sim
2. Nao
9. |:| Nao sabe

14l. O médico precisou romper a bolsa?

1. O sim
2. O Nao
9. O Nao sabe

151. Foi preciso colocar soro ou outro remédio para comegar o
trabalho de parto ou para ajudar o bebé a nascer?

1.0 sim
2. [0 Nao Passe para a questao 18I
9. O Nao sabe

MOTHOSP D D

SABIACESA D

PEREGRINOU D

QTPEREG D

DORPARTO D

ROMPBOLSA D

SORONASC D
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16l. Qual a medicagao utilizada?

.Od Vaginal

2. El Soro (endovenosa)
8. El Nao se aplica

9. [0 Nao sabe

171. Por que foi necessario ajudar o bebé a nascer?

1. D Passou do tempo de nascer

2. [ Pressao alta

3.0 Rompeu a bolsa

4+ O Incompatibilidade sanguinea ( sangue nao combina)
5. [J 0 bebé estava morto

6. [J 0 médico indicou

7. 0 trabalho de parto parou

8. [ outra razao. Qual?

88. [ Nao se aplica

99. [J Nao sabe

18l. Quem atendeu ao parto?

1. [ Medico

2. [ Enfermeira

3. [ Auxiliar de enfermagem
4. O Parteira leiga

5. [ outro

9. [ Nao sabe

19]. O parto foi realizado pelo mesmo médico que fez o pré-

natal?

1.0 sim
2. [ Nao
9. |:| Nao sabe

20l. Qual a categoria de atendimento ao parto?

1.0 sus

2. [ Plano de saude/ seguro saude
3. [ particular

9. [J Nao sabe

TIPOMED

MOTAJUDA

QUEMPARTO

MEDICO

CATP

HIN
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211. Na hora do nascimento, quem atendeu o RN na sala de
parta?

1. O madico obstetra
2. [ Médico pediatra/neonatologista
3. [ Anestesista

2. [J Enfermeira

3. O Auxiliar de enfermagem

4. O Parteira leiga

5. O outro

Q9. D Nao sabe

22]. O pediatra falou com a sra na sala de parto antes ou
depois que o bebé nasceu?

1.0 sim
2. O Nao
9. |:| Nao sabe

23l. Numero de filhos nascidos no parto: _

9. D Nao sabe

BLOCO J— EXPOSICAO AQ CITOMEGALOVIRUS (CMV
1J. Na sua casa morou ou estd morando alguma crianga?
1. O sim
2. Nao Passe para a questao 8J

9. [J Nao sabe
2J. Caso sim, ela tem até trés anos de idade?

1. sim

2.0 Nao Passe para a questao 8J
8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe

3J. Caso tenha até 3 anos de idade, ela morou com a sra.
durante a gestagao?

1. sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica
9. [J Nao sabe

4J. Caso a crianga nao tenha morado com a sra. durante sua
gestagao, a crianga morou com a sra. nos 12 meses anteriores?

1. sim

2. [ Nao

8. |:| Nao se aplica
9. [J Nao sabe

ATENDRN

PEDIATRA

FETOS

MORACRI

CRIATES

MOROUGEST

MOROU12M

186

HiN

O O

34



5J. Essa(s) crianga(s) frequentam creches ou escolas?
1. sim

2. Nao Passe para a questao 8J

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe CRECHE

6J. Quantos dias da semana a(s) crianga(s) frequenta(m) a
creche ou escola? _

8. [ Nao se aplica

9. [ Nao sabe DIASCRECHE

7J. Quantas horas por dia da semana a(s) crianga(s)
frequenta(m) a creche ou escola? _ _

88. |:| Nao se aplica

99. [ Nao sabe HORACRECHE
8J. A sra. realizou algum cuidado direto com criangas de 3

anos ou menores (como trocar as fraldas, dar banhos, alimentar

0 bebé, etc.)? Incluindo criangas de sua familia ou para amigos

de seus filhos, ou no seu trabalho durante o0 ano que antecedeu

ou atualmente na sua gravidez?

1.0 sim
2. Nao
8. [ Nao se aplica

9. [J Nao sabe CUIDACRI
9J. Caso a sra. tenha realizado algum cuidado direto com

crian¢as de 3 anos ou menores, qual a frequéncia de cuidados

com essa crian¢a?

1. O Menos de 12 vezes no ano

2. D Uma vez por més

3. O puas ou mais vezes no mes

4. O umavez por semana

5. [ Mais de uma vez por semana

8. D Nao se aplica

9. [J Nao sabe QTCUIDA

BLOCO K — DADOS DO PRONTUARIO

1K. Ha registro de administracdo de ocitocina durante o
trabalho de parto?

1.0 sim

2.0 Nao OCITOCINA
2K. Horario de inicio do medicamento (indugao): _ _:_ _

8888. D Nao se aplica  9999. |:| N&ao informado HORAIMED
3K. Horario do término do medicamento (indugao): _

8888. D Nao se aplica  9999. |:| N&ao informado HORATMED

4K. Caso o parto tenha sido cesarea, anotar a indicagcao da
cesarea do prontuario

8s8. |:| Nao se aplica 99. |:| Nao informado INDICACESA
5K.Registro da idade gestacional avaliada pela Ultrassonografia
(anotar o primeiro ultrassom) _ _ semanas

99. [ Nao informado IDGESTUS
6K. Datada Ulirassonografia __/__/
99999999, |:| Nao informado DATAUS

L]

[
HINEE
HINEE

HIN
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ANEXO C — QUESTIONARIO DO NASCIMENTO - RECEM-NASCIDO

Jiwww foxitsoffware .com  For evaluation only .

ht
BR |SA UESTIONARIO DO NASCIMENTO - RN

COORTE DE NASCIMENTO BRASILEIRA
RIBEIRAD FRETO E SAC LUIS

=

BLOCO A - DADOS DE IDENTIFICACAQ

1A. Numero de identificacéo:
12 casela: 1 Ribeirdo Preto
2 S&o0 Luis
2° casela: 1 Pré-natal
2 Nascimento
3 1°ano
3? casela: M. Avaliacéo no pré-natal
A Avaliacéo no nascimento RN 1
B. Avaliacéo no nascimento RN 2
C_Avaliacdo no nascimento RN 3
D. Avaliacdo no nascimento RN 4
42 ¢ 57 caselas: QM. Questionario da mée
QC. Questionario do RN
SC. Saliva da crianca
CO. Cord&o umbilical

6% a4 9% caselas: nimero sequencial para cada cidade AERE D D D D D D D D D
2A. Cidade:
1. [ Ribeiro Preto

2. [ s#o Luis D

CIDADE

3A. Data da Entrevista (DD/MM/AAAA):

e 10000000

4A. Entrevistador (a) :

5A. Data do nascimento do RN (DD/MM/AAAA):

N DATANASC OO0a0oooaon

6A. Caso tenha nascido mais de um filho, indique qual a
sequéncia de nascimento desse RN?

1.0 10
2.0 20
3003
4040
5.0 5

8.CINzo se aplica

9.C0Nso sabe D
ORDEMNASC
TA. Qual o sexo do recem-nascido?

1. Masculino
2.|:| Feminino

9. Nao sabe D

SEXO
8A. Como nasceu o filho da sra.?

1.0 vivo
2.0 Morto
9. Nao sabe D

NASC



9A. Qual foi a apresentac@o do bebé na hora do parto?

1.0 cefalica
2.00 Pélvica
3.00 Transversa
9.0 N&o sabe

Caso o RN tenha nascido morto, passe para o Bloco B

10A. Qual nome a sra. pretender dar ao seu bebé?

11A. O RN apresentou algum problema de saude?
(perguntar para a mée e anotar do prontuario)

1. O sim
2. 00 Ngo Passe para a questao 17A
8. [ N&o se aplica

9. [J Ngo sabe
Caso tenha apresentado problema, nos diga qual foi.

12A.Problema

gs. [ Nzo se aplica
99. [ N&o sabe

13A.Problema

88. [ N&o se aplica
99. [ Nao sabe

14A.Problema

88. [ N&o se aplica
99. [ N&o sabe

15A.Problema

88. [ N&o se aplica
99. [ N&o sabe

16A.Problema

88. [ Nzo se aplica
99. [ N&o sabe

APRESENT

NOME

PROBLEMA

PROB1

PROB2

PROB3

PROB4

PROB5

L0

L0

H|N

0]

L0
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17A. Apos o nascimento, quando saiu da sala de parto, o
RN foi para:

1.0 Berco ao lado da mée
2.0 Bercario

3. [ cama damae
4. O uTI Neonatal
5. O outro

8. [ N&o se aplica
9. [J Nzo sabe

3LOCO B - DADOS DO PRONTUARIO

1B. Horario de nascimentodo RN: _ _:

2B. Apgar 1° minuto: _ _

99.0 Nao avaliado

3B. Apgar 5% minuto: _ _

99.0J N&o avaliado
4B.Em caso de nascido morto:
1. O Antes do parto
2. [0 No momento do parto
8. [J Nao se aplica
9. [ NEo sabe

5B.0 RN apresentou algum defeito congénito
(malformacgéo)?

1.0 sim
2.0 N&o Passe para a questdo 7B
9. [J N&o sabe

6B.Qual foi o tipo de defeito apresentado pelo RN?
. DGaslrosquise
. Corfalocele
. Olpefeitos do tubo neural - meningomielocele
. Opefeitos do tubo neural - encefalocele

Orrato genito-urinario - bilateral
. Ocardiaco. Qual?
.Ooutro

1
2
3
4
5. O Trato genito-urinario - unilateral
5
6
7

88. CNzo se aplica
99. CINao sabe

LOCALRN

HORANASC

APGAR1

APGARS

TIPONASCM

DEFCONG

TIPODEFCONG
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ANTROPOMETRIA DO RN

7B.PesodoRN:_.___g

9999.[1 Nao avaliado

8B.Comprimento: _ _. _cm

999.0 N&o avaliado

9B.Perimetro cefélico: _ _._cm

999.0 Nao avaliado

10B.Pesodaplacenta: _.___ g

9999. [INéo avaliado

MATERIAL BIOLOGICO DO RN

11B.Foi feita coleta de tecido do corddo umbilical?
1.0 sim
2. [ Nao

12B.Foi feita coleta de saliva?
1.0 sim

2. O nzo

PESONASC

COMPNASC

PCNASC

PLACENTA

CORDAO

SALIVA

191
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ANEXO D — QUESTIONARIO DO SEGUNDO ANO — CRIANCA

BRISA

COORTE DE HASCIMENTO BRASILEI RA
RIBEIRAQ PRETO £ £40 LUIS

1A. Numero de identificaco:

12 casela: 1 Ribeiréo Preto
2 S&o Luis

2% casela 1 Pré-natal
2 Nascimento

QUESTIONARIO DO 1° ANO
ENTREVISTA

BLOCO A — DADOS DE IDENTIFICAGAQ

3% casela: F. Avaliacéio da mée no 1° ano
A Avaliacdo no 1° ano RN 1
B. Avaliacdo no 1° ano RN 2
C. Avaliacdo no 1°ano RN 3
D. Avaliacdo no 1 ano RN 4

4% e 5% caselas: QG. Questionario geral da crianca
QM. Questionano de sadde da mulher
QP. Questionario da psiquiatria

SG. Sangue
SR. Soro

HM. Hemograma da cnanca
TB. Teste de Bayley
AQ. Avaliacdo Odontologica

ID. Identificacdo

NT. Questionano nutricional

6% 4 9°. caselas: nimero seqlencial para cada cidade (colocar o mesmo numero

seqiencial do nascimento)

2A. Cidade:
1 (__) Ribeirdo Preto

2 (__) Sé&oLuis

3A. Data da Entrevista (DD/MM/AAAA). _ _/ /

Entrevistador (a) :

4A. Nome completo da mé&e (n&o abreviar):

Nome completo da crianga (néo abreviar):

(NN

)

(O
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BLOCO B — DADOS DE CONTATO

1B. Qual o seu enderego completo?

Telefone residencial: - Outro telefone: - Celular: -

2B. Para facilitar futuros contatos, a sra. poderia nos fornecer o nome, relacéo de parentesco ou amizade, endereco e
telefone fixo ou celular de parentes ou pessoas proximas com quem a Sra. tem contato frequente?

Nome da pessoa:

Parentesco/Amizade:

Endereco:

Telefone residencial: - Outro telefone: - Celular: -

Nome da pessoa:

Parentesco/Amizade:

Enderego:

Telefone residencial: - Outro telefone: - Celular: -

3B. A Sra. poderia nos fornecer o endereco e o telefone do seu trabalho?

Endereco:

Telefone comercial: - Telefone comercial: -

4B. Se a Sra. pretende mudar de cidade, poderia nos informar o nome, endereco e o telefone de contato de algum parente
ou alguem que more proximo a sua nova residéncia?

Nome da pessoa:

Endereco:

Telefone residencial: - QOutro telefone: - Celular: -

(58]
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BLOCO C — IDENTIFICACAQ E ALIMENTACAO DA CRIANCA

1C. Qual a cor de <CRIANCA>?

1.(__) Branca

2.(__) Preta/negra

3.(__) Parda/mulata/cabocla/morena

4.(__) Amarelo/oriental

5 () Indigena

9. (__) Né&o sabe ()

2C. <CRIANCA> vai a escolinha ou creche?
1.(__) Sim
2.(__) Néo

9. (__) Néo sabe (.

3C. Se sim, desde que idade <CRIANCA> frequenta a escolinha ou creche? ____ _meses
88. (__) Néo se aplica
98. (__) Né&o sabe

4C. Acrianga ONTEM recebeu leite do peito?

1.(__) sim Passe para a questido 6C
2 (__) Néo
9.(__) Né&o sabe (.

5C. Se NAO, até que idade a criangca mamou leite do peito?

_ meses __  dias
§888. (__) N#o se aplica (nunca mamou)

9999 (__) N&o sabe (O T | I [

6C. Até que idade seu filho ficou em aleitamento materno exclusivo? (ler para a mae: aleitamento
materno exclusivo & so leite do peito, sem cha, agua, outros leites, outras bebidas ou alimentos)

___ meses ____ dias
8833. (__) Né&o se aplica
9999 (__) N#o sabe COCC D)

7C. Considerando apenas os ultimos trés meses, a senhora tem o habito de oferecer o peito para
<CRIANCA> depois que ele(a) ja adormeceu a noite

1.(__)Sim
2 (__) N&o
8. (__) Néo se aplica
9.(__) N&o sabe (-
Quando a senhora inseriu estes alimentos ou bebidas na rotina alimentar de <CRIANCA>?
8C. Leite (liquido ou pa) __ meses___ _  dias 8888 (_ )Nunca 9999 (_ )N&o sabe
(IO
9C. Leite tipo formula? __ meses____ dias 8888 (_ )Nunca 9999 (_ )N&o sabe
(L)
10C.Outros liquidos (chas, sucos) _ _ meses_ _ dias 8888.(_ )Nunca 9999 (_ )N&o sabe
(L)
11C _Semi-solido ou solido? __ meses__ _  dias 8888 (_ )Nunca 9999 (_ )N&o sabe

()

12C_A Sra. usa acucar (ou mel, nescau, toddy ou algo doce) para adocar alguns desses alimentos?
1.(__)Sim

2. (__) N&o
& (__) N#o se aplica
9. (__) Né&o sabe ()



13C.Considerando apenas os ultimos trés meses, <CRIANCA> costuma usar mamadeira durante a
noite, apos ja ter adormecido?

1.(_) Sim

2 (__) Nso

8. (__) N&o se aplica
9. (__) N&o sabe

14C_Atualmente <CRIANCA> usa chupeta?

1.(__) Sim, usa atualmente

2 (__) N&o, parou de usar

3.(__) Nunca usou Passe para a questio 18C
9.(__) N&o sabe

15C.Qual era a idade da <CRIANCA>, guando comecou a usar chupeta?

__ meses ___ dias
8888 (__) N&o se aplica
9999. (__) N&o sabe

16C.Qual o tipo de chupeta <CRIANCA> usava?
1.(__) Ortodéntica
2.(__) Convencional
8. (__) N&o se aplica
9.(__) N&o sabe

17C.Quando parou de usar chupeta?

__ meses ___  dias
8888. L1 Nzo se aplica

9099. [ Nzio sabe
18C.<CRIANCA> chupa dedo?
1.(__) Sim, chupa atualmente
2.(__) N&o, parou de chupar
3.(__) Nunca chupou Passe para a questdo 1D
9.(__) N&o sabe

19C.Qual a era a idade de <CRIANCA>, guando comecou a chupar dedos?

__ meses ___  dias
8888 (__) N#o se aplica
9999 (__) N&o sabe

20C Quando parou de chupar dedo?

~ meses  das
8888. (__) N&o se aplica
9909 (__) N&o sabe

BLOCO D —SAUDE DA CRIANGCA

Agora vou fazer algumas perguntas sobre como esta a sadde de <CRIANGCA>
1D. Em geral, a Sra. considera a sadde de <CRIANCA>:
_(__) Excelente
~(__) Muito boa
(__)Boa
-(__) Regular
-
A

) Ruim
) N&o sabe

[ B e O
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2D. CRIANCA> teve tosse desde <dia da semana> da semana passada?
1.(__)Sim
2 (__)N&o
9.(__) Néo sabe

3D. <CRIANCA=> teve respiracéo dificil desde <dia da semana> da semana passada?

1.(__) Sim
2.(__) N&o Passe para a questio 8D
9.(__) N&o sabe

4D. Estava com canseira ou falta de ar?
1.(__) sim
2.(__) N&o
8. (__) Né&o se aplica
9.(__) Néo sabe

5D. Estava com o nanz entupido?
1.(__) sim
2.(__) N&o
8. (__) Né&o se aplica
9.(__) Néo sabe

6D. Estava com rongueira ou catarro?
1.(__) Sim
2.(__) N&o
8. (__) Né&o se aplica
9.(__) N&o sabe

7D. Teve febre?
1.(__) Sim
2.(__) N&o
8. (__) Né&o se aplica
9.(__) N#o sabe

8D. <CRIANCA> teve diarréia desde <dia da semana> de duas semanas atras?
1.(__) Sim
2 (__) N&o Passe para a questio 17D
9.(__) N&o sabe

9D. A Sra. deu para <CRIANCA> algo para tratar a diarréia?

1.(__) sim
2.(__) N&o Passe para a questédo 17D
8. (__) Né&o se aplica Passe para a questdo 17D

9.(__) Néo sabe

Se SIM, o que a Sra. deu?

10D.Soro pacotinho 1.(__)sim 2. (__)N&o 8. (__)N&o se aplica
11D.Soro caseiro 1.(__)sim 2. (__)N&o 8. (__)Né&o se aplica
12D.Soro farmécia 1.(__)sim 2. (__)N&o 8. (__)N&o se aplica

-
—
]

13D .Outra solugéo im 2. (__)N&o 8. (__)Néo se aplica

14D Agua 1.(__)sim 2 (__)N#o 8 (__)N&o se aplica
15D.Cha 1.(_)sim 2. (__)N&o 8. (__)N&o se aplica
16D.Remédio 1. (__)sim 2. (__)Nao 8. (__)N&o se aplica

17D.Desde que <CRIANCA> nasceu alguma vez teve diarréia com sangue?
1.(__) sim
2.(__) N&o
9 (__) N&o sabe

. (__)N&o sabe
(—

9

9. )N&o sabe
9. (__)N#o sabe
9. (__)Né&o sabe
9. (__)Né&o sabe
9

9

. (__)N&o sabe

___)N&o sabe

—
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18D.<CRIANCA> teve algum outro problema de saude desde <dia da semana> de duas semanas
atras?

1.(__) Sim
2.(__) Nao Passe para a questido 22D
9. (__) N&o sabe

Caso tenha apresentado problema(s), nos diga qual(is) foi (foram)
19D Problema 1

88 (__) N&o se aplica

99. (__) N#o sabe

20D.Problema 2
88. (__) N#o se aplica
99. (__) N#o sabe

21D.Problema 3
88.(__) Né&o se aplica
99 (__) N&o sabe

22D .<Crianca > recebeu sulfato ferroso ou vitamina com ferro desde que nasceu?
1.(__) Sim
2.(__) Nao Passe para a questdo 26D
9. (__) N&o sabe

23D Qual a idade do inicio~ (meses)
88. (__) N&o se aplica
99 (__) N#o sabe

24D Qual a idade do término __ _ (meses)
15. (__) Ainda usa
88 (__) Né&o se aplica
99. (__) N&o sabe

25D Quantas gotas ou ml foram dadas por vez? (colocar em gotas 1ml=20gts)

26D.<Crianca > recebeu algum remédio desde <dia da semana> de duas semanas atras, inclusive
vitamina ou remédio para febre?

1.(__) Sim

2.(__) Nao Passe para a questido 30D

9. (__) N&o sabe

Caso tenha tomado, qual o nome do remédio?

27D Remédio1
77.(__) Ainda usa
88 (__) N#o se aplica
99 (__) N#o sabe

28D.Remédio2
77.(__)Ainda usa
88 (__)N&o se aplica
99. (__) N#o sabe

29D Remédio3
77.(__) Ainda usa
88 (__) N#o se aplica
99 (__) N#o sabe
30D.Seu bebé teve chiado no peito, bronquiolite, bronquite ou sibilancia alguma vez na vida?
1.(__)Sim
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2.(__) N&o Passe para a questdo 32D
9. (__) Né&o sabe

31D .Quantos episodios de chiado no peito (bronquite ou sibiléncia) ele ja teve?
1. (__) Menos de 3 episodios
2 (__) De 3 a6 episodios
3. (__) Mais de 6 episcdios
8. (__) Nao se aplica
9. (__) N&o sabe

32D.<Crianca > recebeu remédio por nebulizag&o ou inalac&o tipo “bombinha” ?
1.(__) Sim
2.(__) N&o Passe para a questdo 34D
8. (__) Nao se aplica
9. (__) N&o sabe

33D.Se sim, qual
88. (__) Néo se aplica
99. (__) Néo sabe

34D <Crianga > recebeu remédio na boca?
1.(__) Sim
2 (__) Ndo Passe para a questdo 36D
8. (__) Nao se aplica
9. (__) Né&o sabe

35D.Se sim, qual
88 (__) N&o se aplica
99 (__) Néo sabe

36D .Desde que <Crianga »nasceu o chiado no peito (bronquite ou sibilancia) do seu bebé foi téo
intenso a ponto de ser necessario leva-lo a um servigo de emergéncia (Hospital, Clinica ou Posto de
Saude)?

1.(__) Sim

2 (__) N&o

8. (__) Néo se aplica

9. (__) Né&o sabe

37D _Algum meédico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem asma?
1.(__) Sim
2 (__) N&o
9. (__) Né&o sabe

38D Seu bebé tem pai, mée ou irmaolirma com asma?
1.(__) Sim
2 (__) N&o
9 (__) N#o sabe

39D. Seu bebé tem tem pai, mae ou irméaofirma com alergia no nariz ou rinite alérgica?
1.(__) Sim

2 (__) Nso

9 (__) N#o sabe

40D. Seu bebé tem pai, m&e ou irméo/irma com dermatite atopica ou eczema (eczema; alergia de
pele caracterizada por erup¢éo na pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer drea do
corpo, exceto ao redor dos olhos e nariz, e regido da fralda)?

1.(__) Sim
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2 (__) Nao
9. (__) N&o sabe

41D.Desde que <Crianga >nasceu, algum médico ja diagnosticou dermatite atopica (eczema; alergia
de pele caracterizada por erupgéao na pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer area do
corpo, exceto ao redor dos olhos e nariz, e regiao da fralda)

1.(_) sim
2.(__) Nao
9 (__) N&o sabe

42D. O seu bebe teve episodios breves de resfriado, com nariz escorrendo, espirros, obstrugédo
nasal, tosse leve, com ou sem febre baixa, nos primeiros 3 meses de vida?

1.(_) sim
2.(__) Nao
9.(__) N&o sabe

43D. Algum meédico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem rinite alérgica?
1.(__) Sim

2.(__) N&o

9. (__) N&o sabe

44D. A Sra. tem ar condicionado em casa?

1.(_) sim

2.(__) N&o

9.(__) N&o sabe
45D .Desde que seu flho nasceu a Sra. teve ou tem algum animal de estimag¢éo (cachorro, gato,
passarinho, coelho) em sua casa?

1.(_) sim

2.(__) N&o

9. (__) N&o sabe

46D A Sra. tem carpete em sua casa?
1.(__) Sim
2.(__) N&o
9. (__) N&o sabe

47D Existe mofo (bolor) ou manchas de umidade em sua casa?
1.(_) sim
2.(__) N&o
9. (__) N&o sabe

Seu bebé tem ou teve alergia/reag&do/problema quando comeu ou bebeu algum desses alimentos?
48D Leite de vaca 1.(__)sim 2 (__)Ndo 9. (__)N&o sabe

49D Trigo 1.(__)sim 2 (__)Ndo 9 (__)N&osabe
50D.Soja 1.(__)sim 2 (__)Ndo 9. (__)Né&o sabe
51D.Amendoim 1.(__)sim 2. (__)Ndo 9. (__)Ndo sabe
52D.Peixe 1.(__)sim 2 (__)Ndo 9. (__)Nédo sabe
53D.0vo 1.(__Jsim 2. (__)N@o 9. (__)Néosabe
54D Outro 1 (__)sim 2 (__)Ndo 9 (__)N#osabe

550 Algum médico ja lhe disse que o seu bebé tem alergia a algum alimento?
1.(__) sim
2 (__) Ndo Passe para a questdo 57D
9.(__) N&o sabe

56D Se sim, qual alimento?
88. (__) N&o se aplica
99 (__) Né&o sabe
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57D.<CRIANCA> ja teve pneumonia alguma vez? (_)
1.(__) Sim
2.(__) Né&o
9 (__) N&o sabe

58D.Desde que nasceu, <CRIANCA> teve infecc&o urinaria? ()
1.(__) sim
2 (__) Né&o
9. (__) Nao sabe

59D.<CRIANCA> foi internada alguma vez desde o nascimento até agora? )
1.(__) Sim
2.(__) N#o Passe para a questéo 64D
9. (__) N&o sabe Passe para a questdo 64D

Quantas vezes <CRIANCA> foi internada desde o nascimento até agora? (colocar as 2 ultimas internagdes)

60D. Idade1 da internagédo (meses)__ 88.(__) Ndo se aplica 99. (__) N&o sabe
()
61D. Causa da internacéol
()

Idade2 da internacéo (meses)___ 88 (__) Ndo se aplica 99.(__) )
62D. Causa da internagao2 ()
63D.Nos primeiros trés meses de vida, <CRIANCA> foi entubada por mais de 24 horas?
1.(__)sim
2 (__)Nao
9. (__) Néo sabe )
64D .<CRIANCA> tem cartdo de vacinas?

1.(__) Sim, visto

2 (__) Sim, néo visto

3 (__) Tinha, mas perdeu

4.(__) Nunca teve

5 (__) Outro

9. (__) N&o sabe )

Quantas doses de vacina ja recebeu? (verificar o cartdo da crianca e anotar com X as doses aplicadas)
‘ 12 dose | 22 dose | 3% dose ‘ Roforco |

660 VHB (hepaﬁte B) 999 N&o sabe ‘ | | _ (_)( )( )
67D. VORH (rotavirus) 99. N&o sabe ‘ | _ ( )( }
68D. VOP (oral contra palio) 9999. N&o sabe ‘ | | ‘ | (_)(_)(_)(_)
69D. Tetravalente (DTP +Hib) 999. N&o sabe ‘ | | _ L)( )( )
72D. DTP (triplice bacteriana) 9999. Nao sabe ‘ | | ‘ | )0
;’st[])e Hemofilo 9999. Néo ‘ | | ‘ | ([ [




74D Antipneumococica 9999 N&o sabe | | | | |
75D. Antimeningococica 999. N&o sabe | | -:I
76D Influenza (gripe) 999. Néo sabe | | -:l
770, Hepatite A 9. Né&o sabe I:_
78D. Varicela (catapora) 9. N&ao sabe I:_

79D. Onde <CRIANCA > foi vacinada na maioria das vezes?
1. (__) Posto de salde

2.(__) Consultério ou clinica particular

8. (__) N&o se aplica

9.(__) N&o sabe

80D.<CRIANCA= ja foi ao médico ou posto de saude ou hospital para consultar por doenga?
1.(__) Sim
2.(__) N&o
9.(__) N&o sabe

81D.CRIANCA=> ja foi ao meédico ou posto de saude ou hospital s6 para vacinar, pesar ou
acompanhar o crescimento e desenvolvimento?
1.(__) sim
2.(__) N&o
9.(__) Né&o sabe

82D_Alguma vez a Sra. ja levou <CRIANCA> para consultar no Pronto Socorro municipal ou em
algum Pronto Atendimento?

1.(__) sim
2 (__) N&o Passe para a questso 85D
9.(__) Né&o sabe Passe para a questéo 85D

83D. Por qué? (Ultima consulta)
88. (__) N&o se aplica

99. O Nzo sabe

84D _Alguma vez a Sra. tentou levar <CRIANCA> para consultar, hospitalizar ou vacinar e néo
conseguiu?

1.(__) sim
2.(__) Néo Passe para a questéo 87D
9.(__) N&o sabe Passe para a questéo 87D

85D. Por qué? (Ultima consulta)
88. (__) N#o se aplica
99. (__) N&o sabe

86D. <CRIANCA> teve algum tipo de acidente nos ultimos 15 dias?

1.(__) sim
2 (__) N&o Passe para a questio 89D
9.(__) N&o sabe Passe para a questido 89D

87D.Qual (is)?
88. (__) N&o se aplica
99. (__) N#&o sabe

88D. <CRIANCA> tem alguma doenca, problema fisico ou retardo?

1.(__) Sim
2.(__) N&o Passe para a questdo 91D
9.(__) N#o sabe Passe para a questdo 91D
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89D.Qual?
88. (__) N&o se aplica
99. (__) N#&o sabe

Em relac&o ao desenvolvimento de <CRIANCA> | 0 que ela ja esta sendo capaz de fazer?

90D.Apresenta sorriso social 1.(__)sim 2 (__)N&o
91D.Firma pescogo 1.(__)sim 2. (__)N&o
92D.Iniciou lalacdo 1.(_)sim 2 (__)Ndo
93D.Consegue sentar com apoio 1.(__)sim 2 (__)Ndo
94D Senta sem apoio 1 (__)sim 2 (__)Ndo
95D.Ja fala algumas palavras 1. (_)sim 2. (__)N&o
96D.Consegue dar passos com auxilio 1.(__)sim 2 (__)N&o
97D.Anda sem auxilio 1.(__)sim 2 (__)Ndo
98D .E capaz de correr e pular com facilidade 1. (__)sim 2 (__)N&o
Fala sem dificuldade ou gagueira 1.(__)sim 2 (__)Ndo

99D _<CRIANCA=> Apresentou crise convulsiva ou quadro sugestivo de perda de consciéncia subita

(desmaio) sem causa aparente?
1 (__) Sim, e associada a quadro febril
2.(__) Sim, e n&o associada a quadro febril
3.(__) N&o
9.(__) N&o sabe

100D. Existe historia de epilepsia na familia (irmaos, pais, tios, avos)?
1.(__) Sim, e néo associada a quadro febril
2.(__) N&o
9.(__) Néo sabe

101D. Existe parentesco (consanguinidade) entre o casal (pais da crianga)?
1.(__) sim
2.(__) N&o Passe para a questdo 105D
9.(__) N&o sabe

102D. Se sim, em que grau?
1.(__) Primeiro  (pai, mée e filho)
2 (__) Segundo (irméo e irmé, neto/neta, avo/avo)
3.(__) Terceiro (primo e prima, tio e tia)
8.(__) Outros
9.(__) N&o sabe

103D. Ewiste historia de cancer na familia (rmaos, pais, tios, avos)?

1.(__) sim
2.(__) N&o Passe para a questdo 108D
9.(__) Néo sabe Passe para a questdo 108D

104D. Se sim, quem?
1.(__) Irm&os
2 (__) Pais
3.(__) Tios/tias / primos/primas
4. (__) Avoslavos
5.(__) Outros
8. (__) Nao se aplica
9 (__) N#o sabe

105D. Se sim, qual o tipo de cancer existente na familia?
1.(__) Glandulas adrenais (suprarrenais)

9. (__)N4o sabe
9. (__)N#o sabe
9. (__)Ndo sabe
9. (__)N&o sabe
9 (__)N&o sabe
9. (__)N&o sabe
9. (__)N&o sabe
9. (__)N4o sabe
9. (__)Na&o sabe
9. (__)N#o sabe
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2.(__) Mama

3.(__) Ossos

4. (__) Masculo

5.(__) Sistema nervoso central (cérebro)
6. (__) Outros:
8. (__) Né&o se aplica
9.(__) N&o sabe

106D. Existe historia na familia de desenvolvimento de mamas antes dos 8 anos de idade?
1.(__) Sim
2.(__) Nao
9. (__) Né&o sabe

107D. Existe historia na familia de menstruag&o antes dos 9 anos?
1.(__) Sim
2.(__) Nao
9.(__) N&o sabe

BELOCO E - GASTOS COM SAUDE
1E. <CRIANCA> tem plano de saude?
1.(__) Sim
2.(__) N&o Passe para a questdo 8E
9. (__) N&o sabe

2E. Se sim, qual o Plano?
88 (__) Nao se aplica
9.

99. (__) N&o sabe

3E. O plano de saude cobre consultas meédicas?
1.(__) Sim
2.(__) Nao
8. (__) Nao se aplica
9.(__) N&o sabe

4E. O plano de salde cobre exames (laboratorio, RX)?
1.(__) Sim
2.(__) Nzo
8. (__) Néao se aplica
9. (__) N&o sabe

5E. O plano de saude cobre internacdes em hospital?
1.(__) Sim
2.(__) Nao
8. (__) Néao se aplica
9.(__) N&o sabe

GE. Seu plano cobre tratamento odontologico?
1.(__) sim
2.(__)Né&o
8. (__) Néo se aplica
9. (__) Né&o sabe
TE. Além da mensalidade, este plano cobra algum valor pelas consultas ou exames?
1.(__) Sim
2.(__) Nao
8. (__) Né&o se aplica
9.(__) N&o sabe
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8E. A Sra. gastou algum dinheiro com remédios para <CRIANCA>?
1.(__) sim
2 (__) Ndo
9.(__) N&o sabe

9E. A Sra. gastou algum dinheiro com consultas médicas para <CRIANCA>?
1.(__) sim
2.(__) Nao
9. (__) N&o sabe

10E.A Sra. gastou algum dinheiro com exames complementares ou raio X para <CRIANCA>?
1.(__) Sim
2.(__) Nado
9.(__) N&o sabe

11E.A Sra. gastou algum dinheiro com outras coisas relacionadas a saude de <CRIANCA>? (enfermeira,
dculos, fisioterapia, dentista)

1.(__) sim
2.(__) Nao Passe para a questio 1G
9. (__) N&o sabe

12E.Se sim, qual (is)
88.(__) Na&o se aplica
99. (__) N&o sabe

BLOCO F - DADOS SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

1F. A familia recebe bolsa familia ou algum outro beneficio de transferéncia de renda do governo?
1.(__) Sim
2.(__) Nao Passe para a questéo 3F
9. (__) N&o sabe

2F. Ha quanto tempo recebe o beneficio do governo? meses
88. (__) N&o se aplica
99 (__) N&o sabe

3F. Sua familia é cadastrada no Programa de Saude da Familia (PSF)?
1.(__) sim

2.(__) Nao Passe para a questio 9F

9.(__) N&o sabe

A Sra. recebeu visita do PSF no dltimo més pelo:

4F Agente comunitario 1.(__)Sim 2 (__) Ndo 9 (__) Ndosabe 8 (__) Néo se aplica
5F Medico 1 (_)sim 2 (__)Ndo 9 (__) Ndosabe 8 (__) N#o seaplica
6F. Enfermeiro 1.(__)Sim 2 (__)Ndo 9 (__) Naosabe 8 (__) N&oseaplica
7F.  Auxiliar 1.(__) Sim 2. ) Ndo 9. (__) Ndosabe 8. (__) N&o se aplica
8F. Dentista ou Auxiliar de dentista 1. (__) Sim 2. (__) Ndo 9. (__) Ndosabe 8 (__) Né&o seaplica

9F. Qual a situagéo conjugal atual da Sra.?

___) Separada/desquitada/divorciada

(
(
_(__) Solteira
(
(
(
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10F. Quantas pessoas vivem atualmente na casa onde a sra. mora? (Considere apenas as pessoas que
estdo morando na casa ha pelo menos 3 meses, e que ndo séo temporarios, como um ftio gue esta
temporariamente vivendo com a sra. por menos de 3 meses ou visitantes).

o 99 (__)(__)Né&o sabe

11F. A Sra. mora atualmente com o marido ou companheiro?
1.(__) Sim

2 (__) N&o

9 (__) Néo sabe

12F. Sra. exerce alguma atividade remunerada dentro ou fora de casa?
1.(__) Sim

2 (__) Ndo Passe para a questéo 15F

9 (__) Néo sabe

13F. Qual a sua ocupacéo (o que faz atualmente no trabalho)?

88 (__) N#o se aplica (n&o trabalha fora de casa)
99 (__) N#o sabe

14F. Qual a sua relac&o de trabalho?
1 (__) Trabalha por conta propria

2 (__) Assalariado ou empregado

3 (__) Dono de empresa-empregador
4 (__) Faz bico

8 (__) N&o se aplica

9 (__) Néo sabe

15F. Quem & a pessoa da familia com maior renda atualmente? (considerar chefe da familia aguele de
maior renda). Considerar o parentesco em relag&o a crianca (mée DA CRIANCA, pai DA CRIANCA, etc.)

01. (__) Mée

02. (__) Pai

03. (__) Avo

04. (__) Avé

05. (__) Madrasta
06. (__) Padrasto
07. (__) Tia

08. (__) Tio
09.(__) Irméa

10. (__) Irméo
11. (__) Outro

99. (__) N&o sabe

16F. Qual a idade da pessoa da familia com maior renda (anos completos)? _

99. (__)(__) Néo sabe

17F. Essa pessoa sabe ler e escrever?
1.(__) Sim

2.(__) Nao

9.(__) Néo sabe

18F. Essa pessoa frequenta ou frequentou escola?
1.(__) Sim

2.(__) Ndo Passe paraa questao 21F

9.(__) Néo sabe
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19F. Qual foi o dltimo curso que essa pessoa frequentou ou frequenta?
1.(__) Alfabetizag#o de jovens e adultos

2 (__) Ensino fundamental ou 1o grau

3. (__) Ensino médio ou 20 grau

4_(__) Superior graduagéo incompleto Passe para a questao 21F

5. (_) Superior graduagéo completo Passe para a questdo 21F

8.(__) Néo se aplica

9. (__) Né&o sabe )

20F. Qual a série gue essa pessoa frequenta ou até que série frequentou?

01.(__) Primeira
02.(__) Segunda

)
03. (__) Terceira
04 (__) Quarta
05. (__) Quinta
06. (__) Sexta
07.(__) Sétima
08. (__) Oitava
88 (__) Néo se aplica
99. (__) N&o sabe )

Passe par a questido 23F - quando a propria mae da crianga for a pessoa de maior renda

21F. Qual a ocupacé&o atual (ou no que trabalha) a pessoa com a maior renda da familia? (Descreva a
ocupacéo. Caso seja aposentado, colocar a ultima atividade gue exerceu).

88 (__)(__) Né&o se aplica
99. (__)(__) Né&o sabe )

22F. Qual a relac&o de trabalho do chefe da familia?
1.(__) Trabalha por conta prépria

2. (__) Assalariado ou empregado

3.(__) Dono de empresa-empregador

4_(__)Faz bico

8. (__) Né&o se aplica

9 (__) N&o sabe )

23F. No més passado quanto ganharam as pessoas da familia que trabalham?

1 pessoa R$
23 pessoa R$

3% pessoa R$

43 pessoa R

5% pessoa R$ e
A familia tem outra renda?
RendatotalR$ .~~~
88888. (___) N&o quis informar

99999. (__) Né&o sabe ()

——

15



207

Quantos itens abaixo a familia possui? (circule a resposta) Quantidade de itens
o |1 2 |3 |4oumas

24F . Televisdo em cores [0 [1 [ 2 [ 3 [ 4 | )
25F. Rédio [0 [1 [ 2 [3 [ 4 | )
26F. Banheiro [0 [ 4 [ 5 [ 6 [ 7 | )
27F. Automével [0 | 4 |7 9 9 | )
28F. Empregada mensalista [0 [ 3 | 4 [ 4 [ 4 | ()
29F. Maquina de lavar [0 [2 [ 2 [ 2 [ 2 | )
30F. Videocassete ou DVD [0 [2 [ 2 [ 2 [ 2 | )
31F. Geladeira [0 [4 [ 4 [ 4 |4 | )
32F. Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) | 0 | 2 | 2 | 2 | 2 | (_)
33F. Grau de Instrugéo da pessoa com maior renda (circule a resposta)

Analfabeto/Primario incompleto/ Até 3? Série Fundamental 0

Primario completo/ Até 4 Serie Fundamental/Ginasial incompleto | 1

Ginasial completo/ Fundamental completo/Colegial incompleto 2

Colegial completo/ Medio completo/Supenor incompleto 4

Superior completo 8 )

ELOCO G - DADOS DO COMPANHEIRO
Caso o companheiro seja a pessoa com maior renda ou ndo more junto com a mée do RN, passe para o bloco H

1G. Qual a idade do companheiro atual? __
88. (__) Né&o se aplica — ndo tem companheiro atual

99. (__) N&o sabe )

2G. 0O seu companheiro sabe ler e escrever?

1.(__)Sim

2 (__) N&o

8.(__) N&o se aplica

9. (__) Né&o sabe ()
3G. O seu companheiro frequenta ou frequentou escola?

1.(__) Sim

2.(__) N&o Passe para a questio 6G

8. (__) N&o se aplica

9. (__) Né&o sabe ()

4G. Qual o ultimo curso que seu companheiro frequentou ou frequenta?

1. (__) Alfabetizagéo de jovens e adultos

2.(__) Ensino fundamental ou 1o grau

3. (__) Ensino médio ou 20 grau

4 (_) Superior graduacéo incompleto Passe para a questdo 6G

5. (_) Superior graduacé@o completo Passe para a questao 6G

8. (__) N&o se aplica ()
9. (__) Né&o sabe
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5G. Qual a série que seu companheiro frequenta ou até que série estudou?

01.(__) Primeira

02. (__) Segunda

03. (__) Terceira

04. (__)Quarta

05. (__) Quinta

06.(__) Sexta

07. (__) Sétima

08. (__) Oitava

88. (__) Néo se aplica

99. (__) N&o sabe

6G. O seu companheiro esta trabalhando no momento?
1.(__) Sim

2. (__) Nao Passe para bloco H
8. (__) Néo se aplica

9. (__) Né&o sabe

7G. Qual a ocupacao atual (ou no que trabalha) do seu companheiro atual? (Descreva a ocupacéo.

Caso seja aposentado, colocar a ultima atividade que exerceu).

88. (__) Néo se aplica
99. (__) N&o sabe

8G. Qual arelagdo de trabalho do seu companheiro?
(__) Trabalha por conta prépria

(__) Assalariado ou empregado

(__) Dono de empresa-empregador

(__) Fazbico

Nao se aplica

1.
2.
3.
4.
8.
9. Nao sabe

()
()

BLOCO H - ODONTOLOGIA

1H. <CRIANGCA> recebe algum tipo de limpeza (higiene) da genviva, lingua ou dentes ?
1.(__)Sim

2.(__)N@o Passe paraa questdo 15H

9. (__) Né&o sabe

2H. Quando a Sra. comegou a limpar a boca ou dentes de <CRIANCA>?
1.(__) Desde antes de nascerem os dentes com fralda ou gaze

2. (__) Apenas quando nasceu nasceu o primeiro dente

3. (__) Algum tempo depois de nascerem os dentes quando <CRIANCA> deixou escovar
3.(__) Outras:

8. (__) Na&o se aplica

9. (__) Né&o sabe

Quem cuida da higiene da boca e dentes de <CRIANCA>?

3H. Amae 1.(__)sim 2. (__)Nao 9.(__) Naosabe 8.(__) Nao se aplica
4H. Opai 1.(__)sim 2. (__)Nado 9.(__) Naosabe 8.(__) Nzo se aplica
5H. Umirmao menordeidade 1.(__)Sim 2. (__) Nao 9.(__) Naosabe 8. (__) Nao se aplica
6H. A empregada 1.(__)sim 2. (__)Ndo 9.(__) Naosabe 8.(__) Nao se aplica
7H. A professora da creche 1.(_)sim 2.(__)Nao 9. (__) Naosabe 8.(__) Naoseaplica
8H. Outros 1.(__)Sim 2. (__) Nao 9.(__) Naosabe 8.(__) Nio se aplica
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9H. O que a Sra. utiliza altualmente para limpar os dentes ou genviva de <CRIANCA>?
1.(__) Gase ou fralda apenas
2. (__) Escova de dentes
3.(__) Gase ou fralda e escova de dentes
8. (__)Nao se aplica
9. (__) Né&o sabe
()
10H. CRIANCA> tinha que idade quando comegou a usar pasta de dente? _ _ meses__ _ dias
7777. (__) Ainda n&o usa Passe para a questao 13H
8888. (__) Nao se aplica Passe para a questdo 13H
9999. (__) N&o sabe Passe para a questio 13H COCC)

11H. Qual a pasta de dente que <CRIANCA> mais usa?
88. (__) Néo se aplica )
99. (__) N&o sabe ——

12H. Escolha o desenho que mais se aproxima da quantidade de pasta de dente que é utilizada na
escovacao dos dentes de <CRIANCA>:

1.(_) @
B
2.(_) =
RARERE
3.()
8. (__)Nao se aplica
9. (__) Né&o sabe ()

13H. Considerando apenas o ultimo més, com que frequéncia os dentes de <CRIANCA> s&o limpos
ou escovados?

1. (__) Mais de uma vez por dia

2.(__) Pelo menos uma vez por dia

3. (__) Duas a tres vezes por semana

8. (__) N&o se aplica

9. (__) Né&o sabe ()

14H. Os dentes de <CRIANGCA> sdo escovados ou limpos a noite depois do Ultimo alimento (ou
amamentacdo no peito ou mamadeira) antes de coloca-lo(a) para dormir?
1.(__) Sim, sempre
2 (__)Asvezes
3.(__)Nao
8. (__) N&o se aplica
9. (__)Nao sabe
15H. <CRIANCA> ja foi levada para consultar com dentista?
1.(__)Sim
2. (__) N&o Passe para a questio 17H
9. (__) Né&o sabe

()
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16H. Qual o motivo principal de <CRIANCA> ter sido levado ao dentista?

outro motivo

1 (_) para aplicac&@o de Fluor e orientagdo sobre prevencéo
devido a presenca de carie dentéria

para verificar porque os dentes ndo estavam nascendo
porque bateu a boca e machucou/quebrou dente

N&o se aplica
N&o sabe

© oo WN -

e

)
)
)
)
)
)

~
I

) Excelente
__)Boa
___)Razoavel
___)Ruim
___)Pessima
_)
_)

O o 0k WM =

e e

N&o sabe

1l. Peso

. Como vocé classificaria hoje a saude dos dentes de <CRIANCA>7

N&o se aplica (ndo tem dentes)

BLOCO | - EXAME CLINICO DA CRIANCA

- g

2l. Comprimento

3l. Perimetro cefalico

4]. Circunferéncia da abdominal
51. Coleta de sangue da crianga?

1.(__) Sim
2.(__) Nao
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ANEXO E - Termo de Consentimento Livre Esclarecido — BRISA Sao Luis

BRIS

antv L e UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ENTREVISTA NO 5°. MES DE GRAVIDEZ

NOME DA PESQUISA: FATORES ETIOLOGICOS DO NASCIMENTO PRE-TERMO E
CONSEQUENCIAS DOS FATORES PERINATAIS NA SAUDE DA CRIANCA: COORTES DE
NASCIMENTO EM DUAS CIDADES BRASILEIRAS.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Anténio Augusto Moura da Silva
TELEFONES PARA CONTATO: (98) 3301-9681

PATROCINADORES FINANCEIROS DA PESQUISA: FAPESP, CNPQ e FAPEMA.

OBJETIVOS DA PESQUISA:

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) e
estamos realizando uma pesquisa para entender o que faz os bebés nascerem antes do tempo
(prematuros). Essa pesquisa esta sendo realizada em Ribeirdo Preto, estado de S3o Paulo, e
em Sdo Luis, estado do Maranh3o. Para isso, precisamos de algumas informages tanto de
bebés nascidos antes do tempo como de bebés nascidos no tempo normal, para comparagao.
Convidamos vocé a participar desta pesquisa e pedimos que autorize a participagdo do seu
bebé.

Este & um formuldrio de consentimento, que fomece informagdes sobre a pesquisa. Se
concordar em participar vocé devera assinar este formulario.

Antes de conhecer a pesquisa, & importante saber o seguinte:
+  Vood estar participando voluntariamente. N3o & obrigatorio participar da pesquisa.
= Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer momento

Esta pesquisa estd sendo conduzida com mulheres durante o pré-natal que estejam
gravidas de apenas um bebé&, com menos de cinco meses de gestagdo e que tiverem feito
ultrassonografia com até 20 semanas de gestac3o.

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, vocé respondera a questionarios
sobre suas condigdes de vida, de salde e doengas, se vocé conta com o apoio e afeto de
parentes e amigos, se viveu momentos de estresse, depressdo, ansiedade, se passou por
expernéncias de disciminag3o e violéncia durante sua gestagdo. Faremos também perguntas a
respeito de sua atividade fisica e consumo de gorduras. Vocé sera convidada a realizar
exames clinicos (medidas de peso e altura, pressdo arterial, exame odontologico e coleta de
secre¢do vaginal) e laboratoriais (coleta de sangue e de urina) para nos fomecer informagdes
mais completas sobre a sua salde e de seu bebé.

Pagina1de4



Questiondario:

A Vocé vai responder a um guestionario contendo diversas perguntas. Perguntaremos sobre
seus partos anteriores, caracteristicas da gravidez atual e do pré-natal, habitos de vida e dados
referentes ao pai do bebé Vocé nos fomecerd informagdes sobre seus dados pessoais e
sociais e, por fim, nos informara dados para contato.

B. Vocé vai responder a um questiondrio sobre experiéncias de discriminagdo com perguntas
sobre onde e quantas vezes sofreu discriminagdo racial em qualquer fase da sua vida. Por fim,
se sofreu discriminagdo social, infelectual e pessoal, assim como quantas vezes, e como vocé
reagiu a essas situagbes.

C. Vocé vai responder a um guestionario que busca identificar estresse, ansiedade e
depressdo durante o periodo gestacional.

D. Vocé vai responder a um questionario sobre violéncia doméstica. Gostariamos de saber se
vocé sofreu algum fipo de violéncia, do tipo psicologica, fisica e sexual, durante e antes da
gestago.

E. Vocé vai nos dizer se existe alguém que Ihe ajude ao ficar doente, se existe alguém que Ihe
demonsfre afeto, que Ihe abrace, que lhe ouga quando precisa falar, em guem confie para
compartilhar preocupagdes, para dar conselhos em situages de crise, que Ihe distraia e divirta,
entre outras.

Exames clinicos:

A. Mediremos seu peso, altura e pressao arterial, ufilizando aparelhos proprios para essa
finalidade.

B. Vocé passara por um exame com denfista que identificara infecgdes na boca e nos dentes.
Os instrumentos serdo esterilizados e o material utilizado & descartavel.

Exames laboratoriais:

A. Sera realizado exame de urina para investigar infecgdes urinarias.

B. Sera realizada coleta de secregdo vaginal utilizando espéculo e material descartavel. Esse
exame detectara infecgbes bacterianas. Sera medido o pH vaginal e realizados exames para
detecgdo de vaginose bacteriana, infecc3o por clamidia, micoplasma e ureaplasma. Serdo
também dosadas metaloproteinases.

C. Vocé fard exame de sangue. O sangue serad colhido utilizando material descartavel e por
pessoas experientes. Esse exame medird a quantidade de hormdnio liberado no seu sangue
em momentos de estresse. Alguns problemas genéticos e nas formas de proteg3o do seu
organismo (imunidade) que podem causar parto prematuro também serSo estudados. Os
sequintes exames serdo realizados: dosagem de CRH (Homdnio Liberador de Corticotropina),
detectdo de anticorpos contra citomegalovirus, dosagem de citocinas no soro, detecgdo de
polimorfismos na codificagdo de TNF e CRH, dosagem de metaloproteinases no plasma e
metais.

D. Como a quantidade de individuos que serdo examinados neste estudo & muito grande, ndo
serda possivel realizar todos os exames laboratoriais a0 mesmo tempo. Para isso 0s materiais
biologicos (sangue, urina e secregdo vaginal) serdo estocados por algum fempo até a
realizagdo dos exames. Pedimos a vocé permissao para que esse material seja guardado por
tempo indeterminado, visto que o proprio estudo e outros que tém sido feitos podem trazer
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novos conhecimentos sobre o assunto e pode haver necessidade de realizag3o de novos
testes com o material guardado. No entanto, novos testes somente serdo realizados apos
aprovagdo de novo projeto de pesquisa pelo Comité de Efica em Pesquisa das instituicies
envolvidas no projefo, que decidird se vocé devera ser convocada ou ndo para autorizar os
novos testes. Vocé serd informada dos resultados dos novos testes que porventura sejam
feitos, caso apresentem alguma atteragSo.

E. Sera realizada ultrassonografia obstéfrica para verificar o colo uterino e detectar possiveis
problemas no seu bebé.

QUAIS SAO OS RISCOS DA PESQUISA?
0Os profissionais gue realizardo as entrevistas e 0s exames s3o treinados para as
tarefas, portanto praticamente ndo ha riscos.

HA VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?
Conhecer os fatores que podem favorecer o nascimento antes do tempo podera ajudar
vocé, em futuras gestagdes, ou outras pessoas que possam vir a ter risco de parto prematuro.
Além disso, a sua parficipagdo vai nos ajudar a entender alguns problemas de salide
que poderdo ser prevenidos no futuro. Quando este estudo acabar, os resultados serdo
discutidos com outros pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se beneficiem
desse conhecimento.

E A CONFIDENCIALIDADE?

0Os registros referentes a vooé permanecerdo confidenciais. Vood sera idenfificada por
um codigo e suas informagBes pessoais ndo serdo divulgadas sem sua expressa autorizagdo.
Além disso, no caso de publicagdo deste estudo, ndo serdo utilizados seus nomes ou qualquer
dado que os identifiquem.

As pessoas que podem examinar seus registros s3o0: o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
$30 Paulo, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhéo e a equipe de pesquisadores e os monitores da pesquisa.

O QUE FAGO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar dividas relativas a este estudo, entre em contato com: Dr. Anténio
Augusto Moura da Silva ou Dr. Raimundo Antonio da Silva nos telefones (98) 3301-9681 ou no
endere¢o Rua Bardo de Itapary, 155 Centro — S30 Luis (MA).

Para obter informagdes sobre seus direitos e os direitos de seu bebé como objeto de
pesquisa, enfre em contato com o Coordenador do Comité de Efica em Pesquisa da
Universidade Federal do MaranhZo pelo telefone 2109-1250 ou no Hospital Universitario
{(HUUFMA) Rua Bardo de ltapary, 227 - 4° andar, Centro — 530 Luis (MA).

Se vocé entendeu a explicagdo e concorda voluntariamente em participar deste estudo,
por favor, assine abaixo. Uma via ficara com vocé e a outra com o pesquisador responsavel.
Agradecemos muito a sua colaboragio.
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PAGINA DE ASSINATURAS

Nome do voluntario:

Assinatura do voluntario:

Data: I I

Nome do Pesquisador;

Assinatura do pesquisador:

Data: f I

Nome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

Data: ! !
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ANEXO F - Termo de Consentimento Livre Esclarecido — BRISA Ribeirao Preto

, BRlSA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA: FATORES ETIOLOGICOS DO NASCIMENTO PRE-TERMO
E CONSEQUENCIAS DOS FATORES PERINATAIS NA SAUDE DA CRIANCA:
COORTES DE NASCIMENTO EM DUAS CIDADES BRASILEIRAS.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri

TELEFONES PARA CONTATO:

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: FAPESP, CNPQ e FAPEMA.

OBJETIVOS DA PESQUISA:

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade de Sao Paulp (USP) e
estamos realizando uma pesquisa para entender o que faz os bebés nascerem
antes do tempo (prematuros). Essa pesquisa estd sendo realizada em Ribeirdo
Preto, estado de Sdo Paulo, e em S&o Luis, estado do Maranhdo. Para isso,
precisamos de algumas informacdes tanto de bebés nascidos antes do tempo
como de bebés nascidos no tempo normal, para comparacao.

Convidamos vocé a participar desta pesquisa e pedimos que autorize a
participacdo do seu bebé.

Este € um formulario de consentimento, que fornece informactes sobre a
pesquisa. Se concordar em participar e permitir que seu bebé participe da
pesquisa, vocé devera assinar este formulario.

Antes de conhecer a pesquisa, é importante saber o seguinte:

e Vocé e seu hehé estdo participando voluntariamente. Nao é
obrigatdrio participar da pesquisa.

¢ Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a
qualguer momento

Esta pesquisa esta sendo conduzida com mulheres que derem a luz nos hospitais
das duas cidades, Ribeirdo Preto e Sao Luis, para avaliar como o seu modo de vida
e sua saude durante a gravidez e as condi¢des durante o parto influenciam as
condi¢des do nascimento.



O QUE DEVO FAZER PARA EU E MEU BEBE PARTICIPARMOS DESTA
PESQUISA?

Apdés o parto, quando vocé estiver se sentindo disposta, vocé
respondera a um questionario sobre as condi¢cdes do parto, além de perguntas
sobre habitos e condicdes de vida. Também coletaremos uma amostra da
saliva do seu bebé& para realizar exame para detec¢do de citomegalovirus com
um cotonete que sera colocado durante alguns segundos embaixo da lingua da
crianca até esse ficar molhado. O exame informara se o seu bebé foi
contaminado e desenvolveu protecdo contra esse virus. A infeccdo por esse
virus, na maior parte das vezes, n3o causa sintomas no beb& mas em
algumas situacdes pode afetar a audigdo.

QUAIS SAO 0S RISCOS DA PESQUISA?

Os profissionais que realizardo as entrevistas e os exames sfo ftreinados
para as tarefas.

HA VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Conhecer os fatores que podem favorecer o nascimento antes do tempo podera
ajudar vocé, em futuras gestacdes, ou outras pessoas que possam vir a ter risco de
parto prematuro.

Também sera possivel detectar se seu bebé foi infectado pelo
citomegalovirus na gestacdo e o acompanhamento ao longo da vida podera
detectar precocemente problemas relacionados com essa infeccdo. Outros
problemas que forem eventualmente detectados ao nascimento serdo
encaminhados para tratamento.

Além disso, a sua participacdo vai nos ajudar a entender alguns problemas de
saude que poderdo ser prevenidos no futuro. Quande este estudo acabar, os
resultados serdo discutidos com outros pesquisadores e divulgados para que
muitas pessoas se beneficiem desse conhecimento.

E A CONFIDENCIALIDADE?

Os registros referentes a vocé e ao bebé permanecerdo confidenciais. Vocé e o
bebé serdo identificados por um codigo e suas informacdes pessoais ndo serdao
divulgadas sem sua expressa autorizacdo. Além disso, no caso de publicacdo
deste estudo, ndo serdo utilizados seus nomes ou qualgquer dado que os
identifiquem.

As pessoas que podem examinar seus registros sdo: o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S3o Paulo, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao e a equipe de pesquisadores e
o0s monitores da pesquisa.

O QUE FAGO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar duvidas relativas a este estudo, entre em contato com: Dr.
Marco Antonio Barbieri e Dra. Heloisa Bettiol nos telefones ( ) ou no
endereco — Ribeirdo Preto (SP).
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Para obter informacfes sobre seus direitos e os direitos de seu bebé como
objeto de pesquisa, entre em contato com o Coordenador do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto e pelo telefone ou no Hospital Universitario
(HUUFMA) Rua Barao de ltapary, 227 - 4% andar, Centro — S&o Luis (MA).

Se vocé entendeu a explicacdo e concorda voluntariamente em participar deste
estudo, por favor, assine abaixo. Uma via ficara com vocé e a outra com o
pesquisador responsavel. Agradecemos muito a sua colaboracao.



PAGINA DE ASSINATURAS

Nome do voluntario:

Assinatura do voluntario:

Data: / /

Nome do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Data: / /
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ANEXO G - Parecer Consubstanciado - BRISA Sao Luis

UMIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAQ
HOSPITAL HNIVERSITARIO
COMITE ETICA EW PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO
Sarecer MO223/2008 :
Pesquisador {a) Responsédvel Anthnio Augusto oura da Silva
Equipe executora Antdnio Augusto Moura da Silva, marco Artonio Barbier], Heloisa
Rettiol, Pernande Lamy Filho, Liberata Campos Coimbra, Maria Teresa Seabra 5.B. ¢
Mves, Raimundo Antonio da Silva, Waldinar Sousa Ribeiro, Yania Maria de Farias
Aragdo, Wellington da Silva Mendes, Zeni Carvalhe Lamy, Mari Ada Concelglo Baraiva,
Aloione Miranda dos Santos, Avlene de Jesus Mendes Caldas, Cecilia Claudia Costa
Ribeiro, Biima Regina P. Marlins, Fléavia  Ragusl F‘\' Hascimerdos, Maritia da Gloria
Martins, Virginia P.L. Farviani, Mavisa Warcia M. Pinhata, Jacqueline P, Monteiro José .
Camelo Junior, Carles Eduardo, Martinelil Junior, Sonir Foberte R, Antonini e
Bparecida Yulie Yamarmoto
Tipo de Pesquisa; Projete Tematico
Registro do GEP: 380/08 Processa ATT4I2008-30
Instivicdo onde seré desenvolvide. Hospltal Universitério, Maternidade Marly Sarney, Clinica
S50 Marcos, Maternidads Benedite Leite, Maternidade Maria do Amparo, Santa Casa de
Misericordia do Maranhiio, Maternidade Nazira Assub, Clinica LEn José e Olinica Luiza
Cosino,
Grupo: i
Situacio APROVADG

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade Federal do
Maranhio analisou na sessdo do dia 20.03.08 o processa N°, ATTAH008-30, referente ao projeto
de pesquisa: “Fatores etiolégicos do nascimento pré-terme e consegbéncias
dos fatores perinatais na safide de crianga: coortes de nascimento em
duas cidades brasileiras”, tendv como pesquisadora responsdvel Antdnio Augusto
Woura da Silva, cujo obietive geral é “Investigar novos fatores na etiologia da
prematuridade, utilizando-se abordagem integrada ¢ colaborativa em
duas cidades brasfleiras numa coorie de conveni@ncia, iniciada no pré-
natale.

Tando apresentado pendéncias na época de sua primeaira avatiacdo, velo em tempe
nabit supri-las adequada e satisfalovaments de acordo com as exiglncias das Resolughes que
regem esse Comitd, Assim, mediante a importdncis social & clentifica gue © projeto apresenta a

sua aplicabilidade & conforcnidade Com 08 requisitos  éticos, somos de parecer favoravel &

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhéo
Rua Barin de Hapary, 227 Centro CEP. 85, 020-070 Sdo Luis - Maranhdo Tel {983 2109-1250
£-mail cep@huufmabr



UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAD ﬁw :
HOSPITAL UNIVERSITARIC ¥
COMITE ETICA EM PESQUISA %

srojeto classiffcando-¢ como APROWVADS, pols o mesmo atende aos |
fundamentais da Resolucio 196/96 & suas complemeantares do Conselfo Macionsl de Saude.
Solicika-se & pesquisadora o envio @ este CEP, relatdrio parcials sempre quande houver

algurna alteragio no projeto, bem como o relatdrio final gravado em CD ROM.

SEC Luis, 08 de abril de 2009,

ot g%t}gm nﬁo%ma e %

Covfdenadar do Comité de Etica em Pesquiss
Hospital Universitdrio da UFMA
Ethica homind habitat est

Hospital Universitario da Unlversidade Federal do Maranhio
Rua Bardo de ttapary, 227 Centro C.EP. 66, 020-070 S#o Luls - Maranhio Tel: (98} 2109-1250
E-mail cep@huima.by
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ANEXO H - Parecer Consubstanciado - BRISA Ribeirao Preto

www.hcrp.fmrp.usp.bfi
USP - RIBEIRAO

TGN =SNG - penin

Ribeirdao Preto, 13 de novembro de 2008

Oficio n°® 4116/2008
CEP/RCC

Prezados Professores,

[ -

O trabalho intitulado “FATORES ETIOLOGICOS
DO NASCIMENTO PRE-TERMO E CONSEQUENCIAS DOS FATORES
PERINATAIS NA SAUDE DA CRIANCA: COORTES DE
NASCIMENTOS EM DUAS CIDADES BRASILEIRAS”, foi analisado
pelo Comité de Etica em Pesquisa, em sua 276* Reunido Ordinaria
realizada em 10/11/2008, e enquadrado na categoria: APROVADO,
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo de Boas Praticas Clinicas (IGH-GCP),
bem como a Resolugao n° 196/ 96 CNS/ MS.

Lembramos que devem ser apresentados a _este
CEP. o Relatério Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.
/ /, 1 ¥ 3 f" ,;; ,‘l
/ / ,) (1 /l / )l/\/\~C/ & ¥ L\
® |
PROEK. DR GIO PEREIRA DA CUNHA

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
do HCRP e da FMRP-USP

Ilustrissimos Senhores

PROF. DR. MARCO ANTONIO BARBIERI
PROF®. DR*. HELOISA BETTIOL

Depto. de Puericultura e Pediatria

Comité de Etica em Pesquisa HCRP & FMRP-USP- Campus Universitario
FWA-00002733; IRB-00002186 e Registro SISNEP/CONEP 1”4
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@hcrp. finrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto  SP
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ANEXO I - Journal of Developmental Origins of Health and Disease

JOURNAL OF DEVELOPMENTAL ORIGINS OF
HEALTH AND DISEASE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Mission Statement

Journal of Developmental Origins of Health and Disease (J DOHaD) is the official scientific
journal of the International Society for Developmental Crigins of Health and Disease (DOHaD).

JDOHaD publishes leading research in the field of Developmental Origins of Health and Disease
(DOHaD). The Journal focuses on the environment during early pre-natal and post-natal animal
and human development, interactions between environmental and genetic factors, including
environmental toxicants, and their influence on health and disease risk throughout the lifespan.
JDOHaD publishes work on developmental programming, fetal and neonatal biology and
physiology, early life nutrition, especially during the first 1,000 days of life, human ecology and
evolution and Gene-Environment Interactions. JDOHaD also accepts manuscripts that address
the social determinants or education of health and disease risk as they relate to the early life
period, as well as the economic and health care costs of a poor start to life. Accordingly, JOOHaD
is multi-disciplinary, with contributions from basic scientists working in the fields of physiology,
biochemistry and nutrition, endocrinclogy and metabolism, developmental bioclogy., molecular
biology/ epigenetics, human biology/ anthropology, and evolutionary developmental biology.
Moreover clinicians, nutritionists, epidemiologists, social scientists, economists, public health
specialists and policy makers are very welcome to submit manuscripts.

The journal includes original research articles, short communications and reviews, and has
regular themed issues, with guest editors; it is also a platform for conference/workshop reports,
and for opinion, comment and interaction.

Categories of papers

Original research articles - This category is intended for full-scale basic, clinical or
epidemiological studies including large controlled trials. Articles may contain up to 5,000 words
(not including references, figures and tables) and should include an abstract of up to 250 words
and 3-5 key words. (Exceptions to the length limitation will be considered for unusually large or
complex studies.)

Brief reports - This category is for smaller, self-contained laboratory or clinical studies or
analyses. Papers in this category may contain up to 2,500 words (not including references,
figures and tables) and should include a maximum of 25 references, up to 2 illustrations (figures
or tables), an abstract of up to 150 words and 3-5 key words.

Rapid communications - This category is for 'fast-breaking' new work, which is of great potential
interest and can be succinctly presented.

Authors who wish to submit a rapid communication must first send an abstract to the Editor in
Chief, Michael Ross (DOHaDeditor@cambridge.org) for approval of submission in this category.
Submissions that do not have prior approval will be reviewed on the regular track.

Papers in this category may contain up to 2,500 words (not including references, figures and
tables) and should include a maximum of 25 references, up to 2 illustrations (figures or tables),
an abstract of up to 150 words and 3-5 key words. Rapid communications will be reviewed and
published on a “fast track” basis.

Reviews — J DOHaD will publish scholarly, comprehensive reviews that summarize and critically
evaluate research in the field addressed and identify future implications. Reviews will be invited
by the Editors but may also be submitted. Authors wishing to submit papers in this category are
advised to contact either the Editor-in-Chief or appropriate Associate Editor before doing so.
Reviews may contain up to 5,000 words (not including references, figures and tables) and
should include an abstract of up to 250 words and 3-5 key words. (Exceptions to the length
limitation will be considered if justified by the scope of the Review).


https://www.cambridge.org/core/journals/journal-of-developmental-origins-of-health-and-disease
https://www.cambridge.org/core/journals/journal-of-developmental-origins-of-health-and-disease

Focus Papers — These papers focus attention on a research paper published in the same issue
in the journal. Focus Papers should highlight, discuss and amplify the issues addressed in the
research paper adding perspectives derived the author's own work and the literature and should
consider the implications of the findings. Focus papers need not necessarily agree with the
paper they address. Focus Papers may contain up to 1500 words (not including references,
figures and tables) and 3-5 key words. No abstract is needed. Focus Papers are invited by the
Editor-in-Chief.

Letters to the Editor - Letters are invited that discuss or comment on papers published in J
DOHabD. They should not, however, be used as a means of publishing new work. Letters should
have no more than 10 references and should not contain figures or tables. Acceptance will be at
the discretion of the Editorial Board, and editorial changes may be required. Wherever possible,
letters from responding authors will be included in the same issue.

Papers in all categories, whether invited or submitted, will be peer reviewed.

Clinical Trials

As a condition of consideration for publication, registration of clinical trials in a public trials
registry is required. A clinical trial is defined by the International Committee of Medical Journal
Editors (in accordance with the definition of the World Health Organisation) as any research
project that prospectively assigns human participants or groups of humans to one or more
health-related interventions to evaluate the effects on health outcomes. Trials must be
registered before the start of patient enroliment. The registry must be accessible to the public at
no charge. It must be open to all prospective registrants and managed by a not-for-profit
organization. There must be a mechanism to ensure the validity of the registration data, and the
registry should be electronically searchable. An acceptable registry must include at minimum a
unique trial number, trial registration date, secondary identification information if assigned by
sponsors or others, funding source(s), primary and secondary sponsor(s), responsible contact
person, research contact person, official scientific title of the study, research ethics review, the
medical condition being studied, intervention(s), key inclusion and exclusion criteria, study type,
anticipated trial start date, target sample size, recruitment status, primary outcome, and key
secondary outcomes. Registration information must be provided at the time of submission. Trial
registry name, registration identification number, and the URL for the registry should be
included at the end of the abstract.
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Originality and copyright

To be considered for publication in J DOHaD, a manuscript cannot have been published
previously, nor can it be under review for publication elsewhere. (Previously published figures
may be sparingly used in Reviews, with appropriate permission.) The posting of a brief
summary of clinical trial outcomes on a pharmaceutical website (such as the PhRMA-sponsored
database www.clinicalstudyresults.org) will not necessary count as prior publication nor impede
full consideration of a manuscript: J DOHaD will look at this on a case-by-case basis to
determine the extent of overlap between the trial data posted and the manuscript as submitted,
and will decide whether the manuscript contains a sufficiently new perspectives or sufficient
additional data for it to count as original. Authors should declare when submitting manuscripts
that such data have already been posted and J DOHaD will review this sympathetically.

Papers with multiple authors are reviewed with the assumption that all authors have contributed
materially to the research reported, have approved the submitted manuscript and concur with its
submission to J DOHaD. A Copyright Transfer Agreement, with certain specified rights reserved
by the author, must be signed and returned to the Editor by the senior author of accepted
manuscripts (Signing on behalf of all the other authors), prior to publication. This is necessary
for the wide distribution of research findings, and the protection of both author and the
International Society for Developmental Origins of Health and Disease under copyright law.

Authorship

All individuals included as authors of papers must have contributed substantially to the scientific
process leading up to the writing of the paper. Such contribution includes the conception and
design of the project, the performance of experiments and the analysis and interpretation of
data. In addition the author should have made a substantial contribution to drafting or critical
revision of the manuscript for important intellectual content.

We are aware that authors sometimes receive assistance from technical writers, language
editors and/or writing agencies in preparing manuscripts for publication. Such assistance must
be noted in the cover letter and in the Acknowledgements section along with a declaration that
the author(s) are entirely responsible for the scientific content of the paper.

Failure to acknowledge assistance from technical writers, language editors and/or writing
agencies in preparing manuscripts for publication in the Acknowledgements section may lead to
disqualification of the paper.

Under no circumstances will J DOHaD accept submissions by writing or editorial agencies on
behalf of authors and there will be no correspondence with writing or editorial agencies
regarding submitted or revised manuscripts.

Manuscript submission
All manuscripts must be submitted online via the website:

http://mec.manuscriptcentral.com/dohad

Detailed instructions for submitting your manuscript online can be found at the submission
website by clicking on the ‘Instructions and Forms’ link in the top right of the screen; and then
clicking on the ‘Author Submission Instructions’ icon on the following page.

The Editor-in-Chief will acknowledge receipt of the manuscript, provide it with a manuscript
reference number and assign it to an Associate Editor and to reviewers. The reference number
of the manuscript should be quoted in all correspondence with the J DOHaD Office and
Publisher.



Initial Submission
The following instructions must be followed carefully:

» The preferred file format for submission is Microsoft \Word; however you can also submit
Adobe Acrobat (.pdf) files readable with Acrobat Reader. The tables and figures should
be included in the same file.

» Word Perfect or other word-processor files or Macintosh-based files are not acceptable.
- Tables should be placed at the end of the document and not within the text.

+ Do not use “enter” in order to start a new page. “Hard” page or section breaks must be
used.

- A cover letter should be attached as a separate file. In the cover letter, the category under
which the manuscript is submitted should be indicated and the corresponding author
identified, including phone number, fax number and electronic mail address. The cover
letter must include a statement regarding authorship (see Authorship section above).

» File-names should indicate the name of the first author of the paper or an abbreviated
version thereof and the content of the file (text, tables, figures).

» Printed copies of the manuscript, tables and figures are not required and should not be
sent.

Please note that correspondence regarding submitted and revised manuscripts will be with the
Corresponding Author only.

Revised\Final Submission

» The uploaded manuscript must be in the form of a Word for Windows file with figures
(prepared as instructed below) in separate files. Word Perfect or other word-processor
files or Macintosh-based files are not acceptable.

- Do not use “enter” in order to start a new page. “Hard” page or section breaks must be
used.

» Figures should be prepared using appropriate formats and saved as TIFF or JPEG files. It
is essential that JPEGs are greater than 320dpi. PowerPoint files or figures “pasted”
into Word files are not acceptable for revised or final submissions.

» File names should indicate the manuscript number assigned by the journal and the content
of the file (text, figures).

Review process

Manuscripts submitted to J DOHaD including those for supplements will be reviewed by at |least
two external reviewers and evaluated by an Associate Editor. Authors are requested to suggest
up to 4 reviewers who are especially qualified to referee the work and would not have a conflict
of interest. Please provide the names, email addresses, fax numbers and mailing addresses of
the suggested reviewers. If authors would prefer that a particular reviewer(s) not evaluate the
paper, they may indicate this request with appropriate justification, which will be treated
confidentially. Suggestions and requests regarding reviewers will be considered by the Editor
without obligation to accept them.

225



226

Authors should note that manuscripts may be returned after initial review by the Editors if tt
paper is deemed unlikely to be reviewed favorably. This rapid rejection process enables tF
author to submit promptly for publication elsewhere.

Every effort will be made to provide the author with a review within 6 weeks of receipt of {r
manuscript. If the Editor requests that revisions be made to a manuscript before publication,
maximum of 3 months shall be allowed for preparation of the revision, except in unusu
circumstances.

Manuscript preparation and style

The manuscript should be typed double-spaced throughout on 'Letter' or A4 paper. Pags
should be numbered sequentially beginning with the Title Page. Margins should not be less than
2.5cm on all sides and the font should be clearly legible and uniform throughout.

A Short Title of up to forty-five characters should be provided on the title page and should &
repeated at the top right of every following page. The names of the authors (e.g. Smith et al. «
Smith and Jones) should be given at the top left of every page besides the title page.

The Abstract should be unstructured (i.e., no sub-headings) but must provide the reader with
self-contained summary of the paper. It should include a brief introduction to the paper, tt
method, the key findings, and the conclusions. A list of 3-5 key words or terms for indexir
should follow the abstract.

The Body of the Manuscript should begin on page 3. For Regular Original Articles, Bri
Reports, the formal should include: Introduction, Method, Results, Discussion ar
Acknowledgements. These should be followed on a new page by the References.

Tables should be consecutively numbered as they appear in the text (Table 1, etc.). Each Tab
should be typed on a separate sheet with the Table number and heading above and any no
below.

Figures should be consecutively numbered as they appear in the text (Figure 1, 2 etc). Us
italic letters for parts a, b, c etc. Use abbreviation (Fig), except where starting a new sentenc
Legends should be provided for each Figure. Scale bars should be added to photomicrograpt
and other similar images. Figures (scale bars, pie charts, etc) should be presented in tw
dimensions only.

All figures submitted to Journal of Developmental Origins of Health and Disease will be
published in colour on Cambridge Journals Online free of charge.

How to Ensure Colour Online
To maximize the probability that figures will be published in colour, authors are encouraged to
follow these figure submission guidelines:

= Submit a colour graphic as either TIFF or EPS files

= Submit figures at approximately the size at which they are to reproduce so that
reduction or enlargement is not necessary.

= Line artwork should he supplied in black and white mode at a resolution of 1200 dpi;
combination artwork (line/tone) at a resolution of 800 dpi; black and white halftone
artwork should be saved in ‘grayscale’ mode at a resolution of 300dpi; colour halftone
artwork should be saved in CMYK mode at a resolution of 400 dpi.

= Submit multipart figures in one single electronic file.

Author Requirements
It is not necessary for authors to indicate that a figure should be displayed in colour. CUP will
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assume that any author who submits figures in colour wants and agrees to their being produced
in colour online. It is the author's responsibility to declare otherwise. Colour figures must be
submitted before the paper is accepted for publication, and cannot be received later in the
process.

Exceptions to Free Colour:
+  Colour figures submitted to Journal of Developmental Origins of Health and Disease will
be published in colour free of charge with the following exceptions:
= The colour figure file is deemed unusable due to production standards or poor colour
quality and must be converted to black and white.
= The author gives explicit instructions to convert the colour figure to black and white.

What to Expect

Authors will see these colour figures when viewing their author page proofs on screen. Authors
will NOT he allowed to submit colour figures to replace black and white figures in the page proof
stage.

The use of Abbreviations, except those that are widely used, is strongly discouraged. They
should be used only if they contribute to better comprehension of the manuscript. Acronyms
should be spelled out at first mention. Metric system (SI) units should be used.

J DOHaD encourages submissions from all over the world. Authors who are not fluent in written
English are encouraged to seek assistance in this regard before submitting their manuscripts.

Acknowledgements

Here you may acknowledge individuals or organisations that provided advice and/or support
(non-financial). Formal financial support and funding should be listed in the following section.

The Acknowledgements should be placed after the main body of the text before Financial
Support. If there are ho Acknowledgements, the title should be inserted followed by “None”.
Papers that do not include an Acknowledgements section will not be reviewed.

Financial Support

Please provide details of the sources of financial support for all authors, including grant
numbers. This is particularly important in the case of research that is supported by industry.
Support from industry not only includes direct financial support for the study but also support in
kind such as provision of medications, equipment, kits or reagents without charge or at reduced
cost and provision of services such as statistical analysis. For example, “This work was
supported by the Medical research Council (grant number X3XCXXXXX)". Multiple grant numbers
should be separated by a comma and space, and where research was funded by more than
one agency the different agencies should be separated by a semi-colon, with “and” before the
final funder. Grants held by different authors should be identified as belonging to individual
authors by the authors’ initials. For example, “This work was supported by the Wellcome Trust
(A.B., grant numbers XXXX, YYYY), (C.D., grant number ZZZ7Z), the Natural Environment
Research Council (E.F., grant number FFFF); and the National Institutes of Health (A.B., grant
number GGGG), (E.F., grant number HHHH)". Where no specific funding has been provided for
research, please provide the following statement: “This research received no specific grant from
any funding agency, commercial or not-for-profit sectors.”

The Financial Support statement should be placed after the Acknowledgements and before the
Conflicts of Interest section. Papers that do not include a Financial Support statement will not be
reviewed.



Conflicts of Interest

Conflict of interest exists when an author has interests that might inappropriately influence his or
her judgement, even if that judgement is not influenced. Because of this, authors must disclose
potentially conflicting interests so that others can make judgements about such effects. At the
time of submission authors should disclose any financial arrangements or connections they may
have that are pertinent to the submitted manuscript and that may be perceived as potentially
biasing their paper. Non-financial interests that could be relevant in this context should also be
disclosed. If no relevant interests exist, this should be stated. This requirement applies to all the
authors of a paper and to all categories of papers including letters to the editor.

The Conflicts of Interest section should be placed after Financial Support. If there are no
interests to declare, the title should be inserted followed by “None”.

Papers that do not include a Conflicts of Interest section will not be reviewed.

Ethical Standards

Where research involves human and/or animal experimentation, the following statements
should be included (as applicable): “The authors assert that all procedures contributing to this
work comply with the ethical standards of the relevant national guidelines on human
experimentation (please name) and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2008,
and has been approved by the institutional committees (please name) ." and “The authors
assert that all procedures contributing to this work comply with the ethical standards of the
relevant national guides on the care and use of laboratory animals (please name) and has been
approved by the institutional committee (please name).”

The Ethical Standards statement should be placed after the Conflicts of Interest section before
the References. If the research does not involve human and/or animal experimentation, this
statement should be omitted. Papers reporting the results of human and/or animal
experimentation that do not contain an Ethical Standards statement will not be reviewed. For
more information on the ethical standards and procedures of Cambridge Journals, please visit
Cambridge Journals Online.

The requirements of DOH are in accordance with the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals produced by the ICMJE, and authors are encouraged to
consult the latest guidelines, which contain useful, general information about preparing scientific
papers.

For more specialised instances of the type of trials used in your paper, please see mare specific
guidelines below.

Animal studies

For studies involving laboratory animals, authors should consult the Animal Research: Reporting
of In Vive Experiments (ARRIVE) guidelines (http://www.ne3rs.org.uk/arrive-quidelines).

Systematic Review/Meta-Analyses

For systematic reviews and meta-analyses, authors should consult the Preferred Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (www.prisma-statement.org/).
This policy includes all systematic reviews, including those for observational studies.

Randomised trials

For reporting results of randomised trials, authors should consult the CONSORT Statement
(http:/fwww.consort-statement.org/), which is an evidence-based, minimum set of
recommendations for reporting randomized trials.
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Supplemental on-line material

The online platform gives authors the opportunity to include data that would be impossible or
impractical to include in the printed version. These data might substantially enhance the
importance of the research and might also be of benefit to readers. Authors may include tables
and figures as well as data such as videos, 3-D structures/images, extensive datasets and any
other supplementary material not suitable for print duplication. All supplementary material must
be submitted with the original manuscript. Supplementary data should be referred to in the text
with the prefix "S" (e.g. Supplementary Table S1, Supplementary Figure S1). Supplementary
files will not be copy-edited, and will be published as supplied.
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References should be numbered consecutively (in superscript) as they appear in the text. Type
the reference list with double-spacing on a separate sheet. References (using Index Medicus
abbreviations) should appear in the style as demonstrated below. Please note that if six authors
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For work that is 'in press' i.e., accepted for publication but not yet published, '(In Press)' should
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Proofs

The publisher reserves the right to copy-edit manuscripts. The corresponding author will receive
page proofs for final proofreading. These should be checked and returned within 2 days of
receipt. The publisher reserves the right to charge authors for excessive correction of non-
typographical errors.

Offprints
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Cambridge Language Editing Service
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native speaker before submission; this will ensure that submissions are judged at peer review
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services is voluntary, and at the author's own expense.
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