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RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar a associacao entre consumo de Bebidas Ricas em Actcares
de Adicao (SSB) nos primeiros 1000 dias de vida e “sintomas de asma na infancia”, explorando
os caminhos diretos e indiretos dessa associagdo via excesso de peso da crianca e via inflamacao
alérgica. Trata-se de um estudo envolvendo varidveis em dois momentos da Coorte BRISA,
Sao Luis, Brasil (n=1140): pré-natal e segundo ano de vida das criangas. Um modelo tedrico
com varidveis coletadas no pré-natal (socioecondmica e idade materna) e no segundo ano
(amamentacdo exclusiva, idade da crianca, z-score do IMC e contagem de eosindfilos da
crian¢a) foi construido para avaliar a associacdo das SSB com “‘sintomas de asma na infancia”,
por meio de modelagem de equacdes estruturais. A varidvel explanatéria principal foi o
percentual de acucar consumido proveniente das SSB (bebidas lacteas e ndo lacteas) em relagdo
as calorias totais. O desfecho “child asthma traits” foi uma varidvel latente formada por quatro
indicadores de asma: diagnéstico médico de asma, chiado, emergéncia médica por chiado
intenso e rinite. O maior percentual do consumo de agicar proveniente de SSB, foi associado
diretamente aos maiores valores de “sintomas de asma na infancia” (CP=0.123; P=0.043).
Maiores valores de eosinéfilos foram associados independentemente a “sintomas de asma na
infancia” (CP=0.155; P=0.021), enquanto o aleitamento materno exclusivo foi protecdo a esse
desfecho (CP=-0.151; P=0.020). Ndo foram observados efeitos diretos ou indiretos do excesso
de peso da crianga nos valores dos “sintomas de asma na infancia”. Esses resultados sugerem
que o maior consumo de SSB contribui para o risco de “sintomas de asma na infancia”; sendo

essa associacdo independente do excesso de peso da crianga e da inflamagao eosinofilica.

Palavras-chave: bebidas ricas em agucares de adicdo; crianga; structural equation modeling;

asthma.
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ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the association between intake of sugar-rich
beverages in the first 1000 days of life and " child asthma traits ", exploring the direct and
indirect ways of this association through the child's excess weight and via inflammation allergic
reaction. It is a study involving variables in two moments of the BRISA cohort, Sdo Luis, Brazil
(n=1140): prenatal and second year of life of the children. A theoretical model with variables
collected in prenatal (socioeconomic and maternal age) and in the second year (exclusive
breastfeeding, child's age, BMI z-score and eosinophil count) was constructed to evaluate the
association of SSB with " child asthma traits, "by modeling structural equations. The main
explanatory variable was the percentage of sugar consumed from SSB (milk and non-dairy
drinks) in relation to total calories. The "child asthma traits" outcome was a latent variable
composed of four asthma indicators: medical diagnosis of asthma, wheezing, medical
emergency due to severe wheezing and rhinitis. The highest percentage of sugar consumption
from SSB was directly associated with higher values of "child asthma traits" (CP = 0.123; P =
0.043). Higher values of eosinophils were independently associated with "child asthma traits"
(CP=0.155; P=0.021), while exclusive breastfeeding was protection against this outcome (CP
= -0.151; P = 0.020). No direct or indirect effects of the child's excess weight on the child
asthma traits were observed. These results suggest that increased consumption of SSB
contributes to the risk of child asthma traits; being this independent association of the excess

weight of the child and the eosinophilic inflammation.

Keywords: beverages rich in added sugars; kid; structural equation modeling; asthma.
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1 INTRODUCAO

Asma ¢ uma doenca cronica ndo transmissivel que causa inflamacdo e estreitamento
das vias aéreas, sendo a doenga cronica mais prevalente na infancia, potencialmente grave e um
importante problema de saide publica (WHO, 2016).

Estima-se que aproximadamente 300 milhdes de individuos sejam asmadticos em
todo o mundo e a previsdo é que esse nimero chegue a cerca de 400 milhdes até 2025
(KUSCHNIR, 2015). Cerca de 1/3 dos casos de asma no mundo, acomete pessoas em idade
inferior a 18 anos (LIMA et al.,2012) e mais da metade de todos os casos de asma persistente
comecam antes dos 3 anos de idade (BRANCO, 2016).

A populagdo infantil brasileira apresenta uma prevaléncia média de 24,3%
(oscilando de 16,5 a 31,2%) (SOLE et al., 2014).

No periodo de 1980 a 2006, a asma foi responsavel por uma média de 2.118 mortes
por ano no Brasil, ou aproximadamente seis por dia, com variagdo regional consideravel, sendo
que 16% desses Obitos ocorreram entre criangas menores de cinco anos de idade (SORIANO;
CAMPOS, 2012).

Em criancas a asma € uma sindrome complexa, de dificil diagndstico (WENZEL,
2012; PAPADOPOULOS et al., 2015), possuindo manifestacdes clinicas distintas como:
episddios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no peito e tosse, particularmente a noite e
pela manha ao despertar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA,
2006; WENZEL, 2012).

A etiologia da asma ainda ndo esté totalmente compreendida (CAMPQOS, 2007; KO
et al., 2016). Sabe-se até o momento que parece haver combinacao de predisposi¢cdo genética
com a exposicdo ambiental e com fatores chamados de desencadeantes (substincias inaladas,
particulas que podem provocar reagdes alérgicas ou irritar as vias aéreas) (MILLIGAN et al.,
2016). Entretanto o mecanismo central envolvido na etiopatogenia da doenca ainda ndo foi
elucidado (CHENG et al., 2014).

Exposicdes ambientais nos primeiros 1000 dias de vida, periodo que compreende
desde a concepgao até os dois anos de idade da crianca, parecem exercer influéncia na regulacao
epigenética e no desenvolvimento de doencas cronicas ao longo da vida, incluindo a asma

(ADAIR, 2014).
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O répido ganho de peso nos dois primeiros anos de vida e a obesidade infantil estao
associados com asma em criangas (SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2013;
MEBRAHTU et al., 2015).

Resultados apontam para possiveis relacdes entre padrdes alimentares com resposta
inflamatodria nas vias aéreas e asma (DECHRISTOPHER et al., 2016). Mudancgas dos padrdes
tradicionais da dieta t€ém sido associadas ao aumento da prevaléncia de asma (ELLWOQD et
al., 2001).

Dentre essas mudancas, estudos indicam que o consumo excessivo de agucar
aumenta a susceptibilidade a inflamacao alérgica das vias respiratdrias e ativa o sistema imune
inato no pulmao (KIERSTEIN et al., 2008). Modelo animal revelou que ratos alimentados com
acucar tiveram mais do que o dobro de inflamacdo das vias aéreas do que ratos que foram
alimentados com agua (SHI et al., 2012).

Nesse contexto, estudos apontam para uma ligacdo entre o elevado consumo de
Bebidas Ricas em Acucares de Adi¢do (SSB) e asma em criancas (BERENTZEN et al., 2015;
DE CHRISTOPHER et al., 2016).

Um estudo que avaliou asma em criancas de 11 anos (n=2406) com base em relatos
dos pais sobre sibilos, prescricdo de corticosteroides inalados nos ultimos 12 meses e
diagnéstico de um médico, mostrou que o maior consumo de bebidas ricas em actcar de adicao
foi associado a asma apds ajuste do modelo para idade, sexo, amamentagao, histdria de alergia
nos pais, educacao materna, pais que fumam em ambientes fechados, e consumo de frutas e
hortalicas. Entretanto nesse estudo, apés anlise de interagdo pelo Indice de Massa Corporal
(IMC), as estimativas ndo apontaram para esse componente como um mediador da associacao
entre bebidas ricas em agucar de adi¢dao e asma (BERENTZEN et al., 2015).

Outro estudo também apontou para SSB associadas a asma atual autorrelatada ou
histérico de asma em criangas de 2-9 anos (n=1961), usando modelo de regressdo logistica
ajustado para idade, sexo, etnia IMC e total de ingestdo de energia (DE CHRISTOPHER et al.,
2016).

O consumo de SSB vem sendo implicado com aumento dos niveis de marcadores
inflamatorios como IL-6 e proteina-C reativa (AEBERLI et al., 2011); os quais sdo marcadores
que vém sendo associados a asma (RICON et al., 2012; MONADI et al., 2016), inclusive em
criangas (KO et al., 2016).
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As SSB sdo importantes fontes de actcares de adi¢do (LUDWIG et al., 2001); sendo
apontadas como a principal origem da ingestdo de calorias discriciondrias da dieta (JOHNSON
et al., 2009). O consumo dessas bebidas vem sendo implicado na etiologia do sobrepeso e
obesidade em criancas (SILVA, 2012; TE MORENGA, L; MALLARD, S; e MANN, J, 2013).
A obesidade por sua vez estd associada a asma em criangas (SONNENSCHEIN-VAN DER
VOORT et al., 2013; MEBRAHTU et al., 2015). Assim, seria plausivel a associagdo que vem
sendo mostrada entre SSB e asma poderia decorrer de um efeito indireto via o excesso de peso
da crianca.

Os dois estudos realizados até entdo que verificaram a associa¢ao entre SSB e asma
em criangas (BERENTZEN et al., 2015; DE CHRISTOPHER et al., 2016) usaram abordagem
tradicional de regressdao multipla com ajuste pelo IMC, que nio permite a andlise dos efeitos
diretos e indiretos das varidveis independentes no desfecho asma. Assim, o presente estudo se
propds a analisar a associagdo entre consumo de SSB e “sintomas de asma na infancia” nos
primeiros 1000 dias de vida, utilizando modelagem de equacdes estruturais (SEM). A SEM ¢é
capaz de realizar andlise simultinea de multiplos modelos de regressdo para compreender
fendmenos complexos, além de permitir a construc¢ao de varidvel latente “sintomas de asma na

infancia” baseada em um conjunto de indicadores para reduzir erros na mensuragao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar associagdo entre SSB e “sintomas de asma na infncia” nos primeiros 1.000

dias de vida.

2.2 Especificos

e Estimar os efeitos total e direto do consumo das SSB e “sintomas de asma na
infancia”.

e Estimar o efeito indireto, via excesso de peso da crianca, do consumo das SSB e
“sintomas de asma na infancia”.

e Estimar o efeito indireto, via contagem de eosindfilos, do consumo das SSB e

“sintomas de asma na infancia”.



14

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Asma: consideracoes gerais

A Asma € uma doenca inflamatdria cronica associada a hiperresponsividade das vias
aéreas, que leva a episddios regulares de sibilos, dispneia, opressdo tordcica e tosse,
particularmente a noite ou no inicio da manhda (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2012).

A asma foi a doenca respiratoria cronica mais prevalente em todo o mundo em 2015
(SORIANO, 2017). A estimativa global mais recente de asma sugere que até 334 milhdes de
pessoas tenham asma, que 14% das criangas do mundo apresentam sintomas de asma e que a
asma € a 14* desordem mais importante do mundo em termos de extensdo e duracdo da
deficiéncia (THE GLOBAL ASTHMA REPORT, 2014).

Em torno de 13 milhdes de criangas menores de cinco anos morrem anualmente no
mundo por doengas do aparelho respiratorio, com destaque a asma, € 95% destes Obitos ocorrem
nos paises em desenvolvimento, segundo a OMS (WEHRMEISTER; PERES, 2010).

No Brasil, um estudo realizado pelo protocolo do International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), mostrou que a prevaléncia da asma em criangas é elevada, com
prevaléncia média de 24,3%, ocupando a oitava posi¢cdo entre os centros com maior prevaléncia
da América Latina (SOLE et al., 2014). O ISAAC é um programa de investigagdo epidemiolégica
mundial criado em 1991 para investigar asma, rinite e eczema em criancas envolvendo mais de
100 paises e cerca de 2 milhdes de criancas (ISAAC, 2016).

Segundo os resultados do ISAAC, a asma estd entre as doencas que vem aumentando
sua prevaléncia nos paises em desenvolvimento e que tem pouco a ver com fatores alérgicos,
especialmente nesses paises. Este programa deixa clara a necessidade de estudos populacionais
para descobrir mais sobre 0s mecanismos subjacentes relacionados a asma e a carga destas
condic¢oes (ISAAC, 2016).

A etiologia da asma ainda ndo esta totalmente compreendida (CAMPOS, 2007; KO
et al., 2016) e o mecanismo central envolvido na sua etiopatogenia ainda nado foi esclarecido
(CHENG et al., 2014). A asma compreende uma gama de fendtipos heterogéneos que diferem
em apresentacao, etiologia e fisiopatologia. Os fatores de risco para cada fenétipo reconhecido
de asma incluem fatores genéticos, ambientais e de hospedeiro (SUBBARAO; MANDHANE e
SEARS, 2009).



15

O que se tem percebido € que a prevaléncia de asma nos paises em desenvolvimento
aumenta a medida que se tornam mais ocidentalizados. Diante disso, pesquisas recentes se
concentraram ndo apenas em fatores de risco "estabelecidos", como a exposicao ao alérgeno, mas
também em outros fatores que podem "programar" a susceptibilidade inicial a sensibilizacdo ou
contribuir para a desenvolvimento de asma independente da sensibilizacdo atépica (BEASLEY,
2000).

Evidéncias sugerem que a asma poderia ser definida precocemente, o que envolve
exposi¢oes ainda no utero (XU et al.,, 2014), fatores perinatais medidos no nascimento e
exposicdo (ou falta de exposi¢do) nos primeiros anos de vida (NASCIMENTO et al, 2017).
Dentre esses fatores, destaca-se neste estudo o rdpido ganho de peso ou a obesidade e a mudanca
na dieta tradicional com exposi¢do precoce a alimentos manipulados industrialmente.

Uma caracteristica dominante da asma € a inflamacao (MONADI et al., 2016) e os
mecanismos inflamatdrios parecem ser o fator comum entre e asma e outras Doengas Cronicas

Naio Transmissiveis (DCNTSs).

3.2 Obesidade e asma

A obesidade € conhecida como grande causa mundial de morbimortalidade e pode
contribuir para o desenvolvimento de muitas doengas cronicas, inclusive a asma (BOULET et
al., 2012; GIBSON, 2013). As taxas de obesidade em criancas e adolescentes em todo o mundo
aumentaram de menos de 1% em 1975 para quase 6% em meninas e quase 8% em meninos em
2016 (OPAS/OMS, 2017). Nesse mesmo ano, 41 milhdes de criancas menores de 5 anos foram
classificadas com obesidade ou excesso de peso (WHO,2016).

Embora em paises em desenvolvimento, como o Brasil, ainda existam prevaléncias
considerdveis de problemas nutricionais relacionados a caréncia de nutrientes, principalmente
entre criancas, a atual preocupacgdo € o aumento do excesso de peso, cujo determinante primario
€ o consumo alimentar (BRASIL, 2009; COUTINHO, 2008; SILVA et al.,2012). No Brasil, a
prevaléncia de obesidade em menores de cinco anos varia de 2,5% entre as criangas de menor
categoria de renda a 10,6% no grupo economicamente mais favorecido (MULLER et al., 2014).

Nos tltimos anos, estudos epidemioldgicos mostraram que a prevaléncia da asma
em obesos e individuos com sobrepeso tem aumentado, tanto em criangas quanto em adultos

(SARAIVA etal., 2007; DIXON, 2010; GIBSON, 2013). Nos paises desenvolvidos, o aumento
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da prevaléncia de asma tem coincidido com o aumento da obesidade ou do indice de massa
corporal (IMC) em criancas e adultos (BRUSKE et al., 2014).

Dados demonstram que criangas e adultos com asma tém peso acima do normal
quando comparados ao grupo controle (CASSOL et al., 2005) e criangas com alto peso corporal,
tanto no nascimento quanto mais tarde na infancia, correm maior risco de asma futura
(FLAHERMAN; RUTHERFORD, 2006).

Alguns estudos tém mostrado uma associacdo entre obesidade e sintomas da asma
(BRASHIER, 2013; GROTTA et al., 2013; EGAN, 2013). O peso elevado tanto ao nascer quanto
mais tarde na infancia aumenta a incidéncia e prevaléncia de asma (MEBRAHTU et al., 2015).
Ha evidéncias indicando uma maior dificuldade de se obter o controle adequado da asma em
pacientes obesos (BOULET et al., 2012). Outros estudos tém demonstrado que a redu¢do do peso
melhora a funcdo pulmonar, a morbidade e a qualidade de vida (TAYLOR, 2008; BOULET et
al., 2012).

Flaherman e Rutherford (2006) em meta-andlise, mostraram forte evidéncia de que o
elevado peso na infancia aumenta o risco de desenvolver asma. Entretanto, algumas limitagoes
nao foram consideradas no estudo, como o critério de diagndstico da asma (muitas vezes relatada
pelo individuo e ndo diagnosticada pelo médico).

A obesidade, por si s6, estd associada com inflamacao sistémica, incluindo elevagao
de leucdcitos no sangue periférico, o que causa um aumento nos niveis de proteina C-reativa
plasmética, citocinas pré-inflamatorias, tais como fator de necrose tumoral (TNF) —a, IL-6 e
moléculas de adesdao (SARAIVA et al., 2007).

Entretanto, os mecanismos relacionados a obesidade que promovem o aparecimento
da asma ainda ndo estdo bem estabelecidos, mas acredita-se que a relacdo entre essas doencas

seja multifatorial (GIBEON et al., 2013).

3.3 Bebidas Ricas em Aciicares de Adicao, obesidade e asma

Um dos fatores ambientais considerados determinantes para as dimensdes
epidémicas de obesidade no mundo € a ingestdo excessiva de calorias, observadas em idades
cada vez mais precoces que influencia o ganho de peso e o aparecimento de marcadores
inflamatérios (VEGA et al.,2015).

Entre os fatores associados ao aumento da obesidade em criancas e adolescentes, o

consumo de SSB tem sido bastante estudado na literatura internacional, com pesquisas indicando
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uma associacao positiva entre consumo destas bebidas e ganho de peso (MALIK et al., 2013;
MALIK et al., 2010; VARTANIAN, 2011).

Criangas com excesso de peso consomem com maior frequéncia SSB, indicando um
alerta sobre um padrao alimentar seguido por esta populacdo de risco (VEGA et al., 2015).

Em termos quimicos os “aguicares” referem-se a um grupo de compostos constituidos
por atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio e que se subdividem em monossacarideos (glicose,
frutose e galactose) e dissacarideos (sacarose e lactose). No que se refere a influéncia sobre a
saude, é importante destacar dois tipos de acucares: aqueles encontrados naturalmente nos
alimentos, como a frutose e a sacarose presentes nas frutas e a lactose presente no leite, e aqueles
extraidos de alimentos (cana de agucar, beterraba e milho), que sdo utilizados para preparacdes
culindrias ou na elaboracdo de alimentos processados - os chamados “agucares de adicdo” ou
“acucares livres” (LEVY et al., 2012).

Segundo a OMS, os “Acucares Livres” incluem os monossacarideos e os
dissacarideos adicionados aos alimentos e as bebidas pelo fabricante, pelo cozinheiro ou pelo
consumidor, além dos agticares naturalmente presentes no mel, nos xaropes, nos sucos de frutas
e nos concentrados de sucos de frutas (OMS/OPAS,2015). E um termo usado para distinguir
entre os agucares que estdo naturalmente presentes em carboidratos ndo refinados, como frutas
(BOULTON et al., 2016).

A frutose cristalina, por exemplo, ¢ um “agticar de adi¢do” obtido a partir do amido
de milho através da isomerizacdo, fornece 4 Kcal/g, tem poder adocante 1,7 vezes maior em
relacdo a sacarose, industrialmente, isto € tido como vantagem, pois, além de mais doce, tem
mais solubilidade que a glicose e a sacarose (BLOOMGARDEN, 2011).

Grande parte dos agucares consumidos hoje sdo "escondidos" em alimentos
processados que ndo sao normalmente vistos como doces. Uma lata de refrigerante adogado com
acucar, por exemplo, contém até 40 gramas (cerca de 10 colheres de chd) de actiicar (WHO, 2002).

Em alguns paises, os refrigerantes sao adogados com xarope de milho, um “agticar
de adi¢do” que parece ndo satisfazer a fome, mas, em geral, consegue aumentar o potencial de
excesso de consumo. (WABITSCH, 2011).

A recomendagdo atual da Organizacio Mundial da Saidde é que a ingestdo de
acucares deve ser reduzida a menos de 10% da ingestdo caldrica total. Ela sugere ainda que uma
reducdo para menos de 5% do consumo total de energia por dia teria beneficios adicionais e
recomenda a baixa ingestdo de agucares livres por toda a vida (OMS/OPAS, 2015). Cinco por

cento do consumo total de energia € equivalente a cerca de 25 gramas (cerca de 6 colheres de
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chd) de acucar por dia para um adulto de indice normal de Massa Corporal (IMC)
(NEWS.MED.BR, 2014).

Existe uma grande preocupagdo em relag@o ao fato de que a ingestdao de “actcar de
adi¢do” — sobretudo na forma de SSB — aumenta a ingestao caldrica geral e pode reduzir a
ingestdo de alimentos que contém calorias mais adequadas do ponto de vista nutricional, levando
assim a um regime alimentar prejudicial, ao aumento de peso e a um maior risco de
desenvolvimento de doengas ndo transmissiveis (OMS, 2015).

Em criancas americanas, os refrigerantes sdo uma das principais fontes de
carboidratos ja aos 2 anos de idade (WABITSCH, 2011).

No periodo entre 1962 e 2000 o consumo per capita de “agticares de adicao” no Brasil
aumentou em aproximadamente 74g didrias. (LEVY et al.,2012). Dados da Pesquisa de
Orgamento Familiar (POF) revelaram consumo excessivo de “agucares de adigdo” nos domicilios
brasileiros, ultrapassou em mais de 60% o limite maximo de consumo recomendado pela OMS.
Esse cendrio foi observado em todas as regides do pais, nos meios urbanos e rurais e em todas as
classes socioecondmicas (LEVY et al.,2012). A regido nordeste apresentou a segunda maior
prevaléncia de consumo per capita de sucos/refrescos/sucos em p6 reconstituidos (IBGE, 2011)
bebidas que contém altas quantidades de acucares de adicdo.

Hé4 evidéncias da existéncia de introducdo de alimentos de baixa qualidade
nutricional em fase cada vez mais precoce, predispondo a obesidade e a deficiéncia de
micronutrientes e que as praticas alimentares incorretas estao presentes desde o primeiro ano de
vida, um periodo importante na formacdo dos hédbitos alimentares da crianca (CAETANO et
al.,2010).

A preocupacio de que a introdugdo precoce de bebidas adocadas possa ser um fator
importante para a obesidade infantil, j4 existe, devido ao possivel desenvolvimento de
preferéncia por essas bebidas (WABITSCH, 2011)

J4 se observa uma tendéncia de aumento do consumo de alimentos industrializados
desnecessdrios a partir do segundo ano de vida, uma das possiveis justificativas seria o
comportamento da mae que preocupada com a inapeténcia da crianga, devido a desaceleracao do
crescimento, adquire os alimentos que a crianca solicita, por j4 estar habituada desde os primeiros
meses de vida e ter por eles maior preferéncia (SPINELLI et al., 2001).

Um estudo transversal realizado com criancas de zero a 36 meses (n=636) concluiu
que a introducao de refrigerantes e sucos industrializados na dieta dos lactentes € inoportuna e

precoce (LONGO-SILVA et al., 2015).
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Uma pesquisa realizada com lactentes de 4 a 12 meses, em trés cidades brasileiras,
mostrou elevada frequéncia de praticas e consumo alimentares inadequados em lactentes muito
jovens, observando que muito cedo as criancas comecam a receber alimentos inadequados entre
estes, refrigerantes e sucos artificiais (CAETANO et al.,2010).

Outro estudo, que foi realizado com base na Pesquisa Nacional de Demografia e
Saide da Crianca e da Mulher (PNDS, 2006), verificou que mais de 70% das criangas menores
de cinco anos de idade consumiam refrigerantes e sucos artificiais pelo menos uma vez na semana
e que o consumo didrio dessas bebidas foi elevado. Dos 13.056 domicilios com mulheres
entrevistadas na faixa etdria de 15 a 49 anos, identificou-se 4.955 criangas menores de cinco
anos, das quais 3.789 possuiam informacdes sobre o consumo de refrigerantes e sucos artificiais,
e ndo estavam em amamentacao (SILVA et al., 2012).

Ha diversas evidéncias de que a presenga de “agucares de adi¢ao” (presentes
principalmente nas SSB) na dieta estd associada ao aumento do risco de vdrias doengas, como
obesidade e outras doencas cronicas nao transmissiveis (LEVY et al.,2012).

Uma coorte de nascimento holandé€s estudou a associacdo de bebidas agucaradas e
asma em criangas de 11 anos de idade e percebeu que o alto consumo de bebidas contendo acticar
estd associado ao aumento do risco de asma em criancas, sem mostrar um efeito de mediacao
pelo IMC (BERENTZEN et al., 2014).

Em 2012, estudo australiano encontrou uma associacdo entre o consumo de
refrigerantes (500 ml ou mais), asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica. O estudo associa alta
ingestdo de alimentos e bebidas adogadas com frutose e asma na infancia (SHI et al., 2012).

A associacdo do consumo de refrigerantes com alguns problemas de saide pode ser
atribuida a vérios fatores, entre eles a maior ingestao caldrica, alto teor de actcar de adi¢do e
menor saciedade (JURGENS et al., 2005; DREWNOWSKI; BELLISLE, 2007).

Dados demonstram, por exemplo, alteracdes na contagem de eosinofilos
relacionada ao aumento do consumo de agicar (LANG; OROS, 1955) assim como a associa¢ao
deste com o aumento da susceptibilidade alérgica a inflamacao das vias aéreas e ativacao do
sistema imune inato no pulmao (KIERSTEIN et al., 2008). Sabe-se que a resposta inflamatdria
na asma tem caracteristicas especiais dentre elas inclui-se a infiltracdo de eosindfilos
(SARAIVA et al., 2007), presentes nao sO na via aérea dos asméticos, mas também, quando
ndo controlados, na expectoracao e no sangue dos mesmos (SILVA, 2015).

Por outro lado, a formacdo intestinal in situ de Produtos Finais da Glicagdo Avancada

(AGEs) decorrentes de ingestdo elevada do excesso de um agticar de adi¢do (frutose livre) tem
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sido sugerido como um possivel mecanismo para associa¢ao de ingestao desse actcar e asma na
infancia (DECHRISTOPHER et al., 2016).

Os AGEs sdo um grupo heterogéneo de compostos formados continuamente no
corpo, resultantes da ligacdo ndo enzimdtica entre carboidratos e proteinas, carboidratos e
lipideos, de forma irreversivel, intimamente relacionada com a hiperglicemia e que se depositam
no plasma e nos tecidos dos individuos (KERBAUY et al.,2008).

Segundo Barbosa et al. (2008), os efeitos patolégicos dos AGEs estdo relacionados
a capacidade destes compostos de geracdo de radicais livres, da formacgdo de ligacdes cruzadas
com proteinas e interacdes com receptores celulares, promovendo, respectivamente, estresse
oxidativo, alteragdes morfofuncionais e aumento da expressao de mediadores inflamatorios.

O processo decorrente da formacdo de AGEs € a sua ligacdo com receptores
especificos na membrana de diferentes tipos celulares, principalmente macréfagos, linfocitos,
fibroblastos e células endoteliais. Esses receptores sdo conhecidos como RAGE (receptor de
Produtos Finais de Glicacdo Avangada). A interacdo dos AGEs com RAGE nas superficies das
células aumentam suas respostas inflamatdrias diante da presenca microbiana (como ja
observado em doengas cronicas). Isso ocorre basicamente porque as células, como macréfagos,
fibroblastos e endoteliais, quando ativadas pelos AGEs, produzem maior quantidade de IL-1
(Interleucina 1), IL-6 (Interleucina 6) e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) (KERBAUY et
al.,2008).

Uribarri et al.(2005) apresenta também evidéncias preliminares de uma associa¢ao
direta entre a ingestdo dietética de AGEs e marcadores de inflamacdo sist€mica, como a proteina
C-reativa em um grande grupo de individuos saudaveis. Estes dados sugerem que AGEs na dieta
pode desempenhar um papel importante na causa de doencgas cronicas associadas com a

inflamacdo subjacente.

3.4 Primeiros 1000 dias de vida

Os primeiros 1.000 dias de vida (periodo compreendido desde a concepgao até os 2
anos de idade) representam um periodo vulnerdvel para a programacdo do risco de Doencgas
Cronicas Nao Trasmissiveis (DCNTs), inclusive a asma (ADAIR, 2014), e é um importante
periodo para agdes e intervengdes que possam garantir uma nutri¢io e um desenvolvimento
saudaveis para a crianga, que repercutird ao longo de todo o ciclo vital (LEDO ALVES DA
CUNHA; MADEIRO LEITE e SARAIVA DE ALMEIDA).
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A causa da pandemia global de DCNTSs frequentemente é ligada a mudancas
marcadas na dieta e no estilo de vida, porém, tem sido levantado o papel da plasticidade do
desenvolvimento e alteracdes fenotipicas resultantes de condi¢des ambientais alteradas durante
o primeiro periodo de vida (VICKERS, 2014).

No periodo pds-natal, por exemplo, o rdpido ganho de peso infantil ou a obesidade
nos primeiros 2 anos de vida sdo associados a asma na infancia (VISNESS et al., 2010;
RZEHAK et al., 2013; SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2014); enquanto que o
aleitamento materno exclusivo vem sendo apontado como protecao para essa doenga (AZAD
et al., 2017). A auséncia do aleitamento materno tem sido associada a varios processos
inflamatérios cronicos, como: asma, doenca celiaca e obesidade (AKOBENG, HELLER,
2006). A lactacdo diminui a incidéncia de diversas doencas entre elas a alergia e doengas
respiratdrias através do estimulo do desenvolvimento adequado do sistema imunoldgico da
crianca (DEVINCENZI; MATTAR e CINTRA, 2007).

Ha fortes evidéncias na literatura do papel protetor do aleitamento materno contra a
obesidade (ARMSTRONG et al., 2002; YAN et al., 2014). O desmame precoce e a introducao
inadequada de alimentos pode desencadear o inicio da obesidade ja no primeiro ano de vida
(ANGELIN, FERREIRA e KROTH, 2015) a obesidade por sua vez tem sido associada a asma
em idade cada vez mais precoce (MEBRAHTU et al., 2015).
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4 ASPECTOS METODOLOGICOS

4.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte que teve seus dados coletados do Brazilian
Ribeirdo Preto and Sdo Luis Cohort Studies (BRISA) e intitulado “Fatores etiologicos do
nascimento pré-termo e consequéncias dos fatores perinatais na savide da crianga: coortes de
nascimento em duas cidades brasileiras, Ribeirdo Preto e Sdo Luis-BRISA”, desenvolvido pela
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) e pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP) e realizado nas cidades de Sao Luis - MA e Ribeirdo Preto — SP (BARBIERI,
BETTIOL;SILVA e GOLDANI). No presente estudo serdo usados somente os dados da cidade
de Sao Luis-MA.

Sao Luis € a capital do estado do Maranhao e localiza-se ao Nordeste do Brasil, sua
populacdo em 2010 era de 1.014.837 habitantes e seu indice de desenvolvimento humano (IDH)

de 0, 768 (BRASIL, 2013).

4.2 Populacao em estudo e amostragem

A Coorte BRISA no municipio de Sao Luis teve inicio (baseline/pré-natal) em
fevereiro de 2010 a junho de 2011, envolvendo mulheres gravidas entre a 22* a 25* semanas
gestacionais que foram entrevistadas em dois momentos: no pré-natal e no nascimento. Foram
entrevistadas 1447 mulheres na coorte do pré-natal de Sao Luis - MA.

A Coorte do Pré-Natal utilizou uma amostra de conveniéncia, devido a dificuldade
de se obter uma amostra aleatdria representativa da populacdo de gestantes em Sao Luis, pela
auséncia de registros de mulheres gravidas ou que buscavam aten¢do pré-natal.

Mulheres gravidas usudrias de ambulatérios de pré-natal das maternidades ou
hospitais publicos e privados de Sao Luis foram convidadas a participar do estudo.

Por ocasido dos nascimentos ocorridos de maio de 2010 a novembro de 2011, a
coorte teve seu primeiro seguimento, com um total de 1381 mades e seus recém-nascidos,
entrevistadas novamente nas 24 horas pds-parto.

Quando as criancas completaram entre 13 e 36 meses, juntamente com a crianga,
as maes foram convidadas por telefone e através de visita domiciliar a comparecerem ao
Hospital Universitdrio Unidade Materno Infantii (HUMI) da Universidade Federal do

Maranhdao (UFMA) para nova entrevista. Das 1381 mulheres na coorte do pré-natal que foram
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entrevistadas nas 24 horas pds-parto, 1151 foram entrevistadas na coorte de seguimento do
segundo ano de vida no periodo entre setembro de 2011 e marco de 2013.

A populacdo alvo deste estudo foi constituida por criancas ludovicenses de ambos
os sexos nascidas em maternidades publicas e privadas no periodo de maio de 2010 a novembro
de 2011.

A amostra foi composta por 1.140 criancas com idade entre 13 e 24 meses
pertencentes a coorte de seguimento do segundo ano de vida do BRISA, as quais foram nascidas

de maes da coorte do pré-natal.

4.2.1 Critérios de Inclusdo

Da coorte pré-natal foram incluidas as gestantes seguindo os critérios da pesquisa
BRISA, ou seja, ter realizado o primeiro exame de ultrassom com menos de 20 semanas de
idade gestacional e a intencdo de dar a luz em uma das maternidades no municipio onde a
entrevista pré-natal foi realizada e da coorte de seguimento foram incluidas criangas com idade
até 24 meses e que apresentarem informacdes acerca de seu consumo alimentar e sobre as

questdes relacionadas a asma.

4.2.2 Critérios de Ndo Inclusdo e Exclusdo

Mulheres com gestacdes multiplas ndo foram incluidas inicialmente na pesquisa
BRISA. Para este estudo, foram excluidas as criangas (do seguimento do segundo ano de vida)
que ndo tiveram informacao sobre as questdes relacionadas a asma e as maiores que 24 meses,

periodo ndo incluido nos 1000 dias de vida (Figura 1).



Figura 1: Fluxograma da coorte pré-natal BRISA, Sdo Luis — MA, 2010 a 2013.
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4.3 Coleta de Dados

Foram usadas as informacdes do baseline oriundas do questiondrio do pré-natal
(ANEXO A): idade da gestante (em anos), escolaridade da gestante (em anos de estudo), renda
familiar (em saldrios minimos), ocupacdo do chefe da familia, classe econdmica segundo o
Critério de Classificagdao Econdmica Brasil (ABEP, 2015).

Do primeiro seguimento, por ocasido do parto, foi usada a seguinte informacao do
questiondrio do nascimento — MAE (ANEXO B): idade materna (anos).

Do segundo seguimento (segundo ano de vida) (ANEXO C) foram usadas as
seguintes informagdes do questiondrio: idade da crianca (em meses), cor da pele, dados
referentes a problemas respiratorios (diagndstico médico de asma, episodios de chiados,
emergéncia médica por chiado intenso e diagndstico médico de rinite alérgica), amamentacao
exclusiva, peso e a estatura da crianca e contagem dos marcadores celulares de inflamacao das
vias aéreas (eosinofilos).

Os dados de contagem de eosinofilos foram extraidos dos resultados do
hemograma, realizado a partir da coleta de 20 ml de sangue total e armazenado em tubos
estéreis a vacuo com EDTA, utilizando-se para tal material estéril e descartavel conforme as
normas de biosseguranga para material biol6gico. O processamento das amostras sanguineas
foi realizado no laboratério do Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranhao
(Materno Infantil).

O aleitamento materno exclusivo foi baseado na seguinte pergunta: “até que idade
seu filho ficou em aleitamento materno exclusivo (excluindo chd, dgua, outros leites, outras
bebidas ou alimentos)?”.

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

Para a obtencdo das informagdes do consumo alimentar das criangas avaliadas
foram utilizados dados de um inquérito alimentar R24h (ANEXO D) que foi aplicado a fim de
se obter informagdes sobre os alimentos e bebidas ingeridos no dia anterior que antecedia as
entrevistas, desde a primeira até a dltima refeicao; a forma de preparagdo dos alimentos; o local
e o hordrio das refeicdes; a marca comercial dos alimentos industrializados ingeridos; o peso
ou volume e o tamanho das por¢des consumidas (FISBERG, 2005). Foi utilizado um album de

fotografias com desenhos de alimentos, utensilios e medidas padrdo, para minimizar o viés de
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memoria e auxiliar na identificagdo das por¢des referidas pelos entrevistados (ZABOTTO;
VIANA e GIL, 1996).

Para a padronizagao na coleta de dados realizou-se treinamento dos entrevistadores,
com a utiliza¢do de formuldrio padrao para aplicacdo do R24h e manual explicativo para seu
preenchimento.

As quantidades ingeridas foram estimadas em medidas caseiras e, em seguida,
convertidas para unidades de medida de peso ou volume, com auxilio da Tabela para Avaliacao
de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras proposta por Pinheiro et al. (2004).

Por se tratar de criancas, a entrevista foi aplicada a mae ou responsédvel, conforme
recomendado pela literatura (HOLANDA e BARROS FILHO, 2006).

Os dados correspondentes ao consumo alimentar das criangas, levantados a partir
do R24h, foram digitados por nutricionistas treinadas, somente apds a realizacio da
quantificacdo dos alimentos e bebidas de forma padronizada, com o auxilio da Tabela para
Avaliacao de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras (PHILIPPI, 2002; PINHEIRO et al.,
2004; NEPA-UNICAMP, 2006). Posteriormente os dados foram convertidos em energia e
nutrientes por meio do Software Virtual Nutri Plus® (versdo 2010) da Universidade de Sdo
Paulo (USP) e a composicao nutricional de preparacdes e/ou alimentos ndo existentes no banco
de dados do software de nutricao foram incluidas com o auxilio das tabelas de composicao de
alimentos brasileiras (PINHEIRO, 2004; UNICAMP/NEPA, 2006) e da rotulagem nutricional
para os alimentos industrializados.

Por fim, os dados foram exportados e organizados em uma planilha eletronica do
Programa Excel® (versao 2010).

Estas informagdes foram coletadas no periodo de abril de 2011 a janeiro de 2013

por equipe de pesquisadores e entrevistadores devidamente treinados.

4.4 Variaveis

4.4.1 Varidveis Endogenas/dependentes

A variavel idade materna (em anos) no modelo foi usada como variavel numérica
discreta.

O aleitamento materno exclusivo foi tratado como varidvel categdrica dicotdmica
em: <6meses ou 6 meses ou mais.

O sexo da crianga foi uma varidvel dicotomica (masculino=1 ou feminino=2).
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A cor da crianga foi auto relatada pela mde como branca, preta/negra, oriental,
miscigenados de pretos e brancos brasileiros (parda/mulata, cabocla/morena), indigenas e sem
informacao.

A idade da crianga (meses) foi uma varidvel numérica discreta.

O escore Z do IMC para cada crianca foi tratado como varidvel numérica continua
e classificado através das curvas de pontuacdo da OMS em magreza, eutrofia, risco de
sobrepeso, sobrepeso e obesidade (WHO, 2006).

Considerando a varidvel de contagem de eosindfilos, foi categorizada em tercis de eosindfilos:

primeiro, segundo e terceiro tercil.

4.4.2 Varidvel Explanatoria: Percentual do consumo de Bebidas Ricas em Agiicares de Adigdo

Essa varidvel € o percentual de acicar de adi¢cdo consumido pelas criangas, nos
primeiros 1000 dias de vida, provenientes de SSB em relacdo as calorias totais. Esse percentual
foi obtido pela andlise dos dados oriundos do Recordatério Alimentar de 24 horas (R24h)
coletado no segundo seguimento (segundo ano de vida) e formado pelo: a) Percentual de
calorias provenientes das Bebidas ricas em agucares de adi¢ao lacteas: achocolatados prontos,
sorvetes, picolés, cremosinhos, iogurtes e alimentos do tipo Petit suisse; b) Percentual de
calorias provenientes das Bebidas ricas em actcar de adi¢do ndo-lcteas: refrigerantes, sucos
industrializados, néctares e refrescos em poé reconstituidos e; c) Percentual de calorias

provenientes das Papinhas industrializadas doces.

4.4.3 Varidveis Latentes

Para as variaveis latentes, se adotou como pressupostos: cargas convergentes (CF)
(acima de 0.50) em anélise fatorial exploratéria (AFE) utilizando-se o software Mplus versao
7.0 (NASCIMENTO, 2017). Posteriormente, os construtos foram validados por meio de andlise
fatorial confirmatéria (AFC), com adogdo das seguintes estimativas: a) o p-valor maior que
0.05 no teste do chi-quadrado (y*) (KLINE, 2011); b) p<0.08 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) >0,90 e d) valor
menores que 1 para o Weighted Root Mean Square Residual (WRMR) (KLINE, 2011).Para
obter sugestdes de alteragdes ao construto proposto, o comando modindices foi utilizado

(BYRNE, 2012).
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4.4.3.1 Varidvel latente “Situagcdo Socioeconémica do Pré-Natal (SES)”.

Foi utilizada, como varidvel exdgena, a varidvel latente situacdo socioecondmica
(SES) para a coorte BRISA Sao Luis j4 validado em estudo anterior (RIBEIRO et al., 2017)
formado pelas seguintes varidveis: a) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11 anos
e mais de 12 anos de estudo), b) ocupacao do chefe da familia (manual nao qualificado, manual
semiespecializado, manual especializado, fungdes de escritorio, profissional de nivel superior
e administradores/ gerentes/diretores/proprietdrios), c) renda familiar mensal com base no
salario minimo nacional brasileiro relativo ao ano de coleta (aproximadamente US$ 290.00 em
2010), categorizada em: menos que 1 saldrio, de 1 a <3 saldrios, 3 a 5 salarios e >5 salarios e
d) classe econdmica segundo o Critério de Classificacio Econdmica Brasil (ABEP, 2015)
categorizada em A/B, C E D/E.

’

4.4.3.2 Desfecho: Varidvel latente “sintomas de asma na infdancia”.

O desfecho foi a varidvel latente “sintomas de asma na infancia” para a coorte
BRISA Séao Luis ja testada em estudo anterior (NASCIMENTO, 2017) que consistiu em quatro
indicadores: diagndstico médico de asma, nimero de episddios de chiado, emergéncia devido
a chiado intenso e diagndstico médico de rinite. Esses indicadores foram coletados através das
seguintes perguntas do questiondrio do seguimento do segundo ano: a) Algum médico ja lhe
disse alguma vez que seu bebé tem asma? b) Quantos episddios de chiado no peito ele ja teve?
b) Desde que nasceu o chiado no peito do seu bebé foi tdo intenso a ponto de ser necessario
leva-lo a um servigo de emergéncia? d) Algum médico ja lhe disse alguma vez que seu bebé
tem rinite? As opcOes de respostas para cada uma dessas questdes foram dicotomicas (ndo ou
sim), exceto do nimero de episddios de chiado, descrito em quatro categorias (nio teve

episddios de chiado, menos de 3 episddios, de 3 a 6 episddios e mais de 6 episddios).

4.4 Modelo tedrico proposto

Foi construido um modelo tedrico (figura 2) para analisar a associagdo entre consumo

de SSB e “sintomas de asma na infancia”, passando por caminhos indiretos do Z-score do IMC

da crianca e tercil de eosindfilos.
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No modelo tedrico, a SES seria um determinante mais distal (varidvel exdgena),

exercendo seus efeitos sobre o desenvolvimento da “sintomas de asma na infancia” (LODGE,

2015) e sobre as demais varidveis endégenas do modelo.

A idade materna teria efeito sobre a escolha de oferta de alimentos a crianca e na
formacdo de héabitos alimentares, podendo indicar um comportamento obesogénico (com alto
consumo inclusive de bebidas agcucaradas) da mae e sua possivel transmissao de hébitos ao filho

(GREGORY; PAXTON e BROZOVIC, 2010)

A amamentagdo exclusiva poderia ter um efeito protetor na asma em criancas
(ODDY et al.,, 2004) enquanto o maior IMC em criancas estaria associado

(SONNENSCHEIN-VAN DER VOORT et al., 2013; MEBRAHTU et al., 2015).

N

a asma

Figura 2: Modelo tedrico proposto para analisar a associacdo entre SSB e “sintomas de asma

na infancia”: coorte BRISA, Sao Luis-MA.
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4.5 Analise estatistica

Modelagem de equagoes estruturais

Este método realiza andlise fatorial confirmatdria e estima uma série de equagdes
de regressdao multipla. O modelo é um suposto padrio de relacdes lineares diretas e indiretas
entre um conjunto de varidveis observadas e construtos (BLOCK, 1986). A modelagem de
equagdes estruturais é uma técnica para lidar com multiplas relacdes de dependéncia
simultaneamente e conseguir representar conceitos nao observados nessas relagdes, reduzindo
o erro de mensuracio no processo de estimagio (MUTHEN, 2012).

Na Modelagem de Equagdes Estruturais (SEM) foi utilizado o estimador de o
WLSMYV e parametrizacio theta para controle das variéncias residuais (MUTHEN, 2012). Para
determinar se o modelo apresentou bom ajuste, se considerou as mesmas estimativas ja descritas
anteriormente para AFC (BLOCK, 1986; BYRNE, 2012). O qui-quadrado, graus de liberdade
e p-valor foram avaliados. Na andlise do modelo por SEM também foi usado o comando
modindices (BYRNE, 2012), considerando-se sugestdes com valores superiores a 10 para
elaboracdo e andlise de novo modelo desde que essas sugestdes de modificacdo forem
plausiveis do ponto de vista tedrico. Foram estimados efeitos totais, diretos e indiretos das
varidveis observadas e em “sintomas de asma na infancia”, considerando-se haver efeito quando

p<0,05.

4.6 Aspectos éticos

O projeto matriz BRISA foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra (HUUPD) da UFMA, e aprovado sob Parecer
n°® 223/09 e protocolo: 4771/2008-30 (ANEXO E) e do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto pelo oficio n® 4116/2008, em conformidade com os requisitos
fundamentais da Resolucdo 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de
Satde/Ministério da Satde. Os entrevistados foram convidados a participar da pesquisa,
expresso através da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO F). Foi facultado a desisténcia sem qualquer prejuizo para o entrevistado e sua familia

em qualquer etapa da pesquisa.
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5 RESULTADOS
5.1 Artigo

BEBIDAS RICAS EM ACUCARES DE ADICAO E “CHILD ASTHMA TRAITS”:
ANALISE NOS PRIMEIROS 1000 DIAS DE VIDA - COORTE BRISA, BRASIL

(A ser submetido a Revista British Journal Nutrition. Fator de impacto 3.706. Qualis A1)
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BEBIDAS RICAS EM ACUCARES DE ADICAO E “CHILD ASTHMA TRAITS”:
ANALISE NOS PRIMEIROS 1000 DIAS DE VIDA - COORTE BRISA, BRASIL

Sugar-sweetened beverages and “Child Asthma Traits”: analysis in the first 1000 days of life
- BRISA Cohort, Brazil

Andressa Talicia Machado Vale; Cecilia Claudia Costa Ribeiro

Versdo abreviada do titulo: Bebidas ricas em agticares de adi¢do e Asma na Infancia.

RESUMO

Estudos sobre exposicao das criangas as bebidas ricas em agicares de adi¢do (SSB) em idade
precoce pode contribuir para melhor compreensdo das causas comuns e das relacOes temporais
entre obesidade e asma na primeira infincia. O objetivo deste estudo foi estimar a associagdao
entre consumo de SSB nos primeiros 1000 dias de vida e “child asthma traits”, explorando os
caminhos diretos e indiretos, via excesso de peso da crianga e via inflamacao alérgica. Utilizou-
se dados da Coorte BRISA, Sao Luis-MA, Brasil (n=1140), em dois momentos, pré-natal e do
segundo ano de vida das criancas. A varidvel explanatoria principal foi o percentual de acucar
consumido proveniente das SSB (bebidas l4cteas e ndo lacteas) em relagdo as calorias totais. O
desfecho “child asthma traits” foi uma varidvel latente formada por quatro indicadores da asma:
diagnéstico médico de asma, chiado, emergéncia médica por chiado intenso e rinite. Em média,
as criancas nos primeiros 1000 dias de vida ja consumiam 6,5% das calorias totais advindas dos
acucares das SBB; o que ultrapassa as recomendagdes da Organizacdo Mundial de Saide de
5% para prevencao da obesidade. O maior percentual de consumo de acucar proveniente das
SSB foi associado diretamente aos maiores valores de “child asthma traits” (5=0.123, P=0.043);
maiores valores de eosindfilos foram associados independentemente a “child asthma traits”
($=0.155, P=0.021); enquanto o aleitamento materno exclusivo foi protecio a esse desfecho
(f= -0.151, P=0.020). Nossos resultados suportam a hipdtese que a exposicdo precoce das
criancas as SSB contribui para o maior risco de “child asthma traits”, sendo essa associagdao
independente do excesso de peso da crianca e da inflamacgdo eosinofilica. A abordagem de
prevencdo da obesidade e da asma deve ser focada em fatores de risco comuns e iniciadas em
fases precoces do ciclo vital.

Palavras-chave: bebidas ricas em agucares de adic¢do: crianga: structural equation modeling:

asthma.
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Introducao

A asma é a doen¢a inflamatéria cronica mais prevalente na infancia, sendo
potencialmente grave e um importante problema de saide publica. Cerca de 5 a 10% da
populacdo mundial tem asma, sendo que 1/3 tem idade inferior a 18 anos.

O répido ganho de peso nos dois primeiros anos de vida e a obesidade infantil sdo fatores
associados 2 asma em criancas . Ainda que a associacdo entre obesidade e asma venha sendo
consistentemente mostrada, a relacdo temporal entre essas varidveis e a via causal ainda ndo
estio bem compreendidas®>. Mecanismos inflamatérios parecem implicados tanto na
obesidade quanto na asma®, sendo a inflamacio um achado comum a todos os pacientes
asmaticos”.

A associacdo entre obesidade e asma poderia advir de um fator comum, por exemplo, o
padrio ocidentalizado da dieta que resultaria em obesidade e asma ©. Bebidas Ricas em
Acucares de Adicao (SSB) sdo consistentemente associadas ao excesso de peso em criancas e
adultos®. Essas SSB sdo associadas 2 inflamagdo sist€émica (8:9;10) podendo resultar na
susceptibilidade a inflamagdo alérgica das vias respiratorias € na ativagdo do sistema imune
inato!V,

O consumo das SSB j4 foi associado 4 asma em adolescentes, adultos *17 e em dois
estudos em criangas maiores de 2 anos de idade *!¥, usando modelos de regressdo
convencionais. O estudo da exposicdo as SSB em idades ainda mais precoces pode contribuir
para melhor compreensdo dessas bebidas como causas comuns, bem como das relacdes
temporais entre obesidade e asma na primeira infancia. A andlise em modelagem de equagdes
estruturais permitird analisar efeitos diretos e indiretos entre a exposicao precoce as SSB e o
desfecho, tendo como vantagem aferi¢iio da asma como uma varidvel latente'®!?, reduzindo o
erro de aferi¢do dessa sindrome complexa em criangas®.

Assim, o presente estudo teve como objetivo estimar a associacdo entre exposicao as
SSB e a varidvel latente “child asthma traits” nos primeiros 1000 dias de vida, explorando

caminhos diretos e indiretos, mediados pelo excesso de peso e resposta imune celular.
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Métodos

Delineamento do estudo

Estudo de coorte pertencente a uma pesquisa matriz intitulada: “Fatores etiologicos do
nascimento pré-termo e consequéncias dos fatores perinatais na satide da crianca: coortes de
nascimento em duas cidades brasileiras, Ribeirdo Preto e Sdo Luis” — BRISA ¥, realizada
com dados da coorte de pré-natal da cidade de Sdo Luis-MA, localizada na regido nordeste do
Brasil.

Sao Luis € a capital do estado do Maranhao, Brasil, cuja populacdo 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, posicionando-a na 249* entre os municipios brasileiros. Sua atividade econdmica
estd ligada a agropecudria, industria, comércio e servigos, ligando-se de forma privilegiada no
ciclo de expansdao do comércio mundial, por meio das exportagdes de commodities primdrias

minerais e agricolas!.

Participantes e amostra

A amostra desse estudo foi composta por 1140 criangas com idade entre 13 e 24 meses
que retornaram ao seguimento (segundo ano de vida) do BRISA, nascidas das maes
entrevistadas durante a coorte do pré-natal.

A coorte pré-natal (baseline) aconteceu entre fevereiro de 2010 a junho de 2011, com
uma amostra de conveniéncia composta por mulheres gravidas de Sdo Luis-MA. A amostra
aleatdria representativa desta populacdo nao foi possivel, devido a inexisténcia de registros
confidveis de mulheres gravidas ou que buscavam pela aten¢@o pré-natal nesse periodo.

As mulheres gravidas (entre a 22%a 25% semana de gestacao) atendidas em ambulatorios
pré-natais, hospitais ptiblicos ou privados de Sao Luis foram convidadas a participar do estudo.
Os critérios de inclusdo foram: conclusdo de um primeiro exame de ultrassom com menos de
20 semanas de idade gestacional (IG), inten¢d@o de parto em uma das maternidades do municipio
onde a entrevista foi realizada e mulheres com gravidez tnica. O total de mulheres participantes
do baseline foi 1447.

A coorte teve seu primeiro seguimento por ocasido do nascimento, ocorridos entre maio

de 2010 a novembro de 2011, totalizando 1381 mades e seus recém-nascidos.
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Um segundo seguimento da coorte foi realizado durante o segundo ano de vida das
criangas, no periodo de setembro de 2011 e mar¢co de 2013, com 1151 criancas. Destas, 11
foram excluidas, pois nao tinham nenhuma informagao sobre as questdes relacionadas a asma
(n=01) e eram maiores de 24 meses de idade (n=10), totalizando assim uma amostra final de

1140 maes e criancas (Figura 1).

Coleta de Dados

Do baseline foram utilizadas as seguintes informacdes coletadas por meio de um
questiondrio pré-elaborado: idade materna (anos); renda familiar mensal (em saldrios minimos);
escolaridade materna (em anos de estudo); ocupacdo do chefe de familia (manual nao
qualificado, manual semiespecializado, manual especializado, fungdes de escritorio,
profissional de nivel superior, administradores/gerentes/diretores/proprietrios) e a classe
econdmica de acordo com o Critério de Classificagio Econdmica Brasil!'® (categorizada em:
classes A e B, classe C e classes D e E).

Do segundo seguimento (segundo ano de vida), foram obtidas as seguintes informagdes:
idade da crianca (em meses); sexo; diagndstico médico de asma; episédios de chiado alguma
vez na vida; emergéncia médica por chiado intenso; diagndstico médico de rinite; aleitamento
materno exclusivo; consumo alimentar; contagem de eosinéfilos; peso e altura da crianca.

O aleitamento materno exclusivo foi definido de acordo com a resposta obtida para a
seguinte questao: "Até que idade seu bebé foi amamentado exclusivamente, com exclusao de
chd, 4dgua, outros tipos de leite, outras bebidas e alimentos?".

O peso da crianca foi medido com uma balanga digital com 0.1 kg de precisdo (Tanita®,
Arlington Heights, IL, EUA). A altura da crianga foi medida com um estadidmetro portatil com
0.1 cm de precisdo (Alturexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil), seguindo as técnicas
recomendadas!?.

Para a obtencdo das informacdes do consumo alimentar das criangas avaliadas foram
utilizados dados de um dia do Recordatdrio Alimentar de 24 horas (R24h). O R24h foi aplicado
a fim de se obter informagdes sobre os alimentos e bebidas ingeridos no dia anterior que
antecedia as entrevistas, desde a primeira até a dltima refeicdo; a forma de preparacdo dos
alimentos; o local e o hordrio das refei¢des; a marca comercial dos alimentos industrializados
ingeridos; o peso ou volume e o tamanho das porc¢des consumidas'®.

Destaca-se que foi realizado o controle de qualidade das informagdes do consumo

alimentar, por meio da quantificagdo dos alimentos e bebidas de forma padronizada, com o



36

auxilio de uma Tabela para Avaliagio de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras'?.
Posteriormente, os dados dos R24h foram tabulados no Programa Virtual Nutri Plus® (versao
2010) da Universidade de Sao Paulo (USP), sendo entdo convertidos em energia e nutrientes.
Apés esta etapa, houve a exportacdo e organiza¢do dos dados para uma planilha eletronica do
software Microsoft Office Excel® (versao 2010), os quais foram transferidos para o software
STATA® versao 14.0, a fim de se realizar as anélises estatisticas posteriores.

Peripheral blood eosinophil count has potential utility as a marker of eosinophilic airway

inflammation and was determined with venous blood containing EDTA!%.

Variaveis observadas endogenas / dependentes

A idade materna (em anos) foi utilizada como varidvel numérica discreta no modelo. O
aleitamento materno exclusivo foi tratado como uma varidvel categérica dicotdmica: <6 meses
e > 6 meses.

O sexo da crianga foi usado como varidvel dicotdmica (masculino=1 e feminino=2). A
idade da crianga foi uma varidvel numérica discreta, analisada em meses.

O escore z do indice de massa corporal (IMC) para a idade da crianga foi classificado
por meio das Curvas de Crescimento da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)??, sendo
utilizada como varidvel continua.

A contagem de eosindfilos (em células/ml) foi categorizada em: primeiro, segundo e

terceiro tercil.

Percentual de acicar de adicao consumido provenientes de SSB

A variavel explanatoria principal foi o percentual de agucar de adicdo consumido pelas
criancas, nos primeiros 1000 dias de vida, provenientes de SSB em relagdo as calorias totais.

Para a composicdo dessa varidvel, utilizou-se o percentual de agicar ingerido pelas
criangas, advindos dos produtos: a) bebidas lacteas ricas em agucares de adicao: achocolatados
prontos, sorvetes, picolés, cremosinhos, iogurtes e alimentos do tipo Petit suisse; b) bebidas nio
lacteas ricas em acucar de adi¢do: refrigerantes, sucos industrializados, néctares e refrescos em
po reconstituidos e; ¢) papinhas industrializadas doces. A quantidade de actcar nesses produtos
foi tratada como varidvel continua medida em gramas (g), sendo posteriormente calculado o
percentual de acticar em relacdo as calorias totais consumido pela crianca. O percentual de

acucar proveniente de SSB consumido pelas criangas foi usado como varidvel continua.
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Processamento e analise estatistica

Devido a ocorréncia de perdas de seguimento no estudo, todas as varidveis foram
comparadas entre as criancas que compareceram para o segundo seguimento e as que ndo
compareceram, por meio do teste qui-quadrado, considerando diferenca estatisticamente
significante p-valor<0.05. Identificou-se que as criangas que nasceram com menor idade
gestacional compareceram menos no segundo seguimento da coorte (p=0.009). Em virtude
disso, realizou-se a ponderacdo da amostra, calculando-se a probabilidade de a crianga ter
comparecido ao segundo seguimento em fun¢do da idade gestacional, por meio de um modelo
de regressao logistica. Em seguida, calculou-se o inverso desta probabilidade de selecdo, a fim
de se minimizar a possibilidade de associacdes espurias advindas das perdas da amostra. Esta
varidvel foi utilizada na ponderagdo das estimativas dos modelos com equacdes estruturais.

As andlises estatisticas iniciais e a construcdo da varidvel de ponderagdo foram
realizadas no software STATA® versdao 14.0 e a modelagem com equagdes estruturais no

software Mplus® versao 7.0.

Variavel latente “Situacio Socioecondomica (SES pré-natal)”

Foi utilizada uma varidvel latente da situacdo socioecondmica (SES) para a coorte
BRISA Sio Luis-MA j4 validada em estudo anterior®" formada pelas varidveis: a) escolaridade

materna; b) ocupacao do chefe da familia; c¢) renda familiar mensal e d) classe econdmica.

Desfecho: variavel latente “Child Asthma Traits”

A varidvel latente “child asthma traits” também ji foi testada em andlise fatorial
confirmatéria em estudo anterior®”, sendo formada com base nas seguintes perguntas do
questiondrio do seguimento do segundo ano: a) Algum médico j4 lhe disse alguma vez que seu
bebé tem asma?; b) Quantos episddios de chiado no peito ele ja teve?; b) Desde que nasceu o
chiado no peito do seu bebé foi tdo intenso a ponto de ser necessario leva-lo a um servigo de
emergéncia? e; d) Algum médico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem rinite?. As opcdes

de respostas para cada uma dessas questdes foram dicotomicas (ndo ou sim), exceto do nimero
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de episddios de chiado, descrito em quatro categorias (nenhum episédio de chiado, < 3

episddios, 3 a 6 episddios e > 6 episddios).

Modelagem com equacoées estruturais

Na SEM foi utilizado o estimador dos minimos quadrados ponderados robustos
ajustados pela média e varidncia - WLSMV (Weighted Least Squares Mean and Variance
Adjusted) e a parametrizagio theta para controle das variancias residuais®?.

Para determinar se o modelo apresentou bom ajuste os seguintes indices foram
avaliados: a) um valor de p <0.05 no teste Qui-quadrado (¥2)>*; b) p<0.08 e um limite superior
do intervalo de confianca de 90% inferior a 0.08 para o Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA); c) Valores do indice de ajuste comparativo — Comparative Fit Index
(CFD) e do indice Tucker-Lewis —Tucker-Lewis Index (TLI) > 0.95; d) valores menores que
1.00 para o Weighted Root Mean Square Residual (WRMR) e; e) validade discriminante, ou
seja, as correlagcdes entre os indicadores ndo devem ser excessivamente altas (> 0.90), uma vez
que cada indicador deve medir um aspecto distinto da varidvel latente)**®, O qui-quadrado,
graus de liberdade e p-valor foram avaliados.

Na andlise do modelo por SEM também foi usado o comando modindice®®,
considerando-se sugestdes com valores superiores a 10 para elaboracdo e andlise de novo
modelo desde que essas sugestdes de modificagdo fossem plausiveis do ponto de vista tedrico.
Foram estimados efeitos totais, diretos e indiretos das variaveis observadas e na variavel latente

“Child Asthma Traits”, considerando-se efeito significante quando p<0.05. Todas estas andlises

foram realizadas no software Mplus® versao 7.0.

Modelo tedrico proposto

Foi construido um modelo tedrico (Figura 2) para analisar a associagdo entre a exposicao
precoce as SSB e a varidvel latente “child asthma traits” nos primeiros 1000 dias de vida,
mediados pelo excesso de peso e pelo nimero de eosinoéfilos.

Nesse modelo tedrico, a SES seria um determinante mais distal (varidvel exdgena),
exercendo seus efeitos sobre o desenvolvimento do desfecho “child asthma traits” nos primeiros
1000 dias de vida®” e sobre as demais varidveis endégenas do modelo.

A idade materna teria efeito sobre a escolha e oferta de alimentos a crianga e na

formacdo de habitos alimentares, podendo indicar um comportamento obesogénico (com alto
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consumo de SSB) pelas criancas. O aleitamento materno exclusivo poderia ter um efeito

(2%

protetor na asma em criancas®®, enquanto o maior IMC®*? e a maior quantidade de

eosinéfilos®” das criancas estariam associados ao desfecho “asthma traits”.

Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio
Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhdio (HUUFMA), sob parecer
consubstanciado n°® 223/2009, protocolo 4771/2008-30. O consentimento informado por escrito
foi obtido de todas as mulheres, e para os menores de 18 anos de idade um adulto responséavel

também assinou o formulario de consentimento.

Resultados

As caracteristicas das maes e criangas avaliadas estdo listadas nas Tabelas 1 e 2. O
percentual de consumo de agucar de adi¢do proveniente das SSB teve uma média de 6.5% (dp
8.3%). A prevaléncia de diagndstico médico de asma foi de 2.8%, 4.6% das criancas
apresentaram de 3 a 6 episddios de chiado, 14.0% necessitaram de emergéncia médica por
chiado intenso e 6.4% tinham diagnéstico médico de rinite (Tabela 2).

O modelo inicial da SEM teve bom ajuste exceto para o p-valor do qui-quadrado
(p<0.001). A sugestdao de modificacdo plausivel de maior modindice (12.240) foi incluir a
associagdo entre chiado no peito e idade da crianga, que configurou o modelo final. O modelo
final teve bom ajuste, mas o p-valor do qui-quadrado continuou inferior a 0.05 (Tabela 3).
Sugestdes de modificacdo para esse modelo nao foram consideradas plausiveis do ponto de
vista tedrico (dados ndo apresentados em tabelas).

No modelo final, cada indicador das varidveis latentes “SES do pré-natal” e “Child
Asthma Traits” tiveram cargas fatoriais > 0.50 e todos os indicadores dessas varidveis tiveram
p-valores significantes (p<0.001) (Tabela 4; Figura 2).

O maior percentual de consumo de agucar proveniente das SSB apresentou efeito nos
maiores valores de “child asthma traits” (5=0.120; p=0.047). O maior tercil de eosindfilos teve
efeito nos maiores valores de “child asthma traits” (f=0.155; p=0.021). Enquanto o aleitamento
materno exclusivo teve efeito protetor para os maiores valores da “child asthma traits” (f= -

0.150; p=0.021). Nao houve efeito dos maiores valores do escore-z do IMC na “child asthma
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traits” (f= -0.007; p=0.887) (Tabela 5). Nao foram observados efeitos indiretos significantes

entre as varidveis avaliadas (dados nao apresentados em tabelas).

Discussao

O maior consumo de calorias advindas de SSB foi associado aos maiores valores para a
“child asthma traits”. Este é o primeiro estudo a mostrar que a exposi¢ao precoce a essas bebidas
industrializadas aumenta manifestacdes ligadas a asma ja nos primeiros 1000 dias de vida.

O maior consumo de SSB por criancas de 11 anos de idade (>21.5 copos/semana) ja foi
associado a asma, diagnosticada com base em relatos dos pais sobre chiados, prescricdo médica
de corticosteroides inalado nos tltimos 12 meses e diagnéstico médico'?. A maior frequéncia
de consumo de SSB por criangas de 2 a 9 anos de idade (> 5 vezes/semana) também ja foi
associada 2 asma, diagnosticada com base no relato dos pais de asma atual ou prévia'®. O
presente estudo amplia as evidéncias sobre o tema, a0 mostrar que exposicoes as SSB em idades
ainda mais precoces ja aumentam o risco de “child asthma traits™.

Considerando a dificuldade de se obter um preciso diagndstico de asma em criangas até
os cinco anos de idade, no presente estudo “child asthma traits” foi usada como varidvel latente
continua, deduzida da correlac@o de indicadores clinicos (nimero de episddios de chiado, visita
de atendimento de emergéncia devido ao chiado intenso, diagndstico médico de asma e
diagnéstico médico de rinite)®?. Todos os indicadores formadores da varidvel latente tiveram
cargas fatoriais convergentes e maiores que 0.5; o que reduziu tanto o erro de aferi¢ao tipo II
da “child asthma traits” quanto possiveis erros nas associagdes mostradas entre SSB e o
desfecho.

Revisdes sistemdticas apontam para o excesso de peso e a obesidade associados ao
aumento do risco de asma em criangas®: 3% 31:32); entretanto, diferente do esperado, no presente
estudo ndo se observou efeito direto dos maiores valores do IMC com o aumento de “child
asthma traits”. A possivel explicacdo para esses resultados poderia estar nas baixas prevaléncias
de sobrepeso (8.7%) e obesidade (2.7%) observadas nesse estudo nos primeiros 1000 dias de
vida. Em acréscimo, o maior IMC da crian¢a também nao foi uma via de mediacdo do efeito
do consumo das SSB nos maiores valores para a “child asthma traits”. Estudos anteriores que
analisaram o maior consumo de SSB e asma em criancas mais velhas, também nao mostraram

uma interacdo desse efeito pelo IMC'? ou modificagdo do efeito aps ajuste para o IMC!¥,
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Dessa forma, outros mecanismos além da obesidade poderiam explicar a associa¢ao
entre SSB e “child asthma traits”. Seria também possivel que o excessivo consumo de aguicar
poderia resultar na maior susceptibilidade a inflamacdo alérgica das vias respiratdrias e ativagao
do sistema imune inato no pulmio?; no presente estudo, a maior quantidade de eosinéfilos
teve efeito na “child asthma traits”; porém nao foi via de mediac@o na associag@o entre SSB e
o desfecho. Assim, o efeito direto dos eosindfilos na “child asthma traits” poderia ser explicado
pelo componente alérgico da asma em criancas, o qual pode ser desencadeado por outras
exposi¢des ambientais, como por exemplo aos aeroalérgenos®?.

O mecanismo inflamatério desencadeado pela formacdo de Advanced Glycation
Endproducts - AGEs decorrentes da ingestdo excessiva de acucares a partir das SSB poderia
explicar a associacdo entre o consumo destas bebidas e a asma na infancia'*- As AGEs resultam
na geragdo de radicais livres, no estresse oxidativo e no aumento da expressao de mediadores
inflamatérios®?.

Adicionalmente, foi mostrado um efeito protetor do aleitamento materno exclusivo (por
6 meses de vida) nos menores valores da “child asthma traits”. Revisao sistemdtica ja mostrou
o aleitamento materno como fator protetor para asma em criangas®>>).

Como limitagdes do presente estudo, os testes de alergia ndo foram realizados, os quais
permitiriam uma melhor caracterizagdo da amostra em relacao ao status alérgico das criangas;
ainda que esses testes tenham pouca precisdo nos primeiros anos de vida®®. Entretanto, como
um indicador da resposta alérgica, o presente estudo avaliou as células do sistema imune,
mostrando que maiores tercis de eosindfilos foram associados aos maiores valores da “child
asthma traits”.

Como pontos fortes do estudo, “child asthma traits” foi uma varidvel latente deduzida
da correlacdo de quatro indicadores clinicos, o que reduziu erro na aferi¢do deste desfecho para
o estudo da asma em criangas pequenas. Além disso, a andlise por SEM permitiu explorar o
efeito do consumo das SSB na “child asthma traits”, analisando caminhos diretos e indiretos
mediados pelo IMC e resposta imune celular. Destaca-se ainda, o uso da ponderacdo pelo
inverso da probabilidade de participag@o nos seguimentos, minimizando a possibilidade do viés
de selecdo advindas das perdas da amostra, aumentando a validade externa do estudo.

Alerta-se para o risco de exposicdes as SSB e “child asthma traits” ja nos primeiros
1000 dias de vida. A média das calorias consumidas pelas criancas advindas dos acucares das
SBB foi de 6.5%; este valor foi superior as recomendagdes da Organizacao Mundial de Satide,
que sugere a redu¢do do consumo de agucares de adi¢do para valores preferencialmente

(37)

menores que 5% das calorias totais para prevencdo da obesidade A American Heart
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Association também recomenda que o consumo de agucares de adi¢do deva ser evitado por
criancas até os dois anos de idade, de modo a reduzir risco cardiovascular futuro®®. Nesse
contexto, a asma é uma doenca cronica nao-transmissivel, que vem sendo consistentemente
associada tanto a obesidade®, quanto ao risco cardiovascular futuro®?,

Diante do exposto, este estudo aponta para o risco de exposi¢des precoces as SSB na
“child asthma traita”, dando suporte para que a abordagem de preven¢do da obesidade e da

asma seja focada em fatores de risco comuns e iniciadas em fases precoces do ciclo vital.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O maior percentual de agtcar de adigao consumido foi associado aos “Sintomas de
Asma na Infacia", ndo sendo identificados caminhos via excesso de peso ou via aumento de
células do sistema imune (eosinéfilos) nessa associacdo. Alerta-se para o risco de exposicoes
as bebidas ricas em agucares de adi¢do nos sintomas de asma ji nos primeiros 1000 dias de
vida. Enquanto o aleitamento materno exclusivo teve um efeito na reducdo dos “child asthma
traits”.

Recomendac¢des de redugdo/ restricdo da ingestdo de actcar vém sendo feitas por
importantes organizacdes internacionais; como da Organizagdo Mundial de Sadde para
prevencdo da obesidade e da American Heart Association para prevencdo de risco
cardiovascular, sendo aqui sugerido que essa restri¢ao possa ter um efeito protetor também para
os sintomas da asma em criangcas. Nesse contexto, a obesidade, a asma e as doencgas
cardiovasculares sdo doengas cronicas ndo-transmissiveis que estao associadas entre si.

Em conjunto, nossos resultados dao suporte para que abordagem de prevencao da
asma e da obesidade na infancia, deva ser focada em fatores de risco comuns € iniciadas em
fases precoces do ciclo vital com estimulo a amamentacdo e redugdo/ restri¢do de consumo de

acucares de adic@o ainda nos primeiros mil dias de vida.
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Figura 1 Fluxograma da coorte pré-natal BRISA. Sdo Luis — MA. 2010-2013.
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Figura 2 Modelo com equacdes estruturais explorando os efeitos das SSB na “Child Asthma
Traits”: coorte BRISA. Sao Luis-MA. 2010-2013
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Tabela 1 Caracteristicas sociodemogréficas das mulheres da coorte pré-natal BRISA, Sdo Luis — MA, 2010-

2013.

Variaveis N %
Idade materna (anos)
<19 124 10.8
20 a 34 922 80.9
>35 91 8.0
Sem informagao* 3 0.3
Escolaridade (anos de estudo)
0-4 17 1.5
5-8 114 10.0
9-11 878 77.0
12 ou mais 127 11.1
Sem informagao* 4 0.4
Ocupacao do chefe da familia
Manual ndo qualificado 308 27.0
Manual semiespecializado 463 40.6
Manual especializado 51 4.5
Funcdes de escritdrio 162 14.2
Profissional de nivel superior 58 5.1
Administradores/gerentes/diretores/proprietarios 37 32
Sem informagdo* 61 54
Renda familiar (salarios minimos)
1 12 1.1
1<3 527 46.2
3<5 362 31.8
>5 208 18.2
Sem informagao* 31 2.7
Classe economica
A-B 170 14.9
C 746 65.4
D-E 172 15.1
Sem informagao* 52 4.6
Total 1140 100.0

*Valores ignorados ou ndo informados

+ Family income, expressed as times the national minimum wage effective in 2010/13
i Classe economica segundo o Critério de Classificagdo Economica Brasil, categorizada em A/B, C e D/E

57



Tabela 2 Caracteristicas demogréaficas, nutricionais e dados referentes & saide das criancas da coorte pré-natal
BRISA, Sdo Luis — MA, 2010-2013.

Variaveis
Percentual do consumo de aciicar das SSB (%) # Média DP
6.5 8.3
n %0
Aleitamento materno exclusivo (meses)
< 6 meses 503 44.1
6 meses ou mais 616 54.0
Sem informagao* 21 1.8
Idade da crianca (meses)
12-16 806 71.0
17-20 276 24.3
21-24 54 4.8
Sexo da crianca
Masculino 576 50.2
Feminino 746 49.4
Sem informagdo* 2 0.4
IMC ¥
Magreza 34 3.0
Eutrofia 690 60.5
Risco de sobrepeso 286 25.1
Sobrepeso 99 8.7
Obesidade 31 2.7
Diagnéstico médico de asma
Nio 1108 97.2
Sim 32 2.8
Episodios de chiado alguma vez na vida
Nao teve 802 70.3
<3 episddios 256 22.5
3 a 6 episodios 52 4.6
>6 episodios 20 1.7
Sem informagao * 10 0.9
Emergéncia médica por chiado intenso
Nio 976 85.6
Sim 159 14.0
Sem informagdo * 5 0.4
Diagnéstico médico de rinite
Nio 1062 93.2
Sim 73 6.4
Sem informagao * 5 0.4
Eosindfilos (tercil)
1° tercil (54 — 318 células/ml) 255 22.4
2° tercil (319 — 580 células/ml) 257 22.5
3¢ tercil (>580 células/ml) 254 22.3
Sem informagao* 374 32.8
Total 1140 100.00

*Valores ignorados ou ndo informados
1 Escore-z do Indice de Massa Corporal por Idade: desvio padrdo (<-2 ou +>+2) do IMC em
relacdo a média
¥ Percentual de consumo de agtcar pela crianga proveniente das SSB em relag@o as calorias totais



Tabela 3 Medidas de ajustes dos modelos estruturais inicial e final do percentual de consumo de agicar de

adi¢do provenientes de SSB e “Child Asthma Traits”. Sdo Luis. Brasil. 2010-2013.
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Medidas de ajuste Modelo Inicial” Modelo Final
Chi-squared test 135.626 121.323
Degrees of freedom 70 69
p-value X? <0.001 <0.001
RMSEA # 0.029 0.026
90% Confidence Interval 0.021 - 0.036 0.018 - 0.033
Probability RMSEA <= 0.05 1.000 1.000
Comparative Fit Index 0.975 0.980
Tucker Lewis Index 0.963 0.970
Weighted Root Mean Square Residual 0.956 0.899

*Modelo inicial sem indice de modificacao

1 Modelo final sugerindo uma associacdo entre chiado no peito e idade da crianca. conforme indicagdo do indice

de modifica¢do (M.I.= 12.240)
¥ Root Mean Square Error of Approximation

Tabela 4 Cargas fatoriais. erro padrdo e p-valor das varidveis latentes. Sao Luis — MA. 2010-2013.

Variavel latente Carga fatorial Erro padrao p-valor
SES pré-natal *
Escolaridade materna 0.537 0.034 <0.001
Ocupagdo do chefe da familia 0.546 0.030 <0.001
Renda familiar 0.732 0.033 <0.001
Classe econdmica T 0.789 0.033 <0.001
“ Child Asthma Traits” f
Diagnéstico médico de asma 0.717 0.100 <0.001
Episodios de chiado (= 3) 0.541 0.070 <0.001
Emergéncia médica por chiado intenso 0.500 0.099 <0.001
Rinite 0.615 0.085 <0.001

* SES pré-natal: varidvel latente da situa¢do socioecondmica do pré-natal

T Classe econdmica segundo o Critério de Classificagdo Econdmica Brasil. categorizada em A/B. C e D/E

F “Child Asthma Traits™: variavel latente da asma
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Tabela 5 Cargas fatoriais. erro padrdo e p-valor de efeitos totais e diretos para varidveis indicadoras. Sdo Luis —
MA. 2010-2013.

Efeito Total Efeito Direto

“Child Asthma Traits” * Carga Erro  p-valor Carga Erro p-valor

Fatorial padrao Fatorial padrao
SES pré-natal t -0.046 0.063 0.465 -0.055 0.064 0.388
Idade da crianca -0.025 0.064 0.701 -0.031 0.065 0.634
Sexo da crianga -0.082 0.051 0.108 -0.073 0.051 0.154
Idade materna 0.024 0.051 0.633 0.028 0.051 0.580
Tercil de eosindfilos 0.155 0.067 0.021 0.155 0.067 0.021
Percentual de agticar de 0.120 0.060 0.047 0.123 0.061 0.043
adicdo das SSB #
Aleitamento materno -0.150 0.065 0.021 -0.151 0.065 0.020
exclusivo
z-score do IMC da crianga § -0.007 0.046 0.887 -0.011 0.046 0.805

* Variavel latente da asma

T Variavel latente da situagdo socioecondmica do pré-natal

¥ Percentual de agticar de adi¢do provenientes das SSB consumido pelas criangas em relacé@o as calorias totais
§ Escore-z do Indice de Massa Corporal por Idade: desvio padrdo (<-2 ou +>+2) do IMC em relagdo 2 média
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ANEXO A - QUESTIONARIO DO PRE-NATAL

BLOCO A - DADOS DE IDENTIFICACAO

Vameos confirmar alguns dados sobre a Sra.
L LA
1. Numero de identificacdo da mfe:
2 Nome completo da 7A
méie
) 3A
3 Data do nascimento da mie (DD/MM/AAAAY. /7 /[ anos
4 Local da realizacdo do pré-
natal 4A
(01) Setor publico do SUS  (02) Setor conveniado/contratado do SUS (03) Plano de )
saude
(04) Particular (03) Outro (88) Nao seaphica (99) Nao sabe
5 Datada Entrevasta ___ (/[ 5A
6. Horano da Entrevista __ / _ / 6.A
7.Entrevistado (a) 7A

BLOCO B - DADOS DA SAUDE REPRODUTIVA

Agora vamos conversar sobre sua satide reprodutiva

1. Quantas vezes a Sra. engravidou? gestagbes (inchundo atual) se 01 =
2. Quantos filhos nascidos vivos a Sra. teve? (inchundo o atual)
3. Quantos filhos nascidos mortos a Sra. teve? (incluindo o atual)
4. Quantos filhos tem atualmente?  (nimero) (incluindo o atual)
5. Quantos abortos a Sra. teve?
6. Em relacfo as gestacdes anteriores:
Gestagdo | Nasceu | Pesoao | Prematuro? Parto Sexo Data de Esta vivo? | Idade do obito
1=vivo nascer | O=ndo 1=normal 1=Masc. | Nascimento | (=nio Anos e meses
J=morto (=)? 1=sim J=cesaria | 2=Fem més/ano 1=sim
J=aborto 0=IGN 0=IGN
L. _ __a_ _m
2. 4y __a_ _m
3. _ 4 __a_ _m
4. Y __a__m
5. 4y __a _m
6. 4 __a__m
7. _ __a _m
8. 4 __a _m
9. _ __a _m
10. 4 __a_ _m

1B

"
£

3B

4B

5B

6B

()
()
()
()
()
()
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Perguntas sobre a gesta¢do anterior d atual que ndo terminou em aborto

7. Qual o sexo da cnanga? (1) Masculino (2) Fenmnino

8. Qual foi o peso da crianca ao nascer? g

9. De gquantos meses o seu filho nasceu? Se nasceu a termo =

10.Por que nasceu prematuro?
(1) trabalho de parto prematuro
(3) sofrimento fetal

(5) diabetes

(7) outro
(9) ndo sabe

(2) rompeu a bolsa antes do tempo
(4) apresentou sangramento
(6) hipertensdo

11 A Sra. fumava durante a gravidez? (1) stm (2) ndo

12. Quantos cigarros por dia a Sra. costumava fumar? C1garros

13. Fumava todos os dias? (1) sim (2) nfio = 30
14 Quantos quilos a Sra. ganhou durante a gravidez? _ _Kg

15. A Sra. tinha fetto pré-natal? (1) sium (2) ndo

16. Em que més de gravidez iniciou as consultas de pré-natal? més (00=antes do 1° més) (99=nio

sabe)
17. Desde a primeira consulta até o final, a Sra. mudou de médico? (1)sim  (2) nfio (9) ndo sabe
18. Quantas consultas de pré-natal a Sra. fez durante aquela gravidez? (00=nio fez pré-natal)  (99=nio
sabe)
A Sra. durante essa gravidez apresentou..?
19. Pressfo alta? (1) sim (2) ndo (9) nio sabe
Se sim_ ja tinha Pressdo alta antes da gravidez? (1) sum (2) ndo (9) nio sabe
20. Diabetes? (1) sum (2) ndo (9) nio sabe
Se sim ja tinha Diabetes antes da gravidez? (1) st1m (2) ndo (9) nio sabe
21. Anemia? (1) sum (2) ndo (9) nio sabe
Se sim_ ja tinha Anenma antes da gravidez? (1) s1m (2) ndo (9) nio sabe
22. Toxoplasmose? (1) s1m (2) nfo (9) niio sabe
Se sim_ ja tinha Toxoplasmose antes da gravidez? (1) sim (2) nfio (9) nio sabe
23, Sifilis? (1) sim (2) ndo (9) nio sabe
Se sim, ja tinha Sifilis antes da gravidez? (1) sum (2) ndo (9) nio sabe
24 A Sra. teve ameaca de aborto? (1) sim (2) ndo (9) nio sabe
25. A Sra. teve ameaca de parto prematuro (1) sum (2) ndo (9) nio sabe
26. A Sra. teve cormmento? (1) s1m (2) ndo (9) néio sabe
27. A Sra. teve sangramento nos ultimos 3 meses? (1) sim (2) nfio (9) niio sabe
28, A Sra. teve mfeccio vrinaria? (1) sim (2) ndo (9) nio sabe
29 Outra (1) sim (2) ndo (9) ndo sabe
doenga?

30 A Sra. fez exame de sangue? (1) s1m (2) ndo (9) nfio sabe
31 A Sra. fez exame de urina? (1) sim (2) nio (9) nio sabe
32, Dessaultima gravidez. a Sra. estava querendo engravidar nesse momento? (1) sim  (2) ndo =
33 A Sra. utilizou algum método para evitar a gravidez? (1) sim  (2) ndo = 32

34 Que método utilizon para evitar a gravidez?
(1) Pilula  (2) Camusinha (3) DIU  (4) Diafragma  (35) Outro
35 Por que nfio utilizou algum método para prevemr a gravidez?  (nfo citar para a mée)

(1) nio conhecia os métodos (2) nfo tinha acesso ao método (3) desejava ter um filho

(4) outro (9) niio sabe
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Em relacfio a amamentacio dos seus filhos...
36. G| 37 Ma 38. Idade quando Idade quando comegou a ser 39 Pre | 40. Se
estagio mou no peito recebeu outro leite que nio alimentado com outro maturo? X0
1=ndo fosse materno (agua, cha)? alimento? _ _ (meses) 1=ndo 1=Masc.
2=sim __ (meses) 2=sim 2=Fem.
0=NS 0=SN
1
2.
3
iq
4.
3.
6.
7.
8
9.
10.
BLOCO C - CARACTERISTICAS DA GRAVIDEZ ATUAL
Em relaciio a essa gestaciio (atual) responda:
1. Qual o nome a sra. pretende da ao seu filho (a) (99 néo 1.C
sabe)
2. Até que 1dade pretende dar o peito? ____meses .
(77=enquanto ele quiser; 78=enguanto tiver leite; 99 ndo sabe) 2.C
3. Qual a data da sua Gltima menstruaciio? o
Se a mie nfo souber informar, aproximar o més 3C
Se 1ignorado deixar em branco
4. Qual a data da primeira consulta pré-natal? /. (99=niio sabe) 4C
3. A primeira consulta foi feita em que local?
(01) Setor publico do SUS  (02) Setor convemado/contratado do SUS (03) Plano de saude 3.C
(04) Particular (05) Quiro (88) Néo se aplica (99) Nao sabe
6. Quem fez a primeira consulta durante o pre-natal?
(01) médico (02) enfermeira (03) aux. de enfermagem 6.C
(04) parteira leiga ou agente de sande (05) outro (99) niio sabe
7. A Sra. pretende fazer nesse local as outras consultas? (1) stm  (2) nio = 1€
8. Se nfio, onde a Sra. pretende fazer as outras
consultas? 8C
(01) Setor publico do SUS  (02) Setor conveniado/contratado do SUS (03) Plano de sande
(04) Particular (05) Outro (88) Nio se aplica  (99) Nio sabe
9. Qual o seu peso antes dessa gravidez? kg (99=nio sabe) 9.C
9. Qual a seu peso na primerra consulta pré-natal? kg (99=nio sabe) 10C
10.Qual a sua altura? cm (99=nio sabe) 11.C
11.Em que més de gravidez miciou as consultas de pré-natal? 1.C
més (00=antes do 1% més) (99=nio sabe) -
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39 Recertou vitanunas? (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
40 Orientou sobre a amamentacio? (1) sim (2) ndo (9) néo sabe
41 Perguntou se estava usando algum remédio? (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
42 Orientou sobre o risco do uso de remédios sem orientaciio médica | (1) sim  (2) nfo (9) nio sabe
durante a gravidez?

43 Exanunou o seio? (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
44 Fez exame de prevencio do cancer de colo de utero? (I)sim  (2) nio (9) nio sabe
45 Fez exame de sangue para sifilis no pré-natal? (1) sim (2) ndo (9) niio sabe
46.Fez exame de sangue para saber o tipo do sangue no pré-natal? (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
47 Fez exame para sorologia da Toxoplasmose (1) stm (2) ndo (9) niio sabe
48 Fez exame para sorologia do Citomegalovirus (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
49 Fez exame para sorologia da Rubéola (I)sim  (2) ndo (9) ndo sabe
50 Fez exame de Glicenua (1) sim (2) ndo (9) niio sabe
31.Fez exame VDRL (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
52 Fez exame Anti-HIV (1) stm (2) ndo (9) niio sabe
33 .Fez a vacina contra o tétano? (1) sum (2) ndo (9) niio sabe
34 Quantas doses de antitetdnica recebeu? doses

BLOCO D - CARACTERISTICAS E HABITOS DE VIDA DA MAE

1. Qual é asuaidade? _ (anos completos) (99)- 1gnorado

2. Qual a sua escolaridade?

_ séniedo _ grau  (03) - supenior incompleto  (33) - superior completo (99)- 1ignorado

3. Qual a sua situacio conjugal atual?

(1) casada (2) morando junto  (3) solterra  (4) separada  (3) desquitada

(6) divorciada (7)) viva (9) nfo sabe

Com quem a Sra. vive atualmente?
4. Com o marido ou companheiro? (Iysim  (2) nfo
Com filhos? Quantos?
3. (00=ndo, nenhum) __ filhos
Com outros fammliares? Quantos?
6. (00=ndo, nenhum) __ fanuhares
Com outras pessoas (nfio familiares)? Quantos?
7. (00=ndo, nenhum) ____ oufros
8. Total de moradores no domicilio: __ (n0mero)

9. Qual a sua cor?
(1) Branca (2) Preta/negra (3) Parda/mmlata/cabocla‘/morena
(4) Amarelo/oriental (3) Indigena  (9) Néo sabe

10. A Sra. trabalhava antes da gravidez? (1) sim (2) nfio = 18

11 A Sra. trabalha atualmente? (1) sim (2) ndo = 18

12 Qual a sua ocupagiio? (99)- 1gnorado

13 Quantos meses durante a gravidez a Sra. trabalha? meses

14 Nesse periodo, quantos dias por semana a Sra. trabalha? __ dias

15 Nos dias de trabalhos, quantas horas por dia a Sra. trabalha? horas

16 Durante o sen trabalho, a Sra. tem que ficar em pé a maior parte do tempo? (1) stm (2) nfio

40.C
41.C
42.C
43C
4cC
45.C
46.C
41.C
48C
49.C
50.C
51.C
52C
3.C
34.C
35.C

1D

3D

4D

5D

6.D

7D

8D

9D

10D

11.D

13D

14D

15D

16.D
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Durante a gravidez a Sra....

Nos 3 Dos 4 aos Dos 7
Primeiros 6 meses meses até o
meses final

39.Toma vinho? (I)sim  (2)ndo=> 38
Quantos dias por semana?

Quanto toma por dia? (N” de vasilhas)

Tipo da vasilha? (codigo abaixo)

40. Toma cerveja? (U)sim  (2)nio = 39
Quantos dias por semana?

Quanto toma por dia? (N” de vasilhas)

Tipo da vasilha? (codigo abaixo)

41.Toma algnma outra bebida como cachaca.
catpinnha, visque, vodka, gim ou rum?

(Dsim (2 nfio=> 1F

Quantos dias por semana?

Quanto toma por dia? (N° de vasilhas)

Tipo da vasilha? (codigo abaixo)

Codigo das vasilhas: 1=copo comum (200mi); 2=taga, cdlice; 3=martelo (100ml); 4=lata (350mi)

S=garrafa pequena (300ml); 6=garrafa (600-720mi); 7=outro

BLOCO E - DADOS DEMOGRAFICOS E SOCIAIS

1. Quem & o chefe da familia? (considerar chefe da familia aguele de maior renda)

Nome:
2. Sexo (1) Masculino (2) Feminino
3. Idade (anos completos)

Se o cheque da familia for a mde ou o pai da crianga pula para questdo

4. Qual a escolaridade do chefe da familia?

__séniedo __ grau 03 - superior incompleto 33 - superior completo 99- ignorado

3. Qual a ocupacio atual (ou no que trabalha) do chefe da famiha?

Escrever de maneira clara no gue trabalha atualmente. Por exemplo: pedreiro, domo de padaria, médico, etc. Se for

aposentade, colocar a ultima atividade que exerceu. (99)- 1gnorado

6. Qual a situacéo conjugal atual do chefe da fanulia?
(1) casado (2) morando junto  (3) solteiro  (4) separado  (3) desquitado
(6) divorciado (7)) viivo (9) ndo sabe

7. Qual a cor da pele do chefe da familia?
(1) Branca (2) Preta/negra (3) Parda/mmlata/cabocla/morena
(4) Amarelo/oriental (5) Indigena (9) Nio sabe

No més passado quanto ganharam as pessoas que trabalham?

8 1%pessoa RS

9. 2*pessoa

10.3* pessoa

RS
RS
11.4* pessoa RS
R$

12 Renda total 99999- para renda ignorada

39D (
1E (
2E (
3E (
4E (
5E (
6E
TE (
SE (
9E (
10E (
HE (
12E (
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Quantos itens abaixo a familia possui?

Nio tem Tem

4omn+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

ol B )

Automovel

Empregada mensalista

Aspirador de po

Magquina de lavar

Pat | = = B 2| DBl | =]
[0 TN TN RN SN BT ) S |
ta| =] =] | own| | e

Videocassete ou DVD

(S ISl I [ N I

(5]

Geladeira

e

o o) o o) o o) ol o) o| o

el ™)
=] 2
—_

Feeezer (aparelho independente ou parte da
geladeira duplex)

13.Classificagiio Econdmuca Brasil - total de pontos para posse de itens

14 Tipo de casa
(1) tyolo (2) taipa (3) nusta - tyolo e tazpa~ (4) madeira (3) palha
(6) pau a pique (7) outro (9) ndio sabe

15. De onde vem a dgua da casa usada para beber?

(1) rede publica-agua encanada (2) poco artesiano  (3) pogo comum, cacimba
(4) no, nacho.lagoa (9) chafanz (6) outro

(9) nfio sabe

16. Qual o destino dos dejetos?
(1) rede de esgotos ~ (2) fossa séptica  (3) fossa negra (4) vala (3) mato

(6) maré (7) outro (9) nfo sabe
17. Onde se joga o lixo fora?

(1) carro de lixo da prefeitura (2) terreno baldio (3) queimado

(4) mare (3) outro (9) nio sabe

BLOCO F - DADOS PARA CONTATO
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I3E ( )
14E ()
15E ()
16.E ()
17E ()

Neste momento, lembrar a gestante de que este é um estudo de acompanhamento e que nos gostariamos de falar
com ela de novo.. Para isso, precisamos de informacdes detalhadas de endereco e telefone. Lembrar que estes
dados serdo usados EXCLUSIVAMENTE para futuros contatos e apenas os coordenadores do projeto terdo

acesso a eles.

1. Numero de identificacio do RIN:

2. Local do pré-natal:

3. Nome completo da mie:

4. A Sra. mora onde?
(1) Sdo Luis 2) Pago do Lunuar (3) Raposa
(3) Interior do Maranhdo (6) Outro Estado

(4) S. I. De Ribamar

3. Qual o seu enderego completo?

R /Av./Praca
Complemento Numero
Bairro CEP

6. Qual ponto de referéneia?

LF

3F

4F

6.F

()
()
()
()

()

()



ANEXO C — QUESTIONARIO DO SEGUIMENTO DO 22 ANO

BLOCO C - IDENTIFICACAO E ALIMENTACAO DA CRIANCA

1C. Qual a cor de =<CRIANCA=?
1.(__) Branca
2.(__) Preta/negra
3. (__) Parda/mulata/cabocla/fmorena
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?
88. (__) Néo se aplica
98. (__) Néo sabe

4C. A crianca ONTEM recebeu leite do peito?
1.(_) Sim Passe para a questéo 6C
2.(__) Ndo
9.(__) Néo sabe

5C. Se NAO, até que idade a crianca mamou leite do peito?

meses dias

8888_(__) N&o se aplica (nunca mamou)
9999 (__) N&o sabe

6C. Até que idade seu filho ficou em aleitamento matemo exclusivo? (ler para a mae: aleitamento

__ _ meses

materno exclusivo é so leite do peito, sem cha, agua, outros leites, outras bebidas ou alimentos)

_ meses ___ dias
8888. (__) Néo se aplica
9999 (__) Né&o sabe

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. (__)Ndo

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 po) _ meses ___ dias 8888.(_)Nunca 9999 (_ )N&o sabe
9C. Leite tipo formula? __ meses_____ dias 8888.(__)Nunca 9999 (_ )N&o sabe
10C Quitros liquidos (chas, sucos) _~ meses _ _ dias 8888 (_ )Nunca 9999 (_ )N&o sabe
11C .Semi-sdlido 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. (__)Na

8. (__) Néo se aplica
9. (__) Néo sabe
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1.

2

9.

1

2.
9.

1
2
B.
9

2D. CRIANCA= teve tosse desde <dia da semana= da semana passada?

(__)Sim
~(__)Nao
{__) Né&o sabe
3D. <CRIANCA= teve respiracéo dificil desde <dia da semana= da semana passada?
() Sim
(__) Nao Passe para a questio 8D
(__) N&o sabe
4D. Estava com canseira ou falta de ar?
() Sim
.(__) Nao
(__) Néo se aplica
~{__) Néo sabe
5D. Estava com o nariz entupido?
(__) Sim
(__) Nao
(__) N&o se aplica
(__) N&o sabe
60D. Estava com rongueira ou catarro?
(__) Sim
(__) Nao
(__) N&o se aplica
(__) N&o sabe
7D. Teve febre?
(__) Sim
(__) Nao
(__) N&o se aplica
(__) N&o sabe

1.
2.
9.

1.
2.
8.
9.

1
2.
9

8D. <CRIANCA= teve diarréia desde <dia da semana> de duas semanas atras?
(__) Sim

(__) Nao Passe para a questdo 17D
(__) Nao sabe
9D. A Sra. deu para <CRIANCA> algo para fratar a diarréia?
(__) Sim
(__) Néo Passe para a questéo 17D
(__) N&o se aplica Passe para a questao 17D
(__) Néo sabe

Se SIM, o que a Sra. deu?

10D.Soro pacotinho 1.(__)sim 2 (__)N&#o 8. (__)N&oseaplica 9. (__)N&o sabe
11D.Soro caseiro 1.{__)sim 2 (__)N&@o 8. (__)Nédose aplica 9. (__)Néo sabe
12D.Soro farmacia 1.(__)sim 2 (__)N&o 8. (__)N&o se aplica 9. (__)N&o sabe
13D Outra solugdo 1. (__)sim 2. (__)N&o 8 (__)N&oseaplica 9. (__)N&o sabe
14D Agua 1.(__)sim 2 (__)Ndo 8 (__)N&o seaplica 9. (__)No sabe
15D.Cha 1.(__)sim 2. (__)N&o 8. (__)N4o se aplica 9. (__)N#o sabe
16D.Remédio 1.(__)sim 2 (__)N&o 8. (__)N&o se aplica 9. (__)N&o sabe
17D.Desde que <CRIANCA> nasceu alguma vez teve diarréia com sangue?
~(__) Sim

(__) Nao

~{__) Néo sabe
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(__) Néo Passe para a questio 32D
(__) N&o sabe
31D.Quantos episodios de chiado no peito (bronquite ou sibilancia) ele ja teve?
1. (__) Menos de 3 episodios

2.(__) De 3 a6 episodios

3. (__) Mais de 6 episodios
8.()
o.()

N&o se aplica
N&o sabe

32D <Crianca = recebeu remédio por nebulizacdo ou inalacéo tipo “bombinha” ?
)} Sim

N&o Passe para a questido 34D

___) N&o se aplica

___) N&o sabe

)
)

33D .Se sim, qual
88. (__) N&o se aplica
99 (__) N&o sabe

34D <=Crianca = recebeu remédio na boca?
1.(__) Sim
2. (__) Nao Passe para a questdo 36D
8. (__) N&o se aplica
9. (__) N&osabe

35D .Se sim, qual

88. (__) N&o se aplica
99 (__) N#o sabe

36D Desde que <Crianca =nasceu o chiado no peito (bronquite ou sibilancia) do seu bebé foi tdo
intenso a ponto de ser necessario leva-lo a um servico de emergéncia (Hospital, Clinica ou Posto de
Saude)?

1.(__) Sim
2.(__) Nao
8. (__) N&o se aplica
9. (__) N&osabe
37D Algum médico ja lhe disse alguma vez que seu bebé tem asma?
1.(__) Sim
2 (__) Ndo
9. (__) N&o sabe
38D _Seu bebé tem pai, mée ou irmd&o/irma com asma?
1.(__) Sim
2 (__) Nao
9. (__) N&osabe

39D. Seu bebé tem tem pai, mé&e ou irm&of/irma com alergia no nariz ou rinite alérgica?
1.(__) Sim

2.(__) Nao

9. (__) N&o sabe

40D. Seu bebé tem pai, mde ou irmé&ofirma com dermatite atopica ou eczema (eczema; alergia de
pele caracterizada por erupcédo na pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer area do
corpo, exceto ao redor dos olhos e nariz, e regido da fralda)?

1.( ) Sim
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2.(__) Ndo
9. (__) N#&o sabe

41D Desde que <Crianca =nasceu, algum médico ja diagnosticou dermatite atopica (eczema; alergia
de pele caracterizada por erupc¢éo na pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer area do
corpo, exceto ao redor dos olhos e nariz, e regido da fralda)

1.(__) Sim

2 (__) N&o

9. (__) N&o sabe

42D. O seu bebe teve episddios breves de resfriado, com nariz escomrendo, espirros, obstrucéo
nasal, tosse leve, com ou sem febre baixa, nos primeiros 3 meses de vida?

1.(_) Sim
2.(__) Néo
9. (__) N&o sabe

43D. Algum médico ja Ihe disse alguma vez que seu bebé tem rinite alérgica?
1.(__) Sim

2. (__) Nao

9. (__) N&o sabe

44D. A Sra. tem ar condicionado em casa?

1.(__) Sim

2 (__) Néo

9. (__) N&o sabe
45D Desde que seu flho nasceu a Sra. teve ou tem algum animal de estimacéo (cachorro, gato,
passarinho, coelho) em sua casa?

1.(__) Sim

2 (__) Néo

9. (__) N#&o sabe

46D A Sra. tem carpete em sua casa?
1.(__) Sim
2 (__) Nao
9. (__) N&o sabe
47D Existe mofo (bolor) ou manchas de umidade em sua casa?
1.(__) Sim
2. (__) Nao
9. (__) N&o sabe

Seu bebé tem ou teve alergia/reacéo/problema quando comeu ou bebeu algum desses alimentos?

48D Leite de vaca 1.(_)sim 2 (__)Ndo 9. (__)N3osabe
49D Trigo 1.(__)sim 2 (__)Ngo 9. (__)NHo sabe
50D soja 1.(__)sim 2 (__)Nd@o 9 (__)N#o sabe
51D.Amendoim 1.(__)sim 2 (__)Nao 9. (__)N&osabe
52D Peixe 1.(__)sim 2 (__)N&o 9. (__)N&o sabe
53D.ovo 1.(_)sim 2 (__)Ndo 9. (__)N&osabe
54D Outro 1.(_)sim 2 (__)Ndo 9 (__)Niosabe

55D Algum médico ja lhe disse que o seu bebé tem alergia a algum alimento?
1.(__) Sim
2.(__) Nao Passe paraa questdo 57D
9. (__) N&o sabe

56D .Se sim, qual alimento?
88. (__) N&o se aplica
99. (__) N&o sabe
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57D <CRIANCA= ja teve pneumonia alguma vez? ()
1.(_) Sim
2. (__) Nao
9. (__) Néo sabe

58D .Desde que nasceu, <CRIANCA=> teve infeccdo urinaria? ()
1.(__) Sim
2 (__) Nao
9. (__) Néo sabe

59D <CRIANCA= foi internada alguma vez desde o nascimento até agora? ()
1.(__) Sim
2. (__) Nao Passe para a questdo 64D
9. (__) N#o sabe Passe para a questéo 64D

Quantas vezes <CRIANCA= foi internada desde o nascimento até agora? (colocar as 2 ultimas internacdes)

60D. Idade1 da internacéo (meses)___ 88.(__) Ndoseaplica 99. (__) Néo sabe

61D. Causa da internacéol

Idade2 da internacéio (meses)__ 88 (__) Néoseaplica 99 (__) ()
62D. Causa da internacéo?2 (

63D Nos primeiros trés meses de vida, <CRIANCA= foi entubada por mais de 24 horas?

1.(__)Sim

2.(__)Nao

9. (__) N#o sabe ()

64D <CRIANCA= tem cartdo de vacinas?
) Sim, visto

Sim, néo visto

Tinha, mas perdeu

)

)

) Nunca teve
) Outro

)

N&o sabe ()

N
-
-
-
-
-

[ R T R

Quantas doses de vacina ja recebeu? (verificar o cartdo da crianga e anotar com X as doses aplicadas)

12 dose | 2% dose | 3% dose | ROTorco

66D VHB (hepatite B) 999. Néo sabe

| |

67D. VORH (rotavirus) 99. Néo sabe | | _
| |
| |

680. VOP (oral contra polio) 9999 Néo sabe | | | [ [ O [
69D. Tetravalente (DTP +Hib) 999. Nao sabe | - ( )(
70D. SRC (triplice viral) 9. N&o sabe

710 Febre amareta SR N s

72D. DTP (triplice bacteriana) 9999. Néo sabe | | | |

B
B

73D. Hemdfilo 9999. Néo
sabe | | | |

B
B




74D. Antipneumocacica 9999. Nédo sabe | | | | |

750. Antimeningocaocica 999. Néo sabe | |

76D. Influenza (gripe)

e

999 Né&o sabe | |

77D. Hepatite A

78D Varicela (catapora) 9. Néo sabe

79D. Onde <CRIANCA = foi vacinada na maioria das vezes?
1. (__) Posto de satde
2. (__) Consultério ou clinica particular
8. (__) N&o se aplica
9. (__) N&o sabe
80D .<CRIANCA= ja foi ao médico ou posto de salde ou hospital para consultar por doenga?
1.(__) Sim
2. (__) Nao
9. (__) N&o sabe

81D.CRIANCA= ja foi ao médico ou posto de salude ou hospital sé para vacinar, pesar ou
acompanhar o crescimento e desenvolvimento?

1.(__) Sim

2. (__) Nao

9. (__) N&o sabe
82D Alguma vez a Sra. ja levou <CRIANCA= para consultar no Pronto Socorro municipal ou em
algum Pronto Atendimento?

1.(__) Sim
2.(__) Nao Passe para a questdo 85D
9. (__) N#o sabe Passe para a questéo 85D

83D. Por qué? (ultima consulta)
88. (__) N&o se aplica

99. O Nao sabe

84D Alguma vez a Sra. tentou levar <CRIANCA= para consultar, hospitalizar ou vacinar e ndo
conseguiu?

1.(__) Sim
2. (__) Nao Passe para a questdo 87D
9. (__) N&o sabe Passe para a questéo 87D

85D. Por qué? (dltima consulta)
88. (__) N&o se aplica
99.(__) N&o sabe

86D. <CRIANCA= teve algum tipo de acidente nos ultimos 15 dias?
1.(__) Sim
2 (__) Néo
9. (__) N&o sabe

Passe para a questao 89D
Passe para a questao 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. (__) Néo Passe para a questéo 91D
9. (__) N&o sabe Passe para a questéo 91D



8E. A Sra. gastou algum dinheiro com remédios para <CRIANCA=?

1.(__) Sim
2 (__) Nao
9. (__) Néo sabe
9E. A Sra. gastou algum dinheiro com consultas médicas para <CRIANCA=?
1.(__) Sim
2 (__) Nao
9 (__) Néo sabe

10E.A Sra. gastou algum dinheiro com exames complementares ou raio X para <CRIANCA=?

1.(_) Sim
2.(__) Nao
9 (__) Néo sabe

11E.A Sra. gastou algum dinheiro com outras coisas relacionadas a salde de <CRIANCA=? (enfermeira,
Ocuilos, fisioterapia, dentista)

1.(__) Sim

2. (__)Ndo  Passe paraa questio 1G

9. (__) Néo sabe

12E.Se sim, qual (is)
88. (__) Néo se aplica
99 (__) N&o sabe

BLOCO F - DADOS SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

1F. Afamilia recebe bolsa familia ou algum outro beneficio de transferéncia de renda do governao?

1.(__) Sim

2 (__) Nao Passe para a questéo 3F

9. (__) Néo sabe

2F. Ha quanto tempo recebe o beneficio do governo? meses

88. (__) Néo 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 questéo 9F

9 (__) Néo sabe

A Sra. recebeu visita do PSF no dltimo més pelo:

4F  Agente comunitario 1.(__)sim 2 (__)nNdo 9 (__) Ndosabe 8 (__) N&o se aplica
5F.  Medico 1.(__)sim 2 (__)Nao 9 (__) Ndosabe B (__) Ndo se aplica
6F. Enfermeiro 1.(__)sim 2 (__)nNao 9.(__) Ndosabe B.(__) Nio se aplica
TF.  Auxiliar 1. )sim 2 (__)Nio 9 (__) Ndosabe 8 (__) Niose aplica
8F. Dentista ou Auxiliar de dentista 1. (__) sim 2. (__) Nao 9. (__) Ndosabe 8. (__) Nio se aplica

9 Qual a situacéo conjugal atual da Sra.?
1.(__) Casada

2. (__) Uni&o consensual (mora junto)

3. (__) Solteira

4. (__) Separada/desquitada/divorciada

5 (__) viava

9. (__) Néo sabe
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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 sdo temporarios, como um tio que esta

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

99 (__)(__)N&o sabe

11F. A Sra. mora atualmente com o marido ou companheiro?
1.(__) Sim

2.(__) Nao

9. (__) N&o sabe

12F. Sra. exerce alguma atividade remunerada dentro ou fora de casa?
1.(__) Sim

2 (__) Nao Passe paraa questdo 15F

9. (__) N&o sabe

13F. Qual a sua ocupacéo (o que faz atualmente no trabalho)?

88. (__) N&o se aplica (néo trabalha fora de casa)
99. (__) N&o sabe

4F. Qual a sua relacéo de trabalho?
Trabalha por conta prépria
Assalariado ou empregado
Dono de empresa-empregador
Faz bico

N&o se aplica

N&o sabe

()
()
()
()
()
()

15F. Quem é a pessoa da familia com maior renda atualmente? (considerar chefe da familia aquele de
maior renda). Considerar o parentesco em relacao a crianca (mae DA CRIANCA, pai DA CRIANCA, etc))

01. (__) Mée

02. (__) Pai

03. (__) Avo
04.(__) Avd

05. (__) Madrasta
06. (__) Padrasto
07.(__) Tia

08. (__) Tio
09.(__) Ima
10.(__) Irmé&o
11.(__) Outro

99 (__) N&o sabe

16F. Qual a idade da pessoa da familia com maior renda (anos completos)?

99 (__)(__) Né&o sabe

17F. Essa pessoa sabe ler e escrever?
1.(__) Sim

2.(__) Nao

9. (__) N#o sabe

18F. Essa pessoa frequenta ou frequentou escola?
1.(__) Sim

2 (__) Ndo Passe para a questdo 21F

9. (__) N&o sabe



19F. Qual foi o ultimo curso gue essa pessoa frequentou ou frequenta?

1. (__) Alfabetizacfo de jovens e adultos

2_(__) Ensino fundamental ou 1o grau

3. (__) Ensino médio ou 2o grau

4_(__) Superior graduacéo incompleto Passe para a questio 21F
5. (__) Superior graduacéo completo Passe para a questio 21F
8. (__) Néo se aplica

9.(_)

20F. Qual a série que 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. (__) N&o se aplica
99.(__) Néio sabe

76

Passe par a questao 23F - quando a propria mée da crianga for a pessoa de maior renda

21F. Qual a ocupacéo atual (ou no que trabalha) a pessoa com a maior renda da familia? (Descreva a

ocupacéo. Caso seja aposentado, colocar a Ultima atividade que exerceu).

88. (__)(__) Né&o se aplica
99. (__)(__) Nao sabe

22F. Qual a relacéo de trabalho do chefe da familia?
1. (__) Trabalha por conta propria

2. (__) Assalariado ou empregado

3. (__) Dono de empresa-empregador
4. (__)Fazbico

8. (__) Néo se aplica

9. (__) Néo sabe

23F. No més passado quanto ganharam as pessoas da familia que trabalham?

1"pessoaR$
2pessoaR$__ .~~~ .
FPpessoaR$_
4%pessoaR$
5 pessoaR$ e
A familia tem outrarenda?
Renda total RS e
88888. (__) N&o quis informar

99999 (__) N&o sabe
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6H. Qual o motivo principal de <CRIANCA= ter sido levado ao dentista?
(__) para aplicacéio de Fluor e orientacéio sobre prevencéo
(__) devido a presenca de carie dentaria

(__) para verificar porque os dentes néo estavam nascendo

(__) porque bateu a boca e machucou/quebrou dente

(__) outro motivo

(__) N&o se aplica

(__) N&o sabe

TH. Como vocé classificaria hoje a saude dos dentes de <CRIANCA=?
) Excelente

(—

(__)Boa
(__) Razoavel
(__)Ruim
(__) Pessima

(__) N&o se aplica (néo tem dentes)
()

Né&o sabe (__

—

BLOCO | - EXAME CLINICO DA CRIANCA

11. Peso g ()

2|. Comprimento ., cm
()

3l. Perimetro cefalico . ctm
- ()

4] Circunferéncia da abdominal cm

51. Coleta de sangue da crianca?

1.(__) Sim )
2. (__) Nao



ANEXO D — RECORDATORIO DE 24 HORAS
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BLOCO O - RECORDATORIO ALIMENTAR - 24h

BRIS

COORTE DE NASCIMENTO BRASILEIRA
REBEINAG PRETOE 540 LUIS

10. Ontem a crian¢a se alimentou como sempre?
1.0 sim D
2. O nao

9. O Naosabe
Por favor, me diga tudo o que a crianga comeu nesse dia, desde a hora em que acordou até a hora em que foi dormir.

Refeigdo Preparagdo Alimentos Quantidade (medidas Observagdo Quantidade

(hora, local e caseiras) (g/ml)
quem ofereceu)
Refeigdo Preparagio Alimentos Quantidade (medidas Observagio Quantidade

(hora, local e caseiras) (g/ml)

quem ofereceu)




ANEXO E - Parecer Consubstanciado do CEP

) g
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAQ Wz@@' Lo o
HOSPITAL UNIVERSITARIO £ } %
COMITE ETICA EM PESQUISA 3

PARECER CONSUBSTANCIADO

Sarecer NP223/2008 :

Pasouisador (2) Responsével Antdnio Augusto WMoura da Silva

Equipe executora: Amtdnic Auguste Moura da Silva, marco Antonio Barbieri, Heloisa
Bettiol, Fernands Lamy Filho, Liberata Campos Cotmbra, Maria Teresa Seabra 5.8. e
flves, Ralmundo Antonio da BSilva, Yaldinar Sousa Ribeiro, Vania Mara de Farias
Aragdo, Wellington da Silva Mendes, Zenl Carvalho Lamy, Mar Ada Conceiglio Saraiva,
flcione Wiranda dos Bantos, Avlene de Jesus Mendes Caldas, Cecllia Claudia Costa
Ribeiro, Silma Regina P. Marting, Flévia Ragust F, Nascimentos, Marilia da Gloria
Marting, Wirginia P.L. Ferriani, Mavisa Warcia M. Pinhata, Jacqueline P, Monteire José §.
Camelo Junior, Cardos Bduardo, Martinelll Jontor, Sonir Roberto ®, Antonint e
Aparecida Yulie Yamarmoto

Tipo de Pesquisa: Projets Tematico

Registro do CEP: 350/08 Processo ATT12008-30

Instituicao onde serd desenvolvido Hospital Universitdrio, Maternidade Marly Sarney, Clinica
830 Marcos, Maternidade Renedito Leite, Maternidade Marla do Ampare, Santa Casa de
Misericordia do Maranhao, Matemidade Nazira Assub, Clinica 880 José e Clinica Luiza
Cosiho,

Grupo: i

Situagho APROVADO

O Comité de Erica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade Federal do
Maranhio analisou na sessio do dia 20.03.08 o processo N°, ATTAIEG0E-30, refarente ao projelo
de pesquise: "Fatores etioldgicos do nascimento pré-termo e consegiiéncias
dos fatores perinatais na sahde de crianca: coortes de nasciments em
duas cidades brasileiras”, lendo como pesquisadora responsavel Antdnio Augusto
wMoura da Siva, cue obijetive geral é "Investigar NOVos fatores na etiologia da
prematuridade, utilizando-se abordagem integrada @ colaborativa em
duas cidades beasileiras numa coorie de conveniéncia, iniciada no pré-
natal™.

Tando apresentado pendéncias na época de sua primeira avatiacio, vels em tEmpo
habil supri-las adeguada e satisfatoriamente de acordo com as exigdncas das Resolugdes que
regem esse Comitd. Assim, mediante a importincia social & centifica que ¢ projeto apresents &
sua aplicabilidade e conformidade Com 08 requisitos  éticos, somos de parecer favordvel &

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhio
Rua Barko de ltapary, 227 Centro C.EP. 65 020-070 S0 Luis ~ Maranhao Tal (88) 2100-1250
E-mait cep@huufima. br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAC &
HOSPITAL UNIVERSITARIO £
COMITE ETICA EM PESQUISA 8

projeln classificando-¢ como APROVADO, pois o mesmo atende aos

antais da Resolugio 196/96 e suas complementares do Consefho Macions! de Saude.

Solicita-se & pesquisadora o envio a este CEP, re latdrio parciais sempre quando houver

alguma alteracio no projeto, bem como o relatdrio final gravado em CD ROM.

SEo Luis, 08 de abril de 2009,

b géc}gw néo%ma de %

Coofdenador do Comité de Btica am Pesguisa
Hospital Universitario da UFMA
Frhica homini habitat est

e —————————

Hospital Universitario da Unbvarsidade Federal do Mwan%éa
Rua Bardo de ltapary, 227 Centro C.EP. 65, 020-070 S#o Luls ~ Maranhdo Tel: (88) 2108-1250
E-mail cep@huuimabr



ANEXO F - Termo de Consentimento Livre Esclarecido Coorte Pré-Natal

SRR T

T UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAOD
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ENTREVISTA NO 5°. MES DE GRAVIDEZ

BRI

NOME DA PESQUISA: FATORES ETIOLOGICOS DO NASCIMENTO PRE-TERMO E
CONSEQUENCIAS DOS FATORES PERINATAIS NA SAUDE DA CRIANCA: COORTES DE
MASCIMENTO EM DUAS CIDADES BRASILEIRAS.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Antdnio 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 Ribeir3o Preto, estado de S3o Paulo, e
em S3o 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 pesqguisa e pedimos que autorize a participagdo do seu
bebé.

Este & um formulario de consentimento, que fomece informagbes sobre a pesguisa. Se
concordar em participar vocé devera assinar este formulario.

Antes de conhecer a pesquisa, & importante saber o seguinte:
= Vocé estar participando voluntariamente. N3o & obrigatdrio participar da pesquisa.
= Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a qualgquer 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 gestacio e que tiverem feito
ultrassonografia com até 20 semanas de gestagao.

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 doencgas, se vocé conta com o apoio e afeto de
parentes e amigos, se viveu momentos de estresse, depressdo, ansiedade, se passou por
experiéncias de discriminagdo e violéncia durante sua gestagdo. Faremos também perguntas a
respeito de sua atividade fisica e consumo de gorduras. Vocoé serd convidada a realizar
exames clinicos (medidas de peso e altura, press3o arterial, exame odontoldgico 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.

Paginalded
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Questionario:

A. Vocé vai responder a um questionario 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 fomecera informagdes sobre seus dados pessoais e
sociais e, por fim, nos informara dados para contato.

B. Vocé vai responder a um questionario sobre experiéncias de discriminagdo com perguntas
sobre onde e quantas vezes sofreu discriminagao racial em qualquer fase da sua vida. Por fim,
se sofreu discriminagdo social, intelectual e pessoal, assim como quantas vezes, e como vocé
reagiu a essas situages.

C. Vocé vai responder a um questionario 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 tipo de violéncia, do tipo psicologica, fisica e sexual, durante e antes da
gestacao.

E. Vocé vai nos dizer se existe alguém que Ihe ajude ao ficar doente, se existe alguém que Ihe
demonstre afeto, que Ihe abrace, que lhe ouga quando precisa falar, em guem confie para
compartilhar preocupacdes, para dar conselhos em situagdes de crise, que Ihe distraia e divirta,
entre outras.

Exames clinicos:

A. Mediremos seu peso, altura e pressdo 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 é descartavel.

Exames laboratoriais:

A. Sera realizado exame de urina para investigar infecgGes urinarias.

B. Sera realizada coleta de secrecSo vaginal utilizando espéculo e material descartavel. Esse
exame detectara infecgbes bacterianas. Serd medido o pH vaginal e realizados exames para
detecgdo de vaginose bacteriana, infeccSo por clamidia, micoplasma e ureaplasma. Serdo
também dosadas metaloproteinases.

C. Vocé fara exame de sangue. O sangue sera colhido utilizando material descartavel e por
pessoas experientes. Esse exame medira a quantidade de horménio liberado no seu sangue
em momentos de estresse. Alguns problemas genéticos e nas formas de protecdo do seu
organismo (imunidade) que podem causar parto prematuro também serSo estudados. Os
seguintes exames serdo realizados: dosagem de CRH (Hormdnio Liberador de Corticotropina),
detect3o 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
sera possivel realizar todos os exames laboratoriais ao mesmo tempo. Para isso os materiais
bioldgicos (sangue, urina e secrecd3o vaginal) serdo estocados por algum tempo até a
realizagdo dos exames. Pedimos a vocé permissdo para que esse material seja guardado por
tempo indeterminado, visto que o proprio estudo e outros que t&m 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 serfo realizados apos
aprovag3o de novo projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa das instituicies
envolvidas no projeto, que decidira se vocé devera ser convocada ou nao para autorizar os
novos testes. Vocé sera informada dos resultados dos novos testes que porventura sejam
feitos, caso apresentem alguma alterag3o.

E. Sera realizada ulirassonografia obstéfrica para verificar o colo uterino e detectar possiveis
problemas no seu bebé.

QUAIS SAQ 0S RISCOS DA PESQUISA?
Os profissionais que realizar3o as entrevistas e os exames sao 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 participag3o vai nos ajudar a entender alguns problemas de salde
que poderdo ser prevenidos no futuro. Quando este estudo acabar, os resultados serdo
discutidos com oufros pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se beneficiem
desse conhecimento.

E A CONFIDENCIALIDADE?

s registros referentes a vocd permanecerdo confidencials. Vocé sera identificada por
um codigo e suas informagfes pessoais ndo serdo divulgadas sem sua expressa autorizac3o.
Além disso, no caso de publicag3o deste estudo, ndo serdo utilizados seus nomes ou qualguer
dado que os identifiquem.

As pessoas que podem examinar seus registros sao: o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Si0 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 FACO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar ddvidas relativas a este estudo, entre em contato com: Dr. Antdnio
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 — Sdo 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 Maranhdo pelo telefone 21091250 ou no Hospital Universitario
(HUUFMA) Rua Bar3o de Itapary, 227 - 4° andar, Centro — S30 Luis (MA).

Se vocé entendeu a explicagio e concorda voluntariamente em participar deste estudo,
por favor, assine abaixo. Uma via ficard com vocé e a outra com o pesquisador responsavel.
Agradecemos muito a sua colaborago.
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PAGINA DE ASSINATURAS

Nome do voluntario:

Assinatura do voluntario:

Data: ! I

Mome do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Data: ! !

Mome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

Data: ! !
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