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Resumo

Valdes CCM. A influéncia de fatores ambientais sobre a Dermatomiosite
Juvenil, seu curso e a refratariedade ao tratamento [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Objetivo: Avaliar a influéncia de fatores ambientais sobre a DMJ, seu curso
e refratariedade ao tratamento. Métodos: Caso-controle com 35 pacientes
seguidos em um hospital terciario. Todos os participantes residiam na regiao
metropolitana de S&o Paulo. Foram classificados de acordo com o curso da
doenca em monociclico, policiclio ou crénicos e se foram refratarios ou néo
ao tratamento. A concentracdo diaria dos poluentes (material particulado,
diéxido de enxofre, didxido de nitrogénio, ozénio e mondxido de carbono)
foram fornecidos pela Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo. Os
dados dos patrticipantes foram obtidos por preenchimento de questionario. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica. Resultados: Quinze pacientes
tinham curso monociclio e 19 curso policiclico/crénico. Dezoito pacientes
foram refratarios ao tratamento. A exposi¢cao ocupacional materna a um dos
agentes inalaveis (OR=17,88; IC 95% 2,15-148,16, p=0,01) e a exposi¢do ao
O3 no quinto ano de vida (terceiro tercil >86,28ug/m3; OR=6,53, 1C95%
1,60-26,77, p=0,01) foram fatores de risco para DMJ na analise multivariada
nos modelos de regressao logistica. A presenca de fabricas/pedreiras a uma
distancia entre 200-500 metros das creches/escolas foi um fator protetor
para a doenca. A exposi¢cao aos poluentes atmosféricos/ fumaca do cigarro/
outras fontes emissoras de poluentes inalatérios nos locais de moradia e
trabalho da méae no periodo gestacional ndo foi associada a DMJ, nem ao
curso da doenca e refratariedade ao tratamento. Concluséo: A exposicao
materna aos poluentes ocupacionais durante a gestacdo e a exposi¢cao ao
O3 no quinto ano de vida foram fatores de risco para DMJ.

Descritores: Dermatomiosite; Poluicdo por fumaca de Tabaco; Exposicao
ocupacional; Polui¢do do ar; Tratamento; Doenca ambiental.



Abstract

Valdes CCM. The influence of environmental factors related to Juvenile
Dermatomyositis (JDM), its course and refractoriness to treatment [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

Objective: To evaluate the influence of environmental factors relating to
JDM, its course and refractoriness to treatment. Methods: A case-control
study with 35 patients followed up at a tertiary hospital. All resided Séo
Paulo. They were classified according to monocyclic, polycyclic or chronic
disease courses and refractoriness to treatment. The daily concentrations of
pollutants (inhalable particulate matter-PM10, sulfur dioxide-SO2, nitrogen
dioxide-NO2, ozone-O3 and carbon monoxide-CO) were provided by the
Environmental Company of Sao Paulo. Data from the population were
obtained through a questionnaire. The study was approved by the Ethics
Committee. Results: Fifteen patients had monocyclic course, and 19
polycyclic/chronic courses. Eighteen patients were refractory to treatment.
Occupational exposure to one of the inhalable agents (OR=17.88; IC 95%
2.15-148.16, p=0.01) and exposure to O3 in the fifth year of life (third tertile
>86.28ug/m3; OR=6.53, IC95% 1.60-26.77, p=0.01) were a risk factors for
JDM in the multivariate logistic regression model. The presence of a
factory/quarry at a distance between 200-500 meters from daycare/school
(OR=0.22; IC 95% 0.06-0.77; p=0.02) was a protective factor in the same
analysis. Exposure to air pollutants/cigarette smoke/sources of inhalable
pollutants in the mother's places of residence and work during the gestational
period were not associated with JDM. Maternal exposure to occupational
pollutants during pregnancy was not associated with disease course and
treatment refractoriness. Conclusion: Risk factors for JDM were maternal
occupational exposure and exposure to O3 in the fifth year of life.

Descriptors: Dermatomyositis; Tobacco smoking pollution; Occupational
exposure; Air pollution; Treatment; Environmental illness; Chronic disease.
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As miopatias inflamatorias idiopéticas juvenis (MIlJ) s&o doencas
autoimunes inflamatérias adquiridas do sistema musculo-esquelético. Podem
ser agrupadas em subgrupos menores e mais homogéneos de doencas
inflamatorias que compartilham fenotipos clinicos, alteracdes histopatoldgicas,
perfis sorolégicos, caracteristicas demograficas e respostas a terapia
semelhantes'?. As MIIJ podem ser classificadas em: dermatomiosite juvenil
(DMJ), polimiosite juvenil (PMJ), miosite por sobreposicdo e dermatomiosite
juvenil amiopatica®.

A DMJ é a miopatia inflamatéria mais comum da infancia?,
correspondendo a 80% dos casos de MIIJ® e 94,2% numa coorte brasileira®.
Alguns estudos relatam uma incidéncia de DMJ isolada ou associada a PMJ
variando de 2,5 a 5,1/milhdo/ano®’, Existe um predominio no sexo feminino
na proporcao de 2:1. Dos pacientes com dermatomiosite (DM), 12 a 20% tém
o inicio da doenca na infancia. O padrao de acometimento € bimodal, com
maiores incidéncias entre os 2 e 5 anos de idade e na adolescéncia, entre 12 e
13 anos de idade®.

Os mecanismos patolégicos da maioria das doencas imunomediadas
estdo relacionados a inflamacgdo cronica de 6rgéos, que pode ser causada por
interacdes entre fatores genéticos e ambientais®!°. A ativacdo imune em tais
doencas geralmente envolve mecanismos inatos e adaptativos, bem como
outros mecanismos ndo imunes; no entanto, os detalhes e a interacdes dessas
diferentes vias ainda ndo sdo bem esclarecidos*?.

Recentemente, o Consorcio Internacional de Genética em Miosite
(MYOGEN) concluiu a primeira analise do genoma das miopatias inflamatérias

(incluindo criangcas com DMJ) e identificou alelos de risco e de protecdo no
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antigeno leucocitario humano (HLA), genes de citocinas e de sinalizagdo de
linfocitos. Alguns alelos estdo associados a doenga mais grave, com a
progressdo para calcinose e ulceracdo!®. Outro aspecto relevante da
fisiopatologia da DMJ é a expressdo do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC-I) e ativacdo do complemento com depdsito do
complexo de ataque de membrana (C5b9) nos capilares endomisiais,
resultando em inflamacé&o perivascular, deplecao capilar, isquemia muscular,
necrose e atrofia da fibra muscular'?.

Os critérios diagnosticos de DMJ publicados por Bohan e Peter ha mais
de 40 anos séo ainda amplamente utilizados, apesar das tentativas de atualiza-
los para incorporar avancgos imunolégicos e histopatolégicos®.

Tradicionalmente, o curso da doenca tem sido descrito como
monociclico (definido com remissdo com ou sem tratamento imunossupressor,
sem evidéncia de atividade da doenca nos primeiros 2 anos do diagndstico),
cronico ou persistente (pacientes que mantiveram atividade persistente da
doenca por mais de 2 anos apesar do tratamento imunossupressor) e
policiclico (pacientes que apresentaram recorréncia da doenca apés remissao
clinica)®®. Em 2000, Huber et al. questionaram se alguns pacientes com doenca
policiclica estavam realmente em remissdo ou se eles de fato tinham doenca
subclinica (representando assim um curso cronico continuo) ao utilizar testes
sensiveis que avaliam atividade da doenca, como a ressonancia nuclear
magnética'*. Em 2021, um estudo realizado com criangas com DMJ no Reino
Unido mostrou que, um subgrupo de pacientes com doenca clinicamente
inativa apresentou aumento de células endoteliais circulantes, sugerindo lesdo

endotelial e atividade da doenca néo detectada por parametros laboratoriais?!®.
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Além da classificacdo quanto ao curso, existe a classificacdo quanto a
resposta ao tratamento, na qual os pacientes que apresentam intolerancia ou
resposta inadequada ao corticosterdide e pelo menos um medicamento

imunossupressor sdo considerados refratarios?®.

Poluicdo Atmosférica

A poluicdo do ar é reconhecidamente um problema de saude publica
mundial e ocorre pela contaminagcdo do ar por qualquer agente fisico, quimico
ou biolégico que altere as caracteristicas da atmosfera. Esses agentes s&o
resultantes da atividade humana ou de processos naturais. A poluicdo consiste
em uma mistura de gases e particulas que incluem mondxido de carbono (CO),
o0z6nio (O3), didxido de nitrogénio (NO2), dioxido de enxofre (SOz), chumbo,
produtos toxicos da fumaca do cigarro, compostos organicos volateis e material
particulado (PMzo)17-18,

A exposicdo a poluicdo do ar refere-se ao contato com concentracdes
dos poluentes a que um individuo esta submetido no decorrer do tempo. Sua
avaliacdo pode ser realizada de forma direta, por meio de instrumentos que
medem essas concentracfes no sistema respiratorio e por métodos indiretos,
utilizando estimativas de exposicdo e informacdes sobre concentracdo dos
poluentes no ambiente?®.

Os métodos indiretos utilizam medidas da qualidade do ar em monitores
instalados em centros urbanos. Essas medidas sdo comparadas com valores
de referéncia determinados por diretrizes da Organizacdo Mundial de Saude

para qualidade do ar. As concentracOes de material particulado fino, com
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didmetro menor do que 2,5um (PMzs) podem ser associadas diretamente a

estimativas de risco para a saude-e por isso séo de particular interesse?°.

Principais Poluentes

O conhecimento dos niveis de concentracdo de poluentes no ar, por
meio de redes de monitoramento, possibilita a gestdo adequada da qualidade
do ar.

No Brasil, os padroes de qualidade do ar sao estabelecidos pela
Resolucdo CONAMA n° 491/2018, que determina os limites de concentracao
de um poluente especifico na atmosfera em um intervalo de tempo de
exposicao, visando a protecdo do meio ambiente e da saude da populacéo.

Os parametros regulamentados pela legislacdo ambiental envolvem os
seguintes poluentes:

Dioxido de Enxofre (SO>) - € um gas toxico e incolor, emitido por fontes
naturais (como vulcdes) ou por fontes antropogénicas (queima de combustiveis
fésseis para geracdo de energia — tanto no uso veicular quanto no aquecimento
doméstico). Pode reagir com outros compostos na atmosfera, formando
material particulado de diametro reduzido e chuva acida ao reagir com a agua.
Estda associado ao agravamento dos sintomas de asma e aumento das
internacGes hospitalares decorrentes de problemas respiratorios?..

Dioxido de Nitrogénio (NO2) - é um gas poluente produzido
principalmente por fontes naturais (vulcanismos, acfes bacterianas, descargas
elétricas) e antropogénicas (processos de combustdo em fontes mdveis e

fixas), que participa da formacdo do o0zbnio troposférico. Em altas
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concentracbes pode levar ao aumento de internacdes hospitalares por
problemas respiratorios. No ambiente, pode levar a formagdo de smog
fotoquimico e a chuvas acidas?!.

Hidrocarbonetos (HC) - compostos formados de carbono e hidrogénio.
Podem se apresentar na forma de gases, particulas finas ou gotas. Sao
produzidos por processos naturais e industriais. Nos centros urbanos as
principais fontes emissoras sao os carros, onibus e caminhdes, NoS processos
de queima e evaporacdo de combustiveis. Sdo precursores da formacao do
ozbnio troposférico e apresentam potencial causador de efeito estufa
(metano)??.

Material Particulado (PM) - é constituido de particulas sélidas e liquidas
onde substancias carbonaceas, elementos quimicos e compostos volateis
(hidrocarbonetos, benzeno, tolueno), entre outros, podem se encontrar
adsorvidos!”'8, Em geral o material particulado é classificado de acordo com o
didmetro das particulas, devido a relagdo existente entre diametro e
possibilidade de penetracdo no trato respiratrio. As principais fontes sdo a
gueima de combustiveis fosseis, queima de biomassa vegetal, emissdes de
amoOnia na agricultura e emissdes decorrentes de obras e pavimentacdo de
vias. Os efeitos do material particulado sobre a saude incluem o céancer
respiratorio, arteriosclerose e agravamento de sintomas de asma?..

Monoxido de Carbono (CO) - € um gas inodoro e incolor, formado no
processo de queima de combustiveis quando ndo ha oxigénio suficiente para
realizar sua queima completa. A maior parte das emissfes em areas urbanas &
decorrente dos veiculos automotores. Tem alta afinidade com hemoglobina,

substituindo a ligacdo do oxigénio nessa molécula. Em baixa concentracdo
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causa fadiga e dor no peito, em alta concentracdo pode levar a asfixia e
morte?L.

Ozbnio (O3) — O ozbnio é encontrado naturalmente na estratosfera
(camada situada entre 15 e 50 km de altitude), onde tem a funcéo positiva de
absorver radiacdo solar e impedir que grande parte dos raios ultravioletas
cheguem a superficie terrestre. E considerado um poluente secundario, ou
seja, ndo é emitido diretamente, mas formado a partir de outros poluentes
atmosféricos. A formacdo do ozbnio na troposfera (camada inferior da
atmosfera) ocorre através de reacdes quimicas entre o didxido de nitrogénio e
compostos organicos volateis (produzidos principalmente pela queima de
combustiveis fosseis); na presenca de radiacdo solar. O mondxido de
nitrogénio (NO), emitido na queima de combustiveis, atua também no consumo
do ozodnio troposférico disponivel, fazendo com que as concentracdes de
0z6nio sejam baixas proximo a vias de trafego. A exposicdo ao 0zOnio esta
associada ao agravamento dos sintomas de asma, enfisema pulmonar e
bronquite?*.

Poluentes Climaticos de Vida Curta (PCVC) - sédo poluentes que tém
vida relativamente curta na atmosfera (de alguns dias a algumas décadas),
apresentam efeitos nocivos a salude e ao ambiente e também agravam o efeito
estufa. Os principais PCVC séo o black carbon, o metano, o 0zoénio troposférico
e os hidrofluorocarbonetos (HFC). O black carbon € um dos componentes do
material particulado, o qual exerce efeitos nocivos sobre os sistemas
respiratorio e sanguineo, podendo levar a Obito. Suas principais fontes séo a
gueima ao ar livre de biomassa, motores a diesel e a queima residencial de

combustiveis solidos (carvdo, madeira). O metano tem grande potencial de
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aquecimento global, além de ser precursor da formac&o do ozbénio troposférico.
Suas fontes antropogénicas séo sistemas de 6leo e gas, agricultura, criacdo de
animais, aterros sanitérios e tratamentos de esgotos. Com relagdo aos HFCs
seu uso ocorre principalmente em sistemas de ar-condicionado, refrigeragao,
supressores de queima, solventes e aerossbis e estdo associados ao

aquecimento global??.

Fatores Ambientais e Dermatomiosite Juvenil

Postula-se que fatores ambientais atuem como gatilho no sistema
imunolégico de pessoas geneticamente suscetiveis e desencadeiem o
aparecimento da DMJ ou influenciem no seu curso.

Ja foram descritos alguns gatilhos associados ao desenvolvimento de
miopatias inflamatérias, como por exemplo as infec¢des pelos virus da hepatite
B e C, influenza, picornavirus, echovirust22,

A exposicao direta aos raios UV e as exposi¢cdes toxicas maternas (po
de giz, vapor de gasolina, fumo e mondxido de carbono) também foram
descritos como gatilhos ambientais associados a DMJ1323.24,

Além de gatilhos para o desenvolvimento de DMJ, a presenca de
infeccdo nos primeiros seis meses da doenca aumenta o risco de evolucao
para um curso policiclicol® e a exposicdo aos raios ultravioletas em meninos,
um més antes do diagnostico de DMJ, aumentou o risco de evolugdo para um
curso cronico?s,

A exposicdo a poluicdo do ar também foi associada a atividade de

doencas reumatoldgicas (lUpus eritematoso sistémico juvenil, artrite idiopatica
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juvenil, DMJ, purpura de Henoch-Schénlein, esclerose sistémica, poliarterite
nodosa e espondilite anquilosante) em criancas e adolescentes?®. Os autores
encontraram para uma variagao de SOz um aumento no numero de interna¢oes
hospitalares devido a exacerbacdo das doencas estudadas apds 14 dias da
exposicao.

A prematuridade (nascimento antes de 37 semanas de idade
gestacional) tem sido descrita como fator de risco para diversas morbidades
cronicas como hipertensdo, diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares,
obesidade, doencas psiquiatricas®® e lGpus pediatrico?’. A explicacdo de como
a prematuridade pode influenciar nessas patologias inclui os mecanismos
epigenéticos.

Assim sendo, a avaliacdo da influéncia de fatores ambientais inalaveis
no curso e refratariedade ao tratamento em criancas e adolescentes com DMJ
se torna importante num contexto em que esses fatores tém sido cada vez

mais associados as doencas auto-imunes.
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2.1.Geral

Avaliar a influéncia de fatores ambientais inalatorios e fatores

relacionados

a gravidez como fatores de risco para desenvolvimento da DMJ,

para a refratariedade ao tratamento e para o curso da doenga em pacientes

residentes na regidao metropolitana de Sao Paulo (RMSP) acompanhados em

um servigo terciario de Reumatologia Pediatrica.

2.2.Especifico

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Avaliar a exposicdo aos poluentes atmosféricos/fumaca do
cigarro/outras fontes emissoras de poluentes inalatérios nos locais
de moradia e trabalho da mé&e no periodo gestacional e pés
nascimento, bem como nos locais das escolas ou creches apés o
nascimento e sua possivel associacdo com o desenvolvimento de
DMJ;

Avaliar a exposicdo aos poluentes atmosféricos/fumaca do
cigarro/outras fontes emissoras de poluentes inalatorios nos locais
de moradia, trabalho da mae no periodo gestacional e poés
nascimento, bem como nos locais das escolas ou creches apés o
nascimento até dois anos posteriores ao diagnostico e sua
possivel associacdo com a refratariedade ao tratamento e curso
da doenca em pacientes com DMJ;

Avaliar a exposicdo ocupacional materna no periodo gestacional
e sua possivel associacdo com o diagnostico de DMJ, curso da

doenca e refratariedade ao tratamento em pacientes com DMJ.
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3.1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo tipo caso-controle exploratorio.

3.2. Populagéo do Estudo

3.2.1. Critérios de Inclusao

a) Pacientes

e Pacientes

com DMJ acompanhados na Unidade de

Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianca do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo (HC-FMUSP), que preenchem os critérios de classificacédo

para o diagndstico de DMJ de acordo com os critérios de Bohan

e Peter.

o Critérios de Bohan e Peter?®: para o diagnéstico definitivo é

necesséria a presenca das alteragbes cutédneas e de mais

trés dos outros critérios.

Alteracdes cutaneas caracteristicas: heliotropo e/ou
papulas de Gottron.

Fraqueza muscular proximal simétrica.

Elevacdo dos niveis séricos de uma ou mais enzimas
musculares (creatinoquinase, transaminase
oxalacética, desidrogenase lactica e aldolase).
Alteracdes na eletromiografia caracteristicas de
miopatia e denervacao, incluindo a triade de potenciais

curtos da unidade motora polifasica; fibrilacdo, ondas
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agudas positivas, irritabilidade insercional aumentada e
descargas repetitivas de alta frequéncia.

» Bidpsia muscular mostrando evidéncia histologica de
necrose e inflamacéao.

e Moradores de municipios da Regido Metropolitana de Sdo Paulo
(RMSP), que disponham de monitoramento de poluicdo (Séo
Paulo, Sdo Caetano do Sul, Guarulhos, Santo André, S&o
Bernardo do Campo, Diadema, Osasco, Tabodo da Serra,
Maua, Capdo Redondo e Carapicuiba). As maes também
devem ter morado nesses municipios durante a gravidez.

b) Controles

e Grupo controle: criancas e adolescentes sem doencas
inflamatorias cronicas ou doengas pulmonares, moradores de
cidades da RMSP que disponham de monitoramento de
poluicao.

e Os controles foram selecionados em numero aproximadamente
trés vezes maior ao nimero de casos, na mesma faixa etaria e
sexo do grupo de pacientes.

e As mées também moraram nos municipios da RMSP durante a

gravidez.

3.2.2. Critérios de Excluséao
e Grupo controle: criancas e adolescentes portadores de doencas
inflamatdrias croénicas ou doencas pulmonares.

e Pacientes e controles que foram adotados ou que, por outros
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motivos, ndo puderam ser fornecidas informac¢des do periodo

gestacional e pré-gestacional.

3.2.3. Classificacéo do Curso da Doenca e Refratariedade

e Curso monociclico: pacientes com doenca inativa com ou sem
tratamento imunossupressor, sem evidéncia de atividade da
doenca nos primeiros 2 anos do diagnostico, baseado na
avaliacdo pelo médico assistente da forca muscular e rash e
valores séricos das enzimas musculares que indicam auséncia
de atividade da doenga?®.

o Doenca inativa: preenchem pelo menos 3 dos 4 critérios:
creatinoquinase menor 150 U/L, Childhood Myositis
Assessment Scale (CMAS) maior ou igual a 48; Manual
Muscle Testing em oito grupos musculares (MMT-8) maior
ou igual a 78 e Physician’s global assessment of overall
disease activity (PGA) menor ou igual a 0,22°,

e Curso policiclico: pacientes que apresentaram recorréncia da
doenca ap6s remisséo clinica®.

e Curso cronico: pacientes que mantiveram atividade persistente
da doenca por mais de 2 anos apesar do tratamento
imunossupressort,

e Refratariedade ao tratamento: paciente apresenta intolerancia ou
resposta inadequada ao corticosteréide e pelo menos um

medicamento imunossupressor?®,
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3.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Foi obtido de todos os pacientes, controles e seus guardides

legais.

3.4. Aprovacéo pelo Comité de Etica

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Pesquisa do HCFMUSP (Certificado de Apresentacao

para Apreciacdo Etica: 73409717.0.0000.0068).

3.5. Avaliacdo da Exposicdo aos Poluentes Atmosféricos

As concentragfes didrias dos poluentes (material particulado
inalavel - PMio, didxido de enxofre - SOz, didéxido de nitrogénio -
NO2, ozbnio - Oz e monodxido de carbono - CO) foram
providenciadas pela Companhia Ambiental do Estado de S&o
Paulo (CETESB), que fornece a medida diria de cada poluente,
considerando o periodo compreendido entre as 16 horas do dia
anterior e as 15 horas do dia em referéncia, da seguinte maneira:
o PMuio: concentragdo média de 24 horas em ng/m?

o SO2: concentracdo média de 24 horas em ng/m?3

o NOz2: concentracédo da maior média horaria em ug/m?

o Oas: concentracdo da maior média horaria em pg/m?

o CO: concentracdo da maior média mével de 8 horas em ppm
A média dos valores de cada poluente aferida em todas as
estacdes foi adotada como representativa da exposicao em toda a

regido metropolitana.
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3.6. Questionario Estruturado

Os dados dos pacientes com DMJ e controles saudaveis foram obtidos
das maes através do questionario estruturado modificado usado por Guimaraes
et al.3°, com o objetivo de obter dados referentes a dois periodos:

a) Periodo da gravidez:

e Endereco(s) de moradia no periodo.

e Trabalho da mée: tipo de atividade; enderec¢o do local de trabalho;
tipo de transporte para deslocamento ao local de trabalho e
tempo no transporte para chegar ao trabalho; informagdes sobre
exposicao ocupacional (contato com substancias como poeira de
demolicdo, residuos de pedreiras, tintas, verniz, fluido de
baterias, lampadas fluorescentes ou trabalho em metallrgica) da

mae.

Informacdes sobre presenca de fontes fixas produtoras de
poluentes inalatérios: industrias, pedreiras e/ou postos de
gasolina em um raio de 500 metros do(s) endereco(s) de

moradia e do local de trabalho.

Uso de cigarros pela mée, pai ou outro morador da residéncia no

periodo e quantidade de cigarros/dia de cada usuario.

Ingestdo de bebida alcodlica pela méae durante o periodo3.

Ganho de peso materno durante a gestacao, sendo considerado o
ganho de peso ideal entre 11,5Kg e 16 kg, baseado nas

recomendacdes do Instituto de Medicina Americano®2.
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e Tempo de gravidez, avaliando prematuridade e registro do peso
de nascimento do paciente.

b) Periodo do nascimento até inicio dos sintomas da doencga:

e Endereco(s) de moradia no periodo desde o nascimento até o
inicio dos sintomas para 0s casos e até o dia do preenchimento
do questionario para os controles.

e Idade do inicio dos sintomas e idade do diagndstico para os
casos.

e Informacdes sobre presenca de fontes fixas produtoras de
poluentes inalatérios: industrias, pedreiras e/ou postos de
gasolina em um raio de 500 metros do(s) endereco(s) de
moradia e das creches e/ou escolas frequentadas até o inicio da
doenca.

e Tempo de permanéncia em horas/dia e quantidade de anos
frequentados na creche/escola.

e Tipo de transporte e tempo de deslocamento até creches/escolas
e possivel exposicéo a vias de alto trafego.

e Uso de cigarros pela méae, pai ou outro morador da residéncia no

periodo pds-nascimento até inicio dos sintomas.

3.7. Anélise Estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas em termos de medidas de
tendéncia central e dispersdo (média + desvio padrdo ou mediana e variacao)
e as variaveis categoricas em valores absolutos e relativos no grupo de casos

e controle. Os dados foram comparados pelos testes t-Student ou Mann-
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Whitney para as variaveis continuas, e pelo teste do chi-quadrado ou teste
exato de Fischer para as variaveis categoricas.

As concentracdes médias dos poluentes troposféricos foram calculadas
em tercis para cada participante em cada um dos periodos avaliados.

Foram utilizados modelos de regressao logistica para identificar fatores
de risco para diagnéstico de DMJ, para a determinacdo do curso da doenca e
para a classificacdo como doenca refrataria ao tratamento inicial. No modelo
multivariado foram incluidas como varidveis independentes aquelas que
apresentaram um nivel de significAncia menor ou igual que 20% no modelo
univariado.

Para a andlise do curso da doenca, 0s pacientes com curso policiclico e
cronico permaneceram juntos N0 Mesmo grupo Vvisto que novas evidéncias
sugerem que 0s pacientes com curso policiclico podem manter atividade
subclinica indetectavel com os atuais métodos de avaliagdo da doencal®.

Em relacdo a exposi¢cdo ao fumo, para a analise da exposicado materna
ao tabagismo durante a gravidez, foi considerado além do habito tabagista
materno, o tabagismo de outros moradores do mesmo domicilio.

Na analise entre o grupo da DMJ e o grupo controle foi utilizado o quinto
ano de vida para avaliacao da exposi¢cdo aos poluentes troposféricos devido a
mediana de idade ao diagnostico.

Ao compararmos o0 curso da doenca e a refratariedade ao tratamento,
consideramos a exposicdo aos poluentes troposféricos até 2 anos apdés o
diagnéstico, tempo necessario para classificarmos o paciente de acordo com o

curso da doenca.
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Os resultados do modelo foram apresentados como odds ratio (OR) e o
intervalo de confianga (IC) de 95%. Em todos os testes estatisticos o nivel de
significancia foi fixado em 5% (p<0,05).

Conforme as informacdes obtidas do questionario, as variaveis
independentes estudadas foram:

e Tabagismo materno e exposicdo passiva ao fumo
(companheiro/pai/marido ou outra pessoa residente no mesmo
domicilio);

e Prematuridade (idade gestacional < 37 semanas), ganho de peso
na gestacao e peso ao nascer;

e Exposicdo ocupacional materna a um dos agentes inalados:
poeira de demolicdo/construcao/pedreiras ou poeira de giz escolar
e componentes volateis (tintas, verniz, fluido de baterias e
residuos de combustiveis);

e Distancia em metros entre a residéncia/trabalho/creche/escola e
fontes de poluentes inalatorios presentes no ambiente, incluindo
postos de gasolina, industrias e pedreiras (distancia menor do que
100 metros, entre 100 a 200 metros e entre 200-500 metros);

¢ Indicadores de exposicdo a poluentes atmosféricos na gestacéo,
em cada trimestre da gestacdo e do nascimento até 2 anos apos
o diagnéstico da doenca (exposicdo ao PMio, SOz, NO2, O3 €
CO).

O programa usado para as analises estatisticas foi IBM-SPSS-23.
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O indice kappa para o teste-reteste foi de 0,81, significando
concordancia das respostas das maes e confiabilidade do instrumento utilizado.

Participaram deste estudo 35 pacientes diagnosticados com
dermatomiosite juvenil (DMJ), sendo 15 (42,85%) pacientes com curso
monociclico, 19 (54,28%) com curso cronico ou policiclico e 124 controles. A
média de idade dos pacientes com DMJ no diagndstico foi de 5,8 (£ 2,5) anos e
a mediana foi de 5,5 anos (1,25-12). A média de idade do inicio dos sintomas
foide 5,1 (+ 2,4) anos e mediana de 5 anos (1,16-12).

A Tabela 1 mostra os dados referentes a idade e sexo.

Tabela 1- Dados demograficos dos grupos monociclico, policiclico/cronico e

controle
M . Policiclico/ Mono versus DMJ
onociclico ~ Controle N versus
n=15(%) cronico n=124 poli/crénico controle
n=19(%) p 0
Sexo feminino 8 (53%) 10 (52%) 71 (57%) 1,00 0,85
Média de idade ao
diagnéstico emanos 6,25 (+2,5) 5,7(x2,4) - 0,96 -
(DP)
Refratarios 5 (33%) 12 (63%) - 0,17 -

DMJ: dermatomiosite juvenil; versus: versus; DP: desvio padrao.

Do total de pacientes com DMJ, 18 (51%) foram classificados como
sendo refratarios ao tratamento; destes, 9 (50%) eram do sexo feminino.

Uma paciente do sexo feminino, -classificada como refratéria,
apresentava dados incompletos no prontuario apds 2 anos do diagnéstico da
doenca impedindo que ela fosse classificada quanto ao curso, portanto, foi
excluida das andlises dessa classificacdo, permanecendo na andlise com o

grupo controle e com os casos refratarios.
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Nenhuma mée consumiu alcool durante a gestacdo e por isso esse dado

nao foi usado nas analises.

4.1. Andlise entre Grupo DMJ versus Grupo Controle

A média de idade cronoldgica foi comparavel entre os pacientes com
DMJ e o grupo controle (13,83 + 4,9 anos versus 11,15 £ 4,2 anos, p=0,17,
respectivamente), assim como a frequéncia do sexo feminino (54% versus
57%, p=0,87, respectivamente).

Em relacdo ao habito tabagista, o grupo de pacientes com DMJ
apresentou percentual maior de maes tabagistas durante a gravidez quando
comparado ao grupo controle (12,12% versus 2,40%, p=0,036,
respectivamente) e exposicao materna ao tabagismo durante a gravidez (mae,
pai ou outra pessoa que morava ho mesmo domicilio) (48,50% no grupo com
DMJ versus 20,96% do grupo controle, p=0,003). No modelo de regressao
logistica univariada, foi observada uma associacdo entre o tabagismo materno
(OR=5,56; IC 95% 1,18-26,26; p=0,03), a exposicdo materna ao tabagismo
durante a gestacdo (tabagismo de outras pessoas que moravam no mesmo
domicilio) (OR=3,55; IC 95% 1,58-7,96; p=0,002) e a DMJ. Em relacédo a
exposicdo da crianca ao fumo passivo apds o nascimento, ndo houve diferenca
estatistica entre os dois grupos (33,30% do grupo com DMJ versus 23,40% no
grupo controle, p=0,26) e na analise univariada nédo foi encontrada associagéo
com a doenga (OR=1,93, IC 95% 0,79-4,67; p=0,15).

Na avaliacdo do trabalho materno durante a gravidez, no grupo com
DMJ, 42,42% das maes trabalhavam fora de casa enquanto no grupo controle,

83% o faziam (p<0,001). Porém, apenas 5,94% das maes do grupo controle
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tinham histéria de exposicdo ocupacional a um dos agentes inalatorios (poeira
de demolicdo/construcdo/pedreiras ou poeira de giz escolar e compostos
volateis como tintas, verniz, fluido de baterias e residuo de combustiveis)
enquanto 26,60% das maes dos pacientes com DMJ foram expostas a algum
desses agentes no seu trabalho (p=0,024). Na analise univariada nos modelos
de regressdo logistica, foi encontrada associagdo entre a exposicdo
ocupacional materna e a DMJ (OR=5,76; IC 95% 1,40-23,60, p=0,015).

Em relagdo a presenca de fontes emissoras de poluentes inalatorios
(Apéndice A) houve diferenca estatistica entre o grupo com DMJ e o grupo
controle ao ser avaliada a presenca de fabricas ou pedreiras a uma distancia
menor que 500 metros do endereco residencial (48,50% no grupo com DMJ
versus 13,70% no grupo controle, p=<0,001) e do trabalho durante a gravidez
(35,70% no grupo com DMJ versus 10% no grupo controle, p=0,02), do
endereco da creche/escola (20,80% dos pacientes com DMJ versus 6,45% do
grupo controle, p=0,04) e do endereco residencial apés o nascimento (46,66%
do grupo com DMJ versus 10,48% do grupo controle, p<0,001). Na analise
univariada, a presenca de fontes emissoras de poluentes entre 200-500 metros
do endereco de trabalho e/ou do domicilio durante a gestacdo apresentou
associacdo com a DMJ (OR=2,36; IC 95% 1,04-5,33; p=0,04), a distancia
menor de 100 metros e entre 100-200 metros ndo apresentaram associacao
com a doenca [(OR=1,33; IC 95% 0,50-3,55, p=0,57) e (OR=1,35; IC 95% 0,53-
3,41; p=0,53)]. A distancia entre as fontes de poluentes e o endereco da
creche/escola entre 200-500 metros apresentou associacdo negativa com a

DMJ (OR=0,24; IC 95% 0,05-0,74; p=0,013).
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Em relagdo a prematuridade, houve diferenca entre os dois grupos (4%
dos pacientes do grupo controle versus 14% no grupo com DMJ, p=0,042). Na
andlise univariada, a prematuridade apresentou associacdo com a DMJ
(OR=3,97; IC 95% 1,08-14,59; p=0,038). Nao houve diferenca entre os dois
grupos em relagcéo ao peso ao nascer (88% dos pacientes com DMJ e 89% dos
pacientes do grupo controle nasceram com peso entre 25009 e 4000g, p=0,73)
e ao ganho de peso na gestacao (50% das maes do grupo com DMJ e 48,39%
das méaes do grupo controle apresentaram ganho de peso dentro da faixa ideal
e 11-16Kg, p=0,49).

A Tabela 2 mostra a andlise univariada e a primeira etapa da
multivariada dos poluentes troposféricos (Os, PMio, NO2, SO2 e CO) no grupo
com DMJ. A Tabela 3 apresenta os resultados da segunda etapa da analise
multivariada, com os poluentes que apresentaram p<0,05 na primeira etapa. A

Tabela completa pode ser encontrada no Apéndice A.
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Tabela 2- Analise uni e multivariada nos modelos de regresséo logistica dos

poluentes troposféricos durante a gestacdo no grupo com DMJ

Andlise univariada

Anélise multivariada

Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Gestagdao

Os (pg/m3)

Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,044 - - 0,045
Segundo tercil (77,84-84,94) 0,22 0,067-0,72 0,013 0,14 0,30-0,66 0,01
Terceiro tercil (>84,95) 0,69 0,28-1,71 0,42 0,40 0,10-1,53 0,18
NO2 (ng/m?)

Primeiro tercil (<85,23) - - 0,37 - - 0,34
Segundo tercil (85,23-98,84) 0,73 0,28-1,89 0,52 0,84 0,21-3,37 0,81
Terceiro tercil (>98,85) 0,48 0,17-1,34 0,16 0,28 0,04-1,88 0,19
SOz (ng/ms3)

Primeiro tercil (<9,92) - - 0,40 - - 0,67
Segundo tercil (9,92-15,08) 1,57 0,55-4,5 0,40 2,53 0,28-22,52 0,41
Terceiro tercil (>15,08) 2,03 0,72-5,67 0,18 2,13 0,13-33,85 0,59
Primeiro trimestre de gestacgéo

PMzo (1g/m?3)

Primeiro tercil (<38,69) - - 0,09 - - 0,036
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 2,49 0,92-6,76 0,07 6,27 1,51-25,97 0,01
Terceiro tercil (>49,41) 0,98 0,32-3,02 0,97 3,27 0,33-32,53 0,31
SO2(g/md)

Primeiro tercil (<9,9) - - 0,07 - - 0,15
Segundo tercil (9,9-15,39) 2,24 0,85-5,88 0,10 2,23 0,53-9,35 0,27
Terceiro tercil (>15,39) 0,72 0,23-2,24 0,57 0,42 0,02-7,98 0,56
Terceiro trimestre de gestacéo

NO2(ng/m3)

Primeiro tercil (<84,05) - - 0,35 - - 0,09
Segundo tercil (84,05-103,32) 1,98 0,75-5,23 0,17 4,31 1,005-18,5 0,049
Terceiro tercil (>103,33) 1,25 0,45-3,47 0,67 2,05 0,21-20,37 0,54
SO2(ug/ms)

Primeiro tercil (<10,32) - - 0,30 - - 0,13
Segundo tercil (10,32-14,66) 0,47 0,17-1,29 0,14 0,27 0,03-2,36 0,23
Terceiro tercil (>14,67) 0,90 0,37-2,21 0,82 0,07 0,005-1,03 0,05
CO (ppm)

Primeiro tercil (<1,92) - - 0,11 - - 0,35
Segundo tercil (1,92-2,49) 0,47 0,61-1,40 0,18 1,15 0,12-10,81 0,90
Terceiro tercil (>2,50) 1,43 0,59-3,52 0,43 3,49 0,37-33,15 0,28

0O3: 0zbnio, NOz2: dioxido de nitrogénio, SO2: didxido de enxofre, PMio: material particulado; CO: monoxido
de carbono, OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianca (95%).
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Tabela 3- Segunda etapa da analise multivariada nos modelos de regresséo
logistica com os poluentes troposféricos que apresentaram diferenca estatistica

na analise multivariada anterior apresentada na Tabela 2 durante a gestacéo
no grupo com DMJ

Analise Multivariada
Variaveis independentes OR IC (95%) p

O3 (pg/m®) na gestacéo

Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,016
Segundo tercil (77,84-84,94) 0,15 0,04-0,54 0,004
Terceiro tercil (>84,95) 0,48 0,16-1,42 0,18

Primeiro trimestre de gestacéo

PMuo (ng/m?)

Primeiro tercil (<38,69) - - 0,025
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 3,95 1,2-13,02 0,024
Terceiro tercil (>49,41) 1,18 0,32-4,31 0,80

Terceiro trimestre de gestacao

NO2(ng/m?)

Primeiro tercil (<84,05) - - 0,09

Segundo tercil (84,05-104,11) 2,37 0,82-6,79 0,11

Terceiro tercil (>104,12) 0,78 0,252,49 0,68

Os: 0zbnio, PM1o: material particulado, NO2: diéxido de nitrogénio. OR: odds ratio, IC: Intervalo
de confianga (95%).

A Tabela 4 apresenta os resultados da analise multivariada dos
poluentes no quinto ano de vida apds nascimento e a primeira etapa da analise

multivariada com os poluentes cujo p>0,20 na anélise univariada.
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Tabela 4 - Andlise uni e multivariada nos modelos de regresséo logistica dos

poluentes troposféricos no quinto ano de vida no grupo com DMJ

Analise univariada Analise multivariada
Varidveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Quinto ano apds nascimento
Os (ng/m®)
Primeiro tercil (<80,54) - - 0,01 - - 0,07
Segundo tercil (80,54-86,27) 2,29 0,72-7,22 0,16 2,42 0,67-8,69 0,18
Terceiro tercil (> 86,28) 5,08 1,72-15,02 0,003 5,43 1,29-22,7 0,02
PMuo (ng/m®)
Primeiro tercil (<36,97) - - 0,11 - - 0,94
Segundo tercil (36,97-41,79) 0,89 0,31-2,51 0,82 0,77 0,16-3,62 0,74
Terceiro tercil (>41,80) 2,17 0,86-5,49 0,10 0,85 0,13-5,59 0,87
SO2 (ng/m?3)
Primeiro tercil (<8,58) - - 0,13 - - 1,00
Segundo tercil (8,58-10,97) 0,87 0,31-2,46 0,79 1,02 0,04-23,6 0,99
Terceiro tercil (>10,98) 2,07 0,82-5,22 0,12 - - 1,00
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,32) - - 0,11 - - 0,93
Segundo tercil (1,32-2,00) 0,89 0,31-2,51 0,82 1,8 0,07-457 0,72
Terceiro tercil (>2,01) 2,17 0,86-5,49 0,10 - - 1,00

0O3: 0zbnio, PMio: material particulado; SO2: didxido de enxofre; CO: mon6ximo de carbono,
OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianca (95%).

4.1.1. Exposicao Fetal

Foi realizada analise multivariada para identificar os possiveis fatores de
risco para o diagnostico de DMJ incluindo os fatores gestacionais e fetais
encontrados na andlise univariada e na segunda etapa da analise multivariada
dos poluentes troposféricos que apresentaram p<0,05. Os resultados
encontram-se na Tabela 5. Nesta analise, a exposicdo materna aos poluentes

ocupacionais durante a gestacao € encontrada como fator de risco para DMJ.
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Tabela 5- Andlise multivariada nos modelos de regressao logistica no grupo
com DMJ

Variaveis independentes OR IC (95%) p
Durante a gravidez

Os (ng/m?)

Primeiro tercil (<77,84) - - 0,29
Segundo tercil (77,84 — 84,94) 0,65 0,07-5,81 0,70
Terceiro tercil (>84,95) 0,26 0,05-1,48 0,13
PMa1o (pg/m®) no primeiro trimestre de gestacdo

Primeiro tercil (<38,69) - - 0,11
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 2,41 0,18-32,08 0,50
Terceiro tercil (>49,41) 6,51 0,98-43,42 0,05
Prematuridade 0,20 0,01-2,69 0,22
Exposi¢céo ao fumo

Exposicdo materna ao tabagismo durante a gravidez* 3,34 0,06-1,12 0,07
Exposi¢cdo materna durante a gravidez

Exposicdo da mée aos poluentes ambientais no trabalho 3,40 0,87-13,25 0,08
e/ou em casa

Exposicdo ocupacional materna a um dos agentes 17,88 2,15-148,16 0,01
inalatdrios**

Os: 0zbnio; PM1o: material particulado; OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianca (95%).
*Exposicao materna ao tabagismo considerando o tabagismo materno e ao habito tabagista de
outros moradores do mesmo domicilio da mae.

**poeira de demoli¢do/ construgcéo/ pedreiras ou poeira de giz escolar e compostos volateis
como tintas, verniz, fluido de baterias e residuo de combustiveis.

4.1.2. Exposicao da Criangca apds o Nascimento

A Tabela 6 apresenta o resultado da andlise multivariada no grupo com
DMJ ap6s o0 nascimento com as variaveis apresentadas anteriormente
relacionadas com o periodo ap6s nascimento. Nessa analise, o Oz foi
encontrado como fator de risco para DMJ no quinto ano de vida e a exposi¢cao

ambiental maior que 200 metros de creches ou escolas como fator protetor.
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Tabela 6- Analise multivariada final nos modelos de regressao logistica no

grupo com DMJ

Variaveis independentes OR IC (95%) p
Quinto ano de vida

Os Terceiro tercil (> 86,28ug/m%) 6,53 1,60 — 26,77 0,01
Exposi¢cdo ambiental

Creche ou escola até 100 metros 0,08 0,005 -1,42 0,86
Creche ou escola entre 100-200 metros 0,37 0,09 - 1,57 0,18
Creche ou escolar maior que 200 metros 0,22 0,06 — 0,77 0,02
Prematuridade 1,47 0,24 -9,12 0,68
Exposi¢cdo ao fumo passivo ap6s nascimento 0,23 0,62 - 7,47 2,14

Ozs: 0zdnio; OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianga (95%).

4.2. Andlise entre Monociclico versus Policiclico e Cronico

A média de idade ao diagnostico foi comparavel entre os pacientes com
curso monociclico e o grupo com curso policiclico ou crénico (6,25 + 2,5 anos
versus 5,7 = 2,39 anos, p=0,96, respectivamente), assim como a frequéncia do
sexo feminino (53,30% versus 52,60%, p= 1,00, respectivamente).

Em relacdo ao habito tabagista materno durante a gravidez, ndo houve
diferenca entre os dois grupos (6,60% no grupo monociclico versus 17,60% no
grupo policiclico/crénico, p=0,60). Também ndo houve diferenca ao avaliar o
habito tabagista de outras pessoas que moravam no mesmo domicilio da mae
(40% versus 58,80%, p=0,48, respectivamente), assim como a exposi¢cao da
crianga ao fumo passivo apos o nascimento (36,60% versus 40%, p=1,00). Na
andlise univariada nos modelos de regresséo logistica, ndo houve associagao
do tabagismo materno (OR=0,33; IC 95% 0,03-3,31; p=0,37) ou exposi¢céo
materna ao tabagismo durante a gestacdao (OR=0,33; IC 95% 0,11-1,92;

p=0,29).



Resultados 31

Na avaliacdo do trabalho materno durante a gravidez, no grupo com
curso monociclico, 53,30% das maes trabalhavam fora de casa, o que nao foi
diferente dos 29,40% das maes dos pacientes com curso policiclico ou crénico
(p=0,28). Também nado houve diferenca entre os dois grupos ao ser avaliada a
exposicado ocupacional materna durante a gravidez (contato com substancias
como poeira de demolicdo/residuos de pedreiras/tintas/verniz/fluido de
baterias/lampadas fluorescentes ou trabalho em metallrgica) (25% versus
16,60%, p=1,00, respectivamente).

Em relagdo a presenca de fontes emissoras de poluentes inalatorios
(Apéndice B) (postos de gasolina, industrias e pedreiras), proxima ao domicilio
(endereco durante a gravidez e apOs nascimento), préxima ao endereco de
trabalho materno durante a gravidez e préxima a creche ou escola, nao houve
diferenca estatistica entre os dois grupos (p>0,05). Na andlise univariada nao
encontramos diferenca entre os dois grupos na avaliacdo da presenca de
fabricas (OR=2,86, IC 95% 0,67-12,11, p=0,15) e em relacdo a postos de
gasolina (OR=0,28, IC 95% 0,06-1,20, p=0,09) no endereco da gravidez.

A prematuridade ndo apresentou associacdo com o curso monociclico
(26,60% no grupo com curso monociclico e 5,26% no grupo policiclico/crénico,
p=0,15) e ndo apresentou associagcdo com o curso da doenca na analise
univariada (OR=0,15, IC 95% 0,01-1,55; p=0,19). O peso ao nascer (92,30%
dos pacientes do curso monociclico e 83,55% dos pacientes do curso
policiclico/crénico nasceram com peso entre 2.5009-4000g, p=0,59) e ganho de
peso na gravidez (54,54% das mées dos pacientes com curso monociclico e

42,85% das maes do curso policiclico/cronico apresentaram ganho de peso
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ideal, entre 11-16Kg, p=1,00) também ndo apresentaram associagdo com 0O
curso da doenca.

A Tabela 7 mostra a andlise univariada e a primeira etapa da analise
multivariada com os poluentes troposféricos que apresentaram p<0,20. A

Tabela completa pode ser encontrada nos Apéndice B.

Tabela 7- Analise uni e multivariada nos modelos de regresséo logistica dos

poluentes troposféricos durante a gestacao no grupo com curso monociclico

Andlise univariada Analise multivariada
Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Gestacao
O3 (ng/m3)
Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,28 - - 0,21
Segundo tercil (77,84-84,94) 2,25 0,23-22,14 0,49 0,22 0,01-5,00 0,35
Terceiro tercil (>84,95) 3,94 0,72-21,59 0,11 0,08 0,005-1,31 0,07
PMuo (ng/m?3)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,31 - - 0,93
Segundo tercil (38,69-49,41) 3,00 0,45-20,15 0,26 0,92 0,08-9,94 0,95
Terceiro tercil (>49,41) 3,75 0,59-23,40 0,16 1,71 0,07-43,00 0,74
NO2 (ng/m3)
Primeiro tercil (<85,23) - - 0,10 - - 0,18
Segundo tercil (85,23-98,84) 3,00 0,49-18,17 0,23 0,08 0,005-1,49 0,09
Terceiro tercil (>98,85) 15,00 1,21-182,20 0,03 0,02 0,00-2,00 0,09
Primeiro trimestre de gestagéo
NO2(g/m3)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,19 - - 0,29
Segundo tercil (84,05 - 104,11) 1,43 0,18-11,08 0,73 1,14 0,12-11,03 0,91
Terceiro tercil (>104,11) 5,83 0,70-48,87 0,10 5,26 0,42-65,26 0,20
CO (ppm)
Primeiro tercil - - 0,35 - - 0,59
Segundo tercil 5,83 0,52-64,82 0,15 3,30 0,26-41,23 0,35
Terceiro tercil 5,00 0,34-64,39 0,22 1,77 0,09-34,82 0,70
Segundo trimestre de gestacao
PMzo(g/m3)
Primeiro tercil (<39,01) - - 0,17 - - 0,30
Segundo tercil (39,01-50,06) 5,00 0,72-34,73 0,10 0,17 0,48-76,05 0,17
Terceiro tercil (>50,07) 4,00 0,73-27,74 0,10 0,77 0,03-17,79 0,77
NO2(ng/m3)
Primeiro tercil (<84,83) - - 0,04 - - 0,08
Segundo tercil (84,83-101,64) 10 1,28-78,12 0,03 16,80 1,34-209,9 0,03
Terceiro tercil (>101,65) 10 1,28-78,12 0,03 32,30 0,77-1354,9 0,07
Terceiro trimestre de gestacao
O3(ng/m?)
Primeiro tercil (<75,95) - - 0,21 - - 0,45
Segundo tercil (75,95-87,20) 3,75 0,59-23,94 0,16 0,66 0,07-6,34 0,72
Terceiro tercil (>87,21) 4,50 0,73-27,74 0,10 0,26 0,03-2,27 0,22
NO2(ug/m3)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,045 - - 0,09
Segundo tercil (84,05-103,32) 0,27 0,04-1,79 0,18 2,16 0,27-17,89 0,48
Terceiro tercil (>103,33) 3,50 0,43-28,45 0,24 0,17 0,02-17,87 0,15

Oz: 0zbnio, PM1o: material particulado, NOz2: diéxido de nitrogénio, SO2: didxido de enxofre, CO: mondxido
de carbono, OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianga (95%).
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4.2.1. Exposicéao Fetal

A Tabela 8 mostra a analise multivariada final entre os fatores
gestacionais que apresentaram p<0,20 na analise univariada e na primeira
etapa da analise multivariada dos poluentes. Nessa analise, ndo foram

encontrados fatores de risco para o curso da doenca.

Tabela 8- Andlise multivariada nos modelos de regressao logistica no grupo

com DMJ subtipo monociclico

Segundo trimestre de gravidez OR IC (95%) p
NO2 (ug/md)

Primeiro tercil (<84,83) - - 0,21
Segundo tercil (84,83 — 101,64) 1,01 0,04 — 26,99 1,00
Terceiro tercil (>101,65) 10,18 0,29 — 362,8 0,20
Prematuridade 0,74 0,04 - 12,65 0,84
Presenca de fabrica ou pedreira préxima ao 3,03 0,33-27,45 0,32
endereco da gravidez

Presenca de postos de gasolina préximo ao 0,08 0,004-1,69 0,10

enderego da gravidez
DMJ: dermatomiosite juvenil, NO2: didéxido de nitrogénio; OR: odds ratio, IC: Intervalo de
confianca (95%).

4.2.2. Exposicao da criangca p0s nascimento

Em relacdo as variaveis avaliadas apdés o nascimento, somente 0s
poluentes troposféricos apresentaram p<0,20 na andlise univariada. Os
resultados da analise multivariada final encontram-se na Tabela 9 e a mesma

pode ser encontrada completa nos Apéndice B.
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Tabela 9- Analise uni e multivariada nos modelos de regresséo logistica dos
poluentes troposféricos um e dois anos antes do diagnostico da doenca e um e

dois anos apo0s o diagnostico da doenca no grupo de pacientes do curso

monaociclico
Andlise univariada Andlise multivariada

Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Dois anos antes do diagndstico
Oz (ng/m?)
Primeiro tercil (<82,42) - - 0,18 - - 0,75
Segundo tercil (82,42-90,65) 1,12 0,20-6,41 0,90 - - 1,00
Terceiro tercil (>90,66) 0,20 0,03-1,53 0,12 3,93 0,11-138,1 0,45
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,32) - - 0,02 - - 0,93
Segundo tercil (1,32-2,44) 7,87 1,10-56,12 0,04 2,8 0,01-567,5 0,70
Terceiro tercil (>2,45) 0,22 0,20-2,45 0,22 - - 1,00
Um ano antes do diagnostico
PMio (1g/m3)
Primeiro tercil (<37,87) - - 0,16 - - 0,27
Segundo tercil (37,87-47,54) 1,67 0,27-10,33 0,58 3,32 0,24-46,60 0,37
Terceiro tercil (>47,55) 0,28 0,05-1,62 0,15 0,62 0,05-7,58 0,71
NO2 (ng/m3)
Primeiro tercil (<80,98) - - 0,16 - - 0,77
Segundo tercil (80,98-94,45) 1,67 0,27-10,33 0,58 - - 1,00
Terceiro tercil (94,46) 0,28 0,05-1,62 0,15 - - 1,00
Um ano apos o diagnostico
PMzo (1g/m?3)
Primeiro tercil (<36,47) - - 0,29 - - 1,00
Segundo tercil (36,47-42,02) 0,50 0,08-3,21 0,46 - - 1,00
Terceiro tercil (>42,03) 0,21 0,03-1,49 0,12 - - 1,00
NO2 (ng/ms3)
Primeiro tercil (<68,73) - - 0,12 - - 1,00
Segundo tercil (68,73-96,75) 0,12 0,01-0,97 0,047 - - 1,00
Terceiro tercil (>96,76) 0,19 0,02-1,43 0,10 - 1,00
Dois anos ap6s o diagnostico
NO2 (ng/ms3)
Primeiro tercil (<85,12) - - 0,15 - - 0,78
Segundo tercil (85,12-92,18) 2,50 0,37-16,90 0,35 - - 1,00
Terceiro tercil (>92,19) 0,21 0,02-2,52 0,22 - - 1,00
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,69) - - 0,22 - - 1,00
Segundo tercil (1,69-2,05) 0,30 0,04-2,20 0,24 - - 1,00
Terceiro tercil (>2,06) 0,17 0,02-1,38 0,10 - - 1,00

Os: 0zbnio, CO: monoxido de carbono, PMio: material particulado, NO2z: didxido de nitrogénio,
OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianga (95%).
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4.3. Andlise entre Refratarios versus Ndo Refratarios

A média de idade ao diagnostico foi comparavel entre os pacientes com
doenca refrataria e os nao refratarios (6,28 + 2,8 anos versus 5,31 + 2,1 anos,
p=0,37, respectivamente), assim como a frequéncia do sexo feminino (50%
versus 58,80%, p= 0,74, respectivamente). A média de idade do inicio dos
sintomas foi de 4,6 (+1,95) anos e mediana de 4,5 anos no grupo de pacientes
nao refratarios e 5,6 (£2,7) anos e mediana de 5,3 anos nos pacientes
refratarios.

Em relacdo ao habito tabagista materno durante a gravidez, ndo houve
diferenca entre os dois grupos (12,50% no grupo néao refratario versus 11,70%
no grupo refratario, p=1,00). Também ndo houve diferenca ao avaliar a
exposicao materna ao tabagismo (considerando outras pessoas que moravam
no mesmo domicilio) (56,20% versus 41,20%, p=0,49, respectivamente), assim
como na andlise da exposi¢cédo da crianca ao fumo passivo apds 0 nascimento
(30,70% versus 48,80%, p=0,70, respectivamente). Na analise univariada, o
tabagismo materno (OR=0,93; IC 95% 0,11-7,55; p=0,95), a exposicao
materna ao fumo durante a gestacao (OR=0,54; IC 95% 0,14-2,17; p=0,39) e a
exposicao da crianca ao fumo passivo (OR=1,69; IC 95% 0,35-8,22; p=0,52)
ndo estiveram associados a refratariedade ao tratamento e ndo foram usadas
na avaliagao multivariada (p>0,20).

Na avaliacdo do trabalho materno durante a gravidez, ndo houve
diferenca entre os dois grupos ao serem comparadas as méaes que
trabalhavam fora de casa (37,50% no grupo ndo refratario versus 47% no

grupo refratario, p=0,72). Também nao houve diferenca entre os dois grupos ao
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ser avaliada a exposi¢ao ocupacional materna durante a gravidez (contato com
substancias como poeira de demolicdo/residuos de pedreiras/tintas/verniz/
fluido de baterias/lampadas fluorescentes ou trabalho em metallrgica) (16,60%
versus 33,30%, p=0,60, respectivamente). Na andlise univariada, tanto o
trabalho materno (OR=1,48; IC 95% 0,70-5,95, p=0,58) quanto a exposi¢cao
ocupacional materna (OR=0,87; IC 95% 0,13-11,50; p=0,87) ndo estiveram
associadas a refratariedade ao tratamento e ndo foram utilizadas na avaliacdo
multivariada por apresentarem p>0,20.

Em relagdo as fontes emissoras de poluentes inalatdrios, ndo houve
diferenca estatistica entre os dois grupos na andlise da presenca
fabricas/pedreiras a uma distancia menor do que 500 metros do domicilio
durante a gravidez (58,8% do grupo de refratarios versus 37,5% do grupo de
nao refratarios, p=0,30) e apos nascimento (25% dos refratarios versus 16,67%
dos ndo refratarios, p=1,00), do endereco de trabalho materno durante a
gravidez (25% do grupo refratario versus 50% do grupo néo refratario, p=0,58)
e da creche ou escola (25% dos refratarios versus 16,67% dos nao refratarios,
p=1,00). Também nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos na
analise da presenca de postos de gasolina a uma distancia menor do que 500
metros do domicilio durante a gravidez (52,94% do grupo de refratarios versus
37,50% do grupo de nao refratarios, p=0,49) e apds nascimento (28,50% dos
refratarios versus 33,33% dos nao refratarios, p=1,00), do endereco de trabalho
materno durante a gravidez (87,50% do grupo refratario versus 33,33% do
grupo nao refratario, p=0,09) e da creche ou escola (50% dos refratarios versus
25% dos nao refratarios, p=0,40). A analise univariada da presenca de postos

de gasolina a uma distancia menor que 500 metros do endereco de trabalho da



Resultados 37

mae durante a gravidez apresentou OR=0,07; IC 95% 0,005-1,06, p=0,055, as
demais variaveis apresentaram p>0,20.

Em relagdo a prematuridade, 23,50% dos pacientes refratarios e 5,80%
dos pacientes nao refratarios eram prematuros (p=0,33). Na analise univariada,
a prematuridade ndo apresentou associagdo com a refratariedade ao
tratamento (OR=4,92; 1C:0,49-49,6, p=0,18). No grupo de pacientes refratarios,
86,61% apresentaram peso ao nascimento entre 2500g-4000g o que nao foi
diferente dos 91,67% dos pacientes do grupo nao refratario (p=1,00). O ganho
de peso materno na gestacéo foi dentro do ideal (11-16Kg) em 50% das maes
dos pacientes do grupo refratario e 50% do grupo néo refratario (p=1,00).

A Tabela 10 apresenta os resultados da analise univariada e da primeira
etapa da andlise multivariada nos modelos de regressao logistica durante a

gestacdo no grupo de pacientes refratarios.
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Tabela 10- Analise uni e multivariada nos modelos de regresséao logistica dos
poluentes troposféricos durante a gestacdo no grupo de pacientes refratarios

ao tratamento

Anédlise univariada Andlise multivariada
Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Gestacao
Oz (ng/m3)
Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,27 - - 0,41
Segundo tercil (77,84-84,94) 1,80 0,19-16,98 0,61 0,25 0,03-1,97 0,19
Terceiro tercil (>84,95) 4,20 0,74-23,91 0,11 0,31 0,02-30,1 0,44
PMuo (ng/mS3)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,39 - - 0,21
Segundo tercil (38,69-49,41) 0,25 0,034-1,82 0,17 1,71 0,17-17,41 0,65
Terceiro tercil (>49,41) 0,62 0,10-3,71 0,60 0,17 0,01-1,94 0,15
NO2z (ng/md) -
Primeiro tercil (<85,23) - - 0,25 - - 0,39
Segundo tercil (85,23-98,84) 0,21 0,03-1,31 0,09 1,50 0,13-17,58 0,74
Terceiro tercil (>98,85) 0,50 0,07-3,70 0,50 0,34 0,03-4,33 041
Primeiro trimestre de gestacgao
PM1o (ng/m?3)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,17 - - 1,00
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 0,18 0,02-1,34 0,09 - - 1,00
Terceiro tercil (>49,41) 0,67 0,08-5,88 0,71 - - 1,00
Segundo trimestre de gestagao
Os(ng/m?)
Primeiro tercil (<77,54) - - 0,16 - - 1,00
Segundo tercil (77,54-87,84) 3,73 0,64-21,57 0,14 - - 1,00
Terceiro tercil (>87,85) 6,67 0,81-54,96 0,08 - - 1,00
PMzo(ng/m3)
Primeiro tercil (<39,01) - - 0,27 - - 1,00
Segundo tercil (39,01-50,06) 0,21 0,03-1,47 0,11 - - 1,00
Terceiro tercil (>50,07) 0,78 0,14-4,39 0,78 - - 1,00
NO2(ug/m3)
Primeiro tercil (<84,83) - - 0,12 - - 1,00
Segundo tercil (84,83-101,64) 0,13 0,02-0,90 0,04 - - 1,00
Terceiro tercil (>101,65) 0,44 0,07-2,74 0,38 - - 1,00
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,79) - - 0,09 - - 1,00
Segundo tercil (1,79-2,73) 0,11 0,014-0,88 0,04 - - 1,00
Terceiro tercil (>2,74) 0,22 0,04-1,37 0,10 - - 1,00
Terceiro trimestre de gestacéo
PMzo(ng/ms3)
Primeiro tercil (<37,88) - - 0,40 - - 1,00
Segundo tercil (37,88-47,77) 0,60 0,10-0,72 0,58 - - 1,00
Terceiro tercil (>47,78) 0,29 0,04-1,82 0,18 - - 1,00
SO2(ug/m3)
Primeiro tercil (<10,32) - - 0,24 - - 1,00
Segundo tercil (10,32-14,66) 5,00 0,44-56,62 0,19 - - 1,00
Terceiro tercil (>14,67) 0,62 0,13-3,07 0,56 - - 1,00

Ozs: 0zbnio, PM1o: material particulado, NOz2: didxido de nitrogénio, SO2: didxido de enxofre, CO: monoxido
de carbono; OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianga (95%).
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4.3.1. Exposicéao Fetal

As variaveis envolvidas na exposicao fetal que apresentaram associacao
com a refratariedade (p<0,20) na andlise univariada foram a presenca de
postos de gasolina a menos de 500 metros do endereco de trabalho da mae
durante a gravidez e a prematuridade, porém, avaliadas na analise
multivariada, n&do houve associacdo com a refratariedade ao tratamento

(p=1,00).

4.3.2. Exposicao da Crianca ap6s o Nascimento

A Tabela 11 apresenta a analise uni e multivariada dos poluentes
troposféricos nos periodos de 1 e 2 anos antes e apos o diagnéstico da
doenca. Nao foi realizado outra etapa de andlise multivariada pois ndo houve
associacdo dos poluentes troposféricos e a refratariedade ao tratamento e a
Unica variavel associada a exposicdo pds nascimento que poderia ser incluida

na analise foi a prematuridade (p=0,18).
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Tabela 11- Analise uni e multivariada nos modelos de regressao logistica dos

poluentes troposféricos um e dois anos antes do diagnostico da doenca e um e

dois anos apos o diagnéstico da doenca no grupo de pacientes refratarios ao

tratamento
Andlise univariada Andlise multivariada
Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Dois anos antes do diagndéstico*
Oz (ng/m?)
Primeiro tercil (<82,42) - - 0,07 - - 0,75
Segundo tercil (82,42-90,65) 0,37 0,06-2,30 0,29 - - 1,00
Terceiro tercil (>90,66) 4,00 0,55-29,10 0,17 4,20 0,10-178,5 0,45
Um ano antes do diagndstico*
NO2 (ng/m3)
Primeiro tercil (<80,98) - - 0,10 - - 0,82
Segundo tercil (80,98-94,45) 0,14 0,20-1,03 0,05 0,22 0,002- 0,45
Terceiro tercil (94,46) 1,00 0,18-5,68 1,00 0,62 29,19 0,81
0,01-31,33

Dois anos ap6s o diagnostico
NO2 (ng/ms?)
Primeiro tercil (<85,12) - - 0,07 - - 0,61
Segundo tercil (85,12-92,18) 0,18 0,015-2,20 0,17 0,18 0,006-5,25 0,32
Terceiro tercil (>92,19) 3,75 0,47-29,75 0,21 - - 1,00

Oz3: 0zbnio, PM1o: material particulado, NOz2: didxido de nitrogénio, SO2: diéxido de enxofre, CO: monodxido
de carbono; OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianga (95%).
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Pela primeira vez foi estudado se a exposicao a poluentes atmosféricos
e fatores gestacionais teriam associagdo com o curso e refratariedade da DMJ
em moradores de uma grande capital.

No presente estudo, a frequéncia de pacientes do curso policiclico e
cronico foi discretamente maior do que a do curso monociclico, semelhante aos
58,7% de pacientes com curso policiclico ou crénico encontrados num estudo
com pacientes da Europa (ltalia e Reino Unido) e América Latina (Brasil,
Argentina e México)®. Porém, inferior aos 60% encontrado por Stringer et al.34
em 2008 numa coorte de pacientes do Canada. A mediana de idade do inicio
da DMJ do nosso estudo foi compativel com a mediana de 5 anos encontrada
na coorte estudada por Neely et al.?> em 2019 com pacientes do registro do
CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance).

Nos ultimos 30 anos temos visto 0 aumento na frequéncia de doencas
autoimunes. O recente aumento dessas doencas em paises industrializados
trouxe a discussdo as possiveis causas que contribuiram para isso.
Considerando que os fatores genéticos sao constantes, ou seja, ndo se
modificam de forma rapida ao longo dos anos, os fatores ambientais se
tornaram os alvos de investigacdo. De fato, nas Ultimas décadas, houve
mudancas significativas nos habitos alimentares ocidentais, na exposicdo a
poluicdo ambiental e aumento no nivel de estresse, sendo esses fatores
atualmente o foco dos estudos mais recentes.

Dentre os fatores ambientais associados ao desenvolvimento de
doencas autoimunes, podemos citar a exposicdo a produtos quimicos, que
podem ser agrupados em poluentes organicos persistentes, solventes toxicos

(como acetona, butanol, tolueno, benzeno e metanol, encontrados em tintas,
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colas e decapantes), metais pesados téxicos e os disruptores enddcrinos.
Esses compostos quimicos podem induzir estresse oxidativo, desregulacéo de
células T e alteracGes na resposta mediada por células®®.

A exposi¢cdo ocupacional materna a particulas inalaveis ou compostos
volateis foi encontrado como fator de risco para o desenvolvimento de lUpus
pediatrico?’ e dermatomiosite juvenil®*. No presente estudo a exposicdo
ocupacional materna foi fator de risco para DMJ mas ndo houve associagcéo
dessa exposi¢cdo com o curso ou refratariedade da doenca.

Embora se saiba que a fumaca do cigarro € uma mistura complexa de
mais de 4.000 substancias que podem causar danos pelo fumo ativo ou
passivo, seus mecanismos e consequéncias bioquimicas na gravidez e no
recém-nascido ainda ndo sdo totalmente compreendidos®. O estresse
oxidativo € um dos mecanismos mais importantes envolvidos no habito
tabagista durante a gravidez. O aumento da producéo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) a partir de fontes exdgenas e enddgenas resulta em um
desequilibrio entre a geracdo de espécies oxidantes e defesas antioxidantes.
Consequentemente, essas EROs em estruturas fetais podem modificar a
ativacao de um complexo conjunto de genes envolvidos na transducéo de sinal
do ciclo celular e controle da homeostase, contribuindo para defeitos nos
mecanismos de reparo de células-tronco endogenas e, consequentemente,
desenvolvimento de muitas doencgas®®.

Scalabrini et al.?? fizeram um estudo envolvendo 107 pacientes com
diagndstico provavel ou definitivo de miopatia inflamatoria juvenil pelos critérios
de Bohan e Peter e que residiam em 17 estados americanos e nas 9 regioes

climaticas. O estudo utilizou questionario para avaliar as exposi¢cdes ambientais
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dos pacientes, que foram agrupados de acordo com a presenca dos
autoanticorpos (anti-TIF-1, anti-NXP2, anti-MDAS e anticorpos negativos) e o
subgrupo clinico (DMJ, polimiosite juvenil, miosite do tecido conectivo juvenil).
No estudo citado, ndo foram encontradas associa¢cdes entre prematuridade,
exposicdo ao tabagismo materno, paterno ou por outra pessoa durante a
gestacdo e o subtipo clinico ou sorolégico. Ndo foram avaliadas outras formas
de exposicao aos poluentes ambientais.

Orione et al.?* em sua casuistica, encontraram a exposicdo fetal ao
tabagismo como sendo um fator de risco para 0 desenvolvimento de
dermatomiosite juvenil. Na nossa analise multivariada, o tabagismo néo foi um
fator de risco para DMJ e ndo apresentou associagcdo com o curso da doenca e
com a refratariedade ao tratamento. A casuistica do trabalho realizado
previamente no grupo e publicado por Orione et al.>* apresentava 20 pacientes
com DMJ e 56 controles. O presente estudo acrescentou 15 pacientes a
casuistica anterior, e o0 aumento do nimero de participantes pode ter sido o
motivo de termos apresentado diferentes resultados estatisticos.

A prematuridade foi descrita como sendo um fator de risco para o
desenvolvimento de outras duas doencas reumatoldgicas: o lUpus pediatrico?’
e a artrite idiopatica juvenil®®. Os autores postulam que provavelmente a
associacdo entre o parto prematuro (antes de 37 semanas de idade
gestacional) e doencas crbnicas e doencas autoimunes pediatricas esteja
relacionada aos mecanismos epigenéticos®®?’. No presente estudo, a
prematuridade né&o foi fator de risco para o desenvolvimento de DMJ e nédo

esteve associada ao curso ou refratariedade ao tratamento.
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Os poluentes atmosféricos tém sido relacionados a muitos efeitos
nocivos para a saude humana. O material particulado é um desses poluentes e
se origina principalmente da queima de combustiveis e apresenta, por isso,
relagdo com as areas urbanas devido ao trafego veicular!’. Um recente estudo
encontrou associacdo positiva entre a incidéncia de doengas reumaticas
autoimunes (incluindo dermatomiosite) e o material particulado, porém foram
estudados somente a populacdo adulta utilizando dados de uma coorte da
provincia de Quebec no Canada. Nesse mesmo estudo, ndo foi encontrada
associacdo entre as doencas reumatoldgicas imunomediadas e o 0z6nio“.
Outro estudo também realizado no Canada, nas provincias de Quebec e
Alberta, também encontrou associacdo do PMz5s com as doencgas reumaticas
imunomediadas, porém o mesmo grupo, nao encontrou associacgao clara entre
0 NO: e essas doencas*#*2. Na nossa casuistica, a exposicdo ao Oz no quinto
ano de vida, foi um fator de risco para DMJ. Nao encontramos associagao entre
0os poluentes troposféricos e o curso da doenca e a refratariedade ao
tratamento.

Na analise multivariada entre os poluentes troposféricos, encontramos
associacao negativa entre o Os durante a gravidez e a DMJ, porém na analise
multivariada final entre os fatores de risco gestacionais, essa associa¢cdo nao
permaneceu. Kuo et al.*® encontraram associacdo negativa na andlise
multivariada entre a exposi¢do do Os na gestagcao e outra doenca inflamatoria
(Doenca de Kawasaki). O autor postula que a possivel explicacdo para isso €
gue o efeito da exposi¢cao ao O3 é dose-dependente: altas dosagens estimulam
estresse oxidativo intenso, resultando em resposta inflamatoria e lesdo

tecidual, enquanto baixas concentracbes de Oz induzem um moderado
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estresse oxidativo que ativaria as vias antioxidantes protetoras. Porém sao
necessarios mais estudos clinicos e experimentais sobre o papel que o O3
pode desempenhar na gestagéo e no desenvolvimento de doengas autoimunes
e inflamatorias.

Na nossa casuistica, a exposicdo aos poluentes troposféricos nédo foi
fator de risco para o curso e refratariedade ao tratamento.

Um dos fatores confundidores que pode ter interferido nos resultados foi
a radiacao ultravioleta (RUV). A RUV depende da concentracdo de ozonio, da
posicdo geografica da localidade, altitude, hora do dia, estacdo do ano,
condi¢cdes atmosféricas, tipo de superficie. E esses dados séo utilizados no
célculo do indice UV#4. A RUV ja foi descrita como fator de risco para a
evolugdo da doencga para o0 curso crénico em meninos expostos um més antes
do diagnéstico ao ser comparado com o curso policiclico'3; também foi
associada ao fenétipo clinico em individuos caucasianos?; a atividade da
doenca em uma populacdo de pacientes pediatricos e adultos com diagndstico
de dermatomiosite** e a gravidade da doenca ao ser avaliada a presenca de
calcinose?3. Porém, nesse Ultimo estudo, pacientes de raca negra que viviam
em regiées com baixo indice ultravioleta (IUV) tinham um risco 3 vezes maior
de calcinose quando comparados a pacientes de raga ndo-negra, sugerindo um
efeito protetor da exposicdo a altos IUV. Mas, individuos de pele clara tiveram
risco aumentado de calcinose na exposicdo a maiores niveis de IUVZ3,

O presente estudo ndo avaliou a exposicdo a RUV por falta de dados
disponiveis sobre essa exposi¢cao nos pacientes. Apesar do IUV utilizar em seu
célculo dados referentes a poluicdo, € interessante que ambas as variaveis

(RUV e poluentes atmosféricos) sejam analisadas conjuntamente visto que a
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interagdo entre radiagdo e poluicdo € complexa. Por exemplo, a formacdo do
oz6nio na troposfera ocorre através de reacdes quimicas entre 0 NOx e
compostos organicos volateis na presenca de radiacdo solar e que o NO,
emitido na queima de combustiveis, atua também no consumo do o0zénio
troposférico disponivel, fazendo com que as concentracdes de 0zdnio sejam
baixas proximo a vias de trafego.

Além disso, essa interagdo durante o periodo gestacional parece ser
distinta da interacdo apds nascimento, como ocorre com a exposicdo ao Osg,
reforcando a necessidade de novas pesquisas envolvendo essa fase téo
importante para o desenvolvimento humano, favorecendo os atuais achados de
gue 0s mecanismos epigenéticos tem um papel importante na determinacdo do
processo saude-doenca.

Outras limitagbes do estudo foram o tamanho da amostra de pacientes
visto que foram incluidos somente aqueles que moravam na regiao
metropolitana de Sao Paulo e cujas mées tinham morado nessa mesma regiao
durante o periodo gestacional, a possibilidade de viés de memoria, ja que
utilizamos o questionario, e a forma de monitorizacdo da poluicdo que ndo nos
possibilita avaliar a exposi¢ao a poluentes ambientais de forma individual.

No momento, ja estd em andamento nova pesquisa envolvendo o0s
fatores ambientais e a DMJ, comparando nossa populacdo com a populacéo

norte americana.
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1. ApGs o nascimento, a exposicdo ao Os no quinto ano de vida foi
encontrado como fator de risco para DMJ e a presenca de fontes de
poluentes inalatérios a uma distancia entre 200-500 metros da
creche/escola foi encontrada como fator protetor. A exposicdo aos
poluentes atmosféricos/ fumacga do cigarro/outras fontes emissoras de
poluentes inalatérios nos locais de moradia e trabalho da mé&e no
periodo gestacional ndo foi associada a DMJ;

2. A exposicdo aos poluentes atmosféricos/fumaga do cigarro/outras fontes
emissoras de poluentes inalatdrios nos locais de moradia, trabalho da
méae no periodo gestacional e pds nascimento, bem como nos locais das
escolas ou creches ap0s o nascimento até dois anos posteriores ao
diagnéstico ndo estiveram associados ao curso da doengca e a
refratariedade ao tratamento da DMJ;

3. A exposicdo materna aos poluentes ocupacionais durante a gestacao foi
fator de risco para DMJ e ndo mostrou associacdo com curso da doenca

e refratariedade ao tratamento.
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APENDICE A - Tabelas da analise entre grupo com DMJ e grupo controle

Tabela 12- Analise uni e multivariada nos modelos de regresséao logistica dos

poluentes troposféricos durante a gestacdo no grupo com DMJ

Andlise univariada Andlise multivariada
Varidveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Gestacao
Os (ng/m’)
Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,044 - - 0,045
Segundo tercil (77,84-84,94) 0,22 0,067-0,72 0,013 0,14 0,30-0,66 0,01
Terceiro tercil (>84,95) 0,69 0,28-1,71 0,42 0,40 0,10-1,53 0,18
PMso (ng/m?)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,35 - - -
Segundo tercil (38,69-49,41) 0,54 0,20-1,45 0,22 - - -
Terceiro tercil (>49,41) 0,54 0,20-1,45 0,22 - - -
NO; (ug/m?)
Primeiro tercil (<85,23) - - 0,37 - - 0,34
Segundo tercil (85,23-98,84) 0,73 0,28-1,89 0,52 0,84 0,21-3,37 0,81
Terceiro tercil (>98,85) 0,48 0,17-1,34 0,16 0,28 0,04-1,88 0,19
SO; (ng/m®)
Primeiro tercil (<9,92) - - 0,40 - - 0,67
Segundo tercil (9,92-15,08) 1,57 0,55-4,5 0,40 2,53 0,28-22,52 0,41
Terceiro tercil (>15,08) 2,03 0,72-5,67 0,18 2,13 0,13-33,85 0,59
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,88) - - 0,95 - - -
Segundo tercil (1,88-2,62 0,95 0,36-2,53 0,92 - - -
Terceiro tercil (>2,63) 0,86 0,32-2,33 0,76 - - -
Primeiro trimestre de gestagao
Os (ng/m?)
Primeiro tercil (<75,00) - - 0,31 - - -
Segundo tercil (74,00-86,55) 0,74 0,25-2,17 0,59 - - -
Terceiro tercil (>86,56) 1,60 0,61-4,15 0,34 - - -
PMyo (ng/m®)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,09 - - 0,036
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 2,49 0,92-6,76 0,07 6,27 1,51-25,97 0,011
Terceiro tercil (>49,41) 0,98 0,32-3,02 0,97 3,27 0,33-32,53 0,31
NO(ug/m?)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,77 - - -
Segundo tercil (84,05 - 104,11) 1,44 0,53-3,95 0,47 - - -
Terceiro tercil (>104,11) 1,25 0,45-3,48 0,67 - - -
S0z(ng/m?)
Primeiro tercil (<9,9) - - 0,07 - - 0,15
Segundo tercil (9,9-15,39) 2,24 0,85-5,88 0,10 2,23 0,53-9,35 0,27
Terceiro tercil (>15,39) 0,72 0,23-2,24 0,57 0,42 0,02-7,98 0,56
CO (ppm)
Primeiro tercil - - 0,43 - - -
Segundo tercil 1,74 0,64-4,72 0,27 - - -
Terceiro tercil 1,00 0,34-2,90 1,00 - - -
Segundo trimestre de gestacao
Os(ng/m?)
Primeiro tercil (<77,54) - - 0,64 - - -
Segundo tercil (77,54-87,84) 1,06 0,42-2,69 0,89 - - -
Terceiro tercil (>87,85) 0,68 0,25-1,85 0,45 - - -
PMlo(ug/m3)
Primeiro tercil (<39,01) - - 0,44 - - -
Segundo tercil (39,01-50,06) 0,53 0,20-1,42 0,20 - - -
Terceiro tercil (>50,07) 0,70 0,27-1,77 0,45 - - -
NO(12g/m®)
Primeiro tercil (<84,83) - - 0,49 - - -
Segundo tercil (84,83-101,64) 0,61 0,23-1,59 0,31 - - -
Terceiro tercil (>101,65) 0,61 0,23-1,59 0,31 - - -
SO,(pg/m?)
Primeiro tercil (<10,06) - - 0,59 - - -
Segundo tercil (10,06-15,22) 1,09 0,43-2,76 0,85 - - -
Terceiro tercil (>15,23) 0,66 0,24-1,80 0,42 - - -
CO (ppm)
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Primeiro tercil (<1,79) - - 0,72 - - -
Segundo tercil (1,79-2,73) 0,68 0,26-1,79 0,43 - - -
Terceiro tercil (>2,74) 0,77 0,30-1,99 0,59 - - -
Terceiro trimestre de gestacao
Os(ng/m?)
Primeiro tercil (<75,95) - - 0,80 - - -
Segundo tercil (75,95-87,20) 0,76 0,29-1,94 0,56 - - -
Terceiro tercil (>87,21) 0,77 0,30-1,99 0,59 - - -
PMao(ug/m?)
Primeiro tercil (<37,88) - - 0,60 - - -
Segundo tercil (37,88-47,77) 1,59 0,61-4,13 0,34 - - -
Terceiro tercil (>47,78) 1,14 0,42-3,08 0,80 - - -
NO,(ng/m?)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,35 - - 0,09
Segundo tercil (84,05-103,32) 1,98 0,75-5,23 0,17 4,31 1,005-18,5 0,049
Terceiro tercil (>103,33) 1,25 0,45-3,47 0,67 2,05 0,21-20,37 0,54
SO0z(ng/m?)
Primeiro tercil (<10,32) - - 0,30 - - 0,13
Segundo tercil (10,32-14,66) 0,47 0,17-1,29 0,14 0,27 0,03-2,36 0,23
Terceiro tercil (>14,67) 0,90 0,37-2,21 0,82 0,07 0,005-1,03 0,05
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,92) - - 0,11 - - 0,35
Segundo tercil (1,92-2,49) 0,47 0,61-1,40 0,18 1,15 0,12-10,81 0,90
Terceiro tercil (>2,50) 1,43 0,59-3,52 0,43 3,49 0,37-33,15 0,28

PM1o: material particulado; Oz: 0zbénio; CO: monéximo de carbono, NOz2: diéxido de nitrogénio, SO2:
dioxido de enxofre, OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianga (95%)
Verossimilhanga de log-2: 115,279; R quadrado de Nagelkerke: 0,315
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Tabela 13- Andlise da distancia entre o endereco residencial e de trabalho e
a presenca fabricas, pedreiras ou postos de gasolina durante a gravidez e
apos nascimento e a frequéncia a creches/escolas entre o grupo com DMJ e

0 grupo controle

Variaveis independentes DMJ Controle p
n=33* (%) n=124 (%)
Durante a gravidez
Endereco residencial da gravidez
g_re§en§a de fébricas ou pedreiras a uma 48.5% 13,7% <0,001
istancia menor de 500 metros
Z_re§enga de postos de gasolina a uma 55.6% 50% 0.69
istAncia menor de 500 metros
Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do endereco residencial durante a
gravidez
<100 metros 19,35% 13,7% 0,40
100 — 200 metros 12,9% 18,54% 0,60
200 — 500 metros 38,7% 32,2% 0,57
n=14** (%) n=100* (%)
Endereco de trabalho durante a gravidez
Presenca de fabricas ou pedreiras a uma 35,7% 10% 0,02
distancia menor de 500 metros
Presenca de postos de gasolina a uma 64,3% 35, 7% 0,51

distancia menor de 500 metros
Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do enderegco de trabalho durante a

gravidez

< 100 metros 42,8% 22% 0,10
100 — 200 metros 7,1% 15% 0,68
200 — 500 metros 28,5% 49,5% 0,16
ApOs nascimento n=35 (%) n=124 (%)

Presenca de fabricas ou pedreiras a uma 46,66% 10,48% <0,001
distancia menor de 500 metros

Presenca de postos de gasolina a uma 43,33% 56,45% 0,22

distancia menor de 500 metros
Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do enderego residencial ap6s o
nascimento

< 100 metros 6,6% 17, 7% 0,17
100 — 200 metros 13% 20,2%% 0,44
200 — 500 metros 0 0,8% 0,74
Pacientes frequentavam creche ou escolas 77% 93,5% 0,07
Presenca de fabricas ou pedreiras a uma 20,8% 6,45% 0,038
distancia menor de 500 metros

Presenca de postos de gasolina a uma 37,5% 46,77% 0,50

distancia menor de 500 metros

Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do enderego da creche ou escola apds o
nascimento

<100 metros 4,5% 24,2% 0,04
100 — 200 metros 13,6% 27,4% 0,28
200 — 500 metros 18,2% 48,4% 0,01

*Duas pessoas nao sabiam informar sobre a presenga dessas fontes emissoras de poluentes.
*Numero de mées que trabalhavam fora de casa em cada grupo.
DMJ: dermatomiosite juvenil.
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APENDICE B - Tabelas da andlise entre curso monociclico e curso

policiclico/crénico

Tabela 14- Andlise uni e multivariada nos modelos de regresséo logistica dos

poluentes troposféricos durante a gestagcao no grupo com curso monociclico

Andlise univariada Andlise multivariada
Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Gestacéo
Oz (pg/m?)
Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,28 - - 0,21
Segundo tercil (77,84-84,94) 2,25 0,23-22,14 0,49 0,22 0,01-5,00 0,35
Terceiro tercil (>84,95) 3,94 0,72-21,59 0,11 0,08 0,005-1,31 0,07
PMo (ng/m®)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,31 - - 0,93
Segundo tercil (38,69-49,41) 3,00 0,45-20,15 0,26 0,92 0,08-9,94 0,95
Terceiro tercil (>49,41) 3,75 0,59-23,40 0,16 1,71 0,07-43,00 0,74
NO (ug/m?)
Primeiro tercil (<85,23) - - 0,10 - - 0,18
Segundo tercil (85,23-98,84) 3,00 0,49-18,17 0,23 0,08 0,005-1,49 0,09
Terceiro tercil (>98,85) 15,00 1,21-182,20 0,03 0,02 0,00-2,00 0,09
SO; (ng/m?)
Primeiro tercil (<9,92) - - 0,88 - - -
Segundo tercil (9,92-15,08) 0,67 0,11-3,92 0,65 - - -
Terceiro tercil (>15,08) 1,00 0,16-6,40 1,00 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,92) - - 0,62 - - -
Segundo tercil (1,92-2,5) 0,50 0,08-3,21 0,46 - - -
Terceiro tercil (>2,51) 1,25 0,20-7,61 0,81 - - -
Primeiro trimestre de gestacao
Os (ng/m®)
Primeiro tercil (<75,00) - - 0,53 - - -
Segundo tercil (74,00-86,55) 2,50 0,29-21,40 0,40 - - -
Terceiro tercil (>86,56) 0,78 0,14-4,39 0,78 - - -
PMo (ng/m®)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,34 - - -
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 1,25 0,16-9,53 0,83 - - -
Terceiro tercil (>49,41) 4,00 0,45-35,79 0,21 - - -
NO,(ng/m?)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,19 - - 0,29
Segundo tercil (84,05 - 104,11) 1,43 0,18-11,08 0,73 1,14 0,12-11,03 0,91
Terceiro tercil (>104,11) 5,83 0,70-48,87 0,10 5,26 0,42-65,26 0,20
SOz(ng/m?)
Primeiro tercil (<9,9) - - 0,70 - - -
Segundo tercil (9,9-15,39) 1,52 0,25-9,30 0,65 - - -
Terceiro tercil (>15,39) 0,67 0,07-6,41 0,72 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil - - 0,35 - - 0,59
Segundo tercil 5,83 0,52-64,82 0,15 3,30 0,26-41,23 0,35
Terceiro tercil 5,00 0,34-64,39 0,22 1,77 0,09-34,82 0,70
Segundo trimestre de gestacao
Os(ng/m®)
Primeiro tercil (<77,54) - - 0,44 - - -
Segundo tercil (77,54-87,84) 0,50 0,09-2,81 0,43 - - -
Terceiro tercil (>87,85) 1,67 0,25-11,07 0,60 - - -
PMyo(pg/m?)
Primeiro tercil (<39,01) - - 0,17 - - 0,30
Segundo tercil (39,01-50,06) 5,00 0,72-34,73 0,10 0,17 0,48-76,05 0,17
Terceiro tercil (>50,07) 4,00 0,73-27,74 0,10 0,77 0,03-17,79 0,77
NO(12g/m®)
Primeiro tercil (<84,83) - - 0,04 - - 0,08
Segundo tercil (84,83-101,64) 10 1,28-78,12 0,03 16,80 1,34-209,9 0,03
Terceiro tercil (>101,65) 10 1,28-78,12 0,03 32,30 0,77-1354,9 0,07
SO;(ng/m?®)
Primeiro tercil (<10,06) - - 0,58 - - -
Segundo tercil (10,06-15,22) 1,07 0,19-5,91 0,94 - - -
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Terceiro tercil (>15,23) 2,50 0,37-16,89 0,35 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,79) - - 0,51 - - -
Segundo tercil (1,79-2,73) 0,60 0,10-3,72 0,58 - - -
Terceiro tercil (>2,74) 1,80 0,32-10,20 0,50 - - -
Terceiro trimestre de gestacao
Os(ng/m®)
Primeiro tercil (<75,95) - - 0,21 - - 0,45
Segundo tercil (75,95-87,20) 3,75 0,59-23,94 0,16 0,66 0,07-6,34 0,72
Terceiro tercil (>87,21) 4,50 0,73-27,74 0,10 0,26 0,03-2,27 0,22
PMio(ng/m®)
Primeiro tercil (<37,88) - - 0,47 - - -
Segundo tercil (37,88-47,77) 0,62 0,10-3,70 0,60 - - -
Terceiro tercil (>47,78) 1,88 0,30-11,63 0,50 - - -
NOz(12g/m®)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,045 - - 0,09
Segundo tercil (84,05-103,32) 0,27 0,04-1,79 0,18 2,16 0,27-17,89 0,48
Terceiro tercil (>103,33) 3,50 0,43-28,45 0,24 0,17 0,02-17,87 0,15
S0;(ng/m?®)
Primeiro tercil (<10,32) - - 0,97 - - -
Segundo tercil (10,32-14,66) 0,78 0,10-6,32 0,81 - - -
Terceiro tercil (>14,67) 1,00 0,21-4,67 1,00 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,92) - - 0,30 - - -
Segundo tercil (1,92-2,49) 0,24 0,02-2,79 0,25 - - -
Terceiro tercil (>2,50) 1,60 0,33-7,85 0,56 - - -

0O3: 0zbnio, PM1o: material particulado, NOz2: dioxido de nitrogénio, SO2: di6xido de enxofre, CO:

monoxido de carbono, OR: odds ratio, IC: Intervalo de confiancga (95%).
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Tabela 15- Analise uni e multivariada nos modelos de regressao logistica dos

poluentes troposféricos um e dois anos antes do diagndéstico da doenca e um

e dois anos apos o diagnostico da doenca no grupo de pacientes do curso

monociclico

Andlise univariada Andlise multivariada
Varidveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Dois anos antes do diagnéstico*
Os (ng/m’)
Primeiro tercil (<82,42) - - 0,18 - - 0,75
Segundo tercil (82,42-90,65) 1,12 0,20-6,41 0,90 - - 1,00
Terceiro tercil (>90,66) 0,20 0,03-1,53 0,12 3,93 0,11-138,1 0,45
PMso (ng/m?)
Primeiro tercil (<36,82) - - 0,20 - - -
Segundo tercil (36,82-47,55) 2,10 0,38-11,59 0,39 - - -
Terceiro tercil (47,56) 0,34 0,05-2,46 0,29 - - -
NO; (ug/m?)
Primeiro tercil (<81,42) - - 0,49 - - -
Segundo tercil (81,42-95,82) 2,10 0,38-11,59 0,39 - - -
Terceiro tercil (>95,83) 0,75 0,11-4,90 0,76 - - -
SO; (ng/m®)
Primeiro tercil (<8,37) - - 0,90 - - -
Segundo tercil (8,37-13,60) 0,80 0,14-4,53 0,80 - - -
Terceiro tercil (>13,61) 1,20 0,21-6,68 0,83 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,32) - - 0,02 - - 0,93
Segundo tercil (1,32-2,44) 7,87 1,10-56,12 0,04 2,8 0,01-567,5 0,70
Terceiro tercil (>2,45) 0,22 0,20-2,45 0,22 - - 1,00
Um ano antes do diagndstico*
Os (ng/m?)
Primeiro tercil (80,04) - - 0,80 - - -
Segundo tercil (80,04-87,90) 1,8 0,32-10,20 0,51 - - -
Terceiro tercil (>87,91) 1,25 0,22-7,08 0,80 - - -
PMo (ng/m®)
Primeiro tercil (<37,87) - - 0,16 - - 0,27
Segundo tercil (37,87-47,54) 1,67 0,27-10,33 0,58 3,32 0,24-46,60 0,37
Terceiro tercil (>47,55) 0,28 0,05-1,62 0,15 0,62 0,05-7,58 0,71
NO; (ng/m?)
Primeiro tercil (<80,98) - - 0,16 - - 0,77
Segundo tercil (80,98-94,45) 1,67 0,27-10,33 0,58 - - 1,00
Terceiro tercil (94,46) 0,28 0,05-1,62 0,15 - - 1,00
SO; (ng/m?)
Primeiro tercil (<8,67) - - 0,68 - - -
Segundo tercil (8,67-13,65) 0,83 0,15-4,64 0,83 - - -
Terceiro tercil (13,66) 0,48 0,09-2,63 0,39 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,44) - - 0,60 - - -
Segundo tercil (1,44-2,40) 0,44 0,07-2,66 0,37 - - -
Terceiro tercil (>2,41) 0,48 0,90-2,63 0,39 - - -
Um ano ap6s o diagndstico**
Os (ng/m?)
Primeiro tercil (<81,18) - - 0,65 - - -
Segundo tercil (81,18-86,62) 1,87 0,30-11,63 0,50 - - -
Terceiro tercil (>86,63) 0,83 0,13-5,17 0,84 - - -
PMyo (ng/m®)
Primeiro tercil (<36,47) - - 0,29 - - 1,00
Segundo tercil (36,47-42,02) 0,50 0,08-3,21 0,46 - - 1,00
Terceiro tercil (>42,03) 0,21 0,03-1,49 0,12 - - 1,00
NO (ug/m?)
Primeiro tercil (<68,73) - - 0,12 - - 1,00
Segundo tercil (68,73-96,75) 0,12 0,01-0,97 0,047 - - 1,00
Terceiro tercil (>96,76) 0,19 0,02-1,43 0,10 - 1,00
SO; (ng/m?)
Primeiro tercil (<8,62) - - 0,31 - - -
Segundo tercil (8,62-12,89) 0,83 0,13-5,17 0,84 - - -
Terceiro tercil (>12,90) 0,29 0,04-1,82 0,18 - - -

CO (ppm)
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Primeiro tercil (<1,25) - - 0,13 - - -
Segundo tercil (1,25-2,04) 0,16 0,02-1,20 0,07 - - -
Terceiro tercil (>2,05) 0,14 0,02-1,16 0,07 - - -
Dois anos apo6s o diagnostico**

Os (ng/m?)

Primeiro tercil (<81,60) - - 0,41 - - -
Segundo tercil (81,60-85,32) 3,75 0,47-29,75 0,21 - - -
Terceiro tercil (>85,53) 1,50 0,17-13,22 0,71 - - -
PMo (ng/m®)

Primeiro tercil (<37,46) - - 0,57 - - -
Segundo tercil (37,46-43,48) 0,64 0,10-4,11 0,64 - - -
Terceiro tercil (>43,49) 0,32 0,04-2,62 0,29 - - -
NO (ug/m?)

Primeiro tercil (<85,12) - - 0,15 - - 0,78
Segundo tercil (85,12-92,18) 2,50 0,37-16,90 0,35 - - 1,00
Terceiro tercil (>92,19) 0,21 0,02-2,52 0,22 - - 1,00
SO; (ng/m?)

Primeiro tercil (<9,07) - - 0,57 - - -
Segundo tercil (9,07-13,04) 3,12 0,38-25,57 0,29 - - -
Terceiro tercil (>13,05) 2,00 0,24-16,36 0,52 - - -
CO (ppm)

Primeiro tercil (<1,69) - - 0,22 - - 1,00
Segundo tercil (1,69-2,05) 0,30 0,04-2,20 0,24 - - 1,00
Terceiro tercil (>2,06) 0,17 0,02-1,38 0,10 - - 1,00

Oj: 0z6nio, CO: monéxido de carbono, PMj,: material particulado, NO,: diéxido de nitrogénio, OR:  odds ratio, IC:
Intervalo de confianga (95%).
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Tabela 16- Andlise da distancia entre o endereco residencial e de trabalho e
a presenca fabricas, pedreiras ou postos de gasolina durante a gravidez e
apos nascimento e a frequéncia a creches/escolas entre o grupo com curso

monociclico e policiclico/crénico

Variaveis independentes

Monociclico Poli/crénico

Durante a gravidez (N=15) (N=17) p

Endereco residencial da gravidez

Z’_re§en§a de fébricas ou pedreiras a uma 33% 58% 018
istancia menor de 500metros

Z_re§en9a de postos de gasolina a uma 60% 350 0.15
istdncia menor de 500metros

Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do endereco residencial durante a

gravidez

<100metros 13% 26%* 0,65

100- 200 metros 20% 6,6%* 0,60

200— 500metros 26,7% 46,7%* 0,45

N=8 N=5

Endereco de trabalho durante a gravidez

Presenca de fabricas ou pedreiras a uma 50% 30% 0,56

distancia menor de 500metros

Presenca de postos de gasolina a uma 62,5% 80% 1,00

distancia menor de 500metros
Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do endere¢co de trabalho durante a

gravidez

< 100 metros 37,5% 60% 0,59
100 — 200 metros 12,5% 0 1,00
200 — 500 metros 25% 40% 1,00
ApOs nascimento N=13 N=16

P_re§enga de fabricas ou pedreiras a uma 46,15% 43.75% 1,00
distancia menor de 500metros

Presenca de postos de gasolina a uma 46,15% 37.5% 072

distancia menor de 500metros
Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do enderego residencial ap6s o
nascimento

< 100 metros 7,14% 6,67% 1,00
100 — 200 metros 7,14% 18,75% 0,60
200 — 500 metros 35,71% 31,25 1,00
Pacientes frequentavam creche ou escolas N=12 | N=14 | 1,00
Presenca de fabricas ou pedreiras a uma 20%** 15,38%** 1,00
distancia menor de 500metros

Presenca de postos de gasolina a uma 50%** 23%** 1,00

distancia menor de 500metros

Distancia de fabricas, pedreiras ou postos de gasolina do enderego da creche ou escola apds o
nascimento

<100metros 11,11%*** 0 0,43
100 — 200 metros 0 16,67%*** 0,49
200 — 500metros 11,11%*** 16,67%*** 1,00

*15 mées responderam.
**Sabiam responder um total de 13 poli/cronico e 10 pacientes com monociclico.
*** Total: 12 poli/crénico e 9 monociclico
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APENDICE C - Tabelas da anélise entre grupo refratario ao tratamento e

nao refratarios

Tabela 17- Andlise uni e multivariada nos modelos de regresséo logistica dos
poluentes troposféricos durante a gestacao no grupo de pacientes refratarios

ao tratamento

Andlise univariada Andlise multivariada
Variaveis independentes OR IC (95%) p OR IC (95%) p
Gestacédo
Os (ng/m?)
Primeiro tercil (< 77,84) - - 0,27 - - 0,41
Segundo tercil (77,84-84,94) 1,80 0,19-16,98 0,61 0,25 0,03-1,97 0,19
Terceiro tercil (>84,95) 4,20 0,74-23,91 0,11 0,31 0,02-30,1 0,44
PMyo (ng/m®)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,39 - - 0,21
Segundo tercil (38,69-49,41) 0,25 0,034-1,82 0,17 1,71 0,17-17,41 0,65
Terceiro tercil (>49,41) 0,62 0,10-3,71 0,60 0,17 0,01-1,94 0,15
NO (ug/m?) -
Primeiro tercil (<85,23) - - 0,25 - - 0,39
Segundo tercil (85,23-98,84) 0,21 0,03-1,31 0,09 1,50 0,13-17,58 0,74
Terceiro tercil (>98,85) 0,50 0,07-3,70 0,50 0,34 0,03-4,33 0,41
SO; (ng/m?)
Primeiro tercil (<9,92) - - 1,00 - - -
Segundo tercil (9,92-15,08) 1,00 0,17--5,44 1,00 - - -
Terceiro tercil (>15,08) 1,00 0,16-6,42 1,00 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil (<1,92) - - 0,48 - - -
Segundo tercil (1,92-2,5) 0,83 0,13-5,17 0,84 - - -
Terceiro tercil (>2,51) 0,33 0,05-2,18 0,25 - - -
Primeiro trimestre de gestacéo
O3 (pg/m?)
Primeiro tercil (<75,00) - - 0,74 - - -
Segundo tercil (74,00-86,55) 1,20 0,13-11,05 0,87 - - -
Terceiro tercil (>86,56) 0,60 0,11-3,24 0,55 - - -
PMyo (ng/m?)
Primeiro tercil (<38,69) - - 0,17 - - 1,00
Segundo tercil (38,69 - 49,41) 0,18 0,02-1,34 0,09 - - 1,00
Terceiro tercil (>49,41) 0,67 0,08-5,88 0,71 - - 1,00
NO(12g/m?)
Primeiro tercil (<84,05) - - 0,90 - - -
Segundo tercil (84,05 - 104,11) 0,83 0,13-5,17 0,84 - - -
Terceiro tercil (>104,11) 1,25 0,18-8,4 0,82 - - -
SO,(pg/m?)
Primeiro tercil (<9,9) - - 0,88 - - -
Segundo tercil (9,9-15,39) 1,14 0,20-6,37 0,88 - - -
Terceiro tercil (>15,39) 0,67 0,07-6,41 0,72 - - -
CO (ppm)
Primeiro tercil - - 0,63 - - -
Segundo tercil 0,47 0,07-3,03 0,43 - - -
Terceiro tercil 1,00 0,12-8,31 1,00 - - -
Segundo trimestre de gestacao
Os(ng/m’)
Primeiro tercil (<77,54) - - 0,16 - - 1,00
Segundo tercil (77,54-87,84) 3,73 0,64-21,57 0,14 - - 1,00
Terceiro tercil (>87,85) 6,67 0,81-54,96 0,08 - - 1,00
PMo(pg/m?)
Primeiro tercil (<39,01) - - 0,27 - - 1,00
Segundo tercil (39,01-50,06) 0,21 0,03-1,47 0,11 - - 1,00
Terceiro tercil (>50,07) 0,78 0,14-4,39 0,78 - - 1,00
NO(ug/m?)
Primeiro tercil (<84,83) - - 0,12 - - 1,00
Segundo tercil (84,83-101,64) 0,13 0,02-0,90 0,04 - - 1,00
Terceiro tercil (>101,65) 0,44 0,07-2,74 0,38 - - 1,00
SOz(ng/m®)
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Primeiro tercil (<10,06) - - 0,93 - - -
Segundo tercil (10,06-15,22) 0,69 0,13-3,72 0,67 - - -
Terceiro tercil (>15,23) 0,83 0,13-5,67 0,84 - - -
CO (ppm)

Primeiro tercil (<1,79) - - 0,09 - - 1,00
Segundo tercil (1,79-2,73) 0,11 0,014-0,88 0,04 - - 1,00
Terceiro tercil (>2,74) 0,22 0,04-1,37 0,10 - - 1,00
Terceiro trimestre de gestacéo

Os(ng/m’)

Primeiro tercil (<75,95) - - 0,96 - - -
Segundo tercil (75,95-87,20) 1,00 0,19-5,36 1,00 - - -
Terceiro tercil (>87,21) 1,25 0,22-7,08 0,80 - - -
PMo(pg/m?)

Primeiro tercil (<37,88) - - 0,40 - - 1,00
Segundo tercil (37,88-47,77) 0,60 0,10-0,72 0,58 - - 1,00
Terceiro tercil (>47,78) 0,29 0,04-1,82 0,18 - - 1,00
NO(ug/m®)

Primeiro tercil (<84,05) - - 0,43 - - -
Segundo tercil (84,05-103,32) 0,80 0,13-4,74 0,81 - - -
Terceiro tercil (>103,33) 0,80 0,04-2,20 0,24 - - -
SO0z(ng/m?®)

Primeiro tercil (<10,32) - - 0,24 - - 1,00
Segundo tercil (10,32-14,66) 5,00 0,44-56,62 0,19 - - 1,00
Terceiro tercil (>14,67) 0,62 0,13-3,07 0,56 - - 1,00
CO (ppm)

Primeiro tercil (<1,92) - - 0,61 - - -
Segundo tercil (1,92-2,49) 1,67 0,21-13,22 0,63 - - -
Terceiro tercil (>2,50) 0,62 0,13-3,07 0,56 - - -

0O3: 0z6nio, PM;o: material particulado, NO,: diéxido de nitrogénio, SO,: didxido de enxofre, CO: mondxido de carbono;
OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianca (95%).



