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1. Contextualizacdo do projeto

Este projeto € parte integrante do estudo sobre associacdo entre a qualidade do ar e sintomas de asma
em criangas ¢ adolescentes residentes na cidade de Vitdria, no estado do Espirito Santo. O estudo é

conduzido por dois grupos distintos e integradores: (1) grupo satude e (2) grupo qualidade do ar.

O grupo saude ¢é constituido por professores do Centro de Ciéncias da Saude e objetiva o
acompanhamento da saude de criangas e adolescentes com asma a fim de obter os dados longitudinais
necessarios para a pesquisa de possiveis associacdes causais. A coleta de dados da saude sera feita
diretamente em contato com os individuos, bem com seus pais ou responsaveis. Sera realizada também
uma coleta abrangente de covariaveis, incluindo analise de genes que, em outras populagdes, mostraram

associacdo com o aparecimento ou gravidade da doenga.

O grupo qualidade do ar ¢ constituido por professores do Programa de Pos-graduagdo em Engenharia
Ambiental do Centro Tecnoldgico e objetiva 0 acompanhamento da qualidade do ar nas regides de
interesse por meio do monitoramento de diversos poluentes (PMio, PMa s, CO,, CO,, O3, e NOy) ao qual
a populacdo investigada esta exposta ¢ a modelagem da dispersdao atmosférica desses poluentes na area

urbana.
Deste modo, dois projetos distintos, mas complementares, estdo sendo conduzidos paralelamente no
Centro de Ciéncias da Satude e no Centro Tecnologico. Esses dois projetos distintos estdo registrados

na PRPPG sob sua formatagdo integrada. Este ¢ um exemplo de colaboragdo multidisciplinar na mesma

Instituigdo com objetivo de interesse direto a comunidade da regido.

2. Historico e justificativa do estudo

A asma ¢ problema de saude publica em todo o mundo, sendo uma das mais importantes doengas nao
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O Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infancia (ISAAC) avaliou a prevaléncia de asma e de
rinite alérgica em varios municipios do Brasil (Costa et al. 2013). Em criangas e adolescentes, a taxa
média de prevaléncia de asma ativa foi de 24% e 19%, respectivamente (Costa et al. 2013). Serpa et al.
(2014) realizaram um estudo de prevaléncia de asma e rinite em escolares do municipio de Vitoria por
meio da aplicacao do questionario ISAAC. Foram avaliados 2.452 escolares ¢ as prevaléncias de asma
e rinite foram 26,5% e 46,7%, respectivamente. Esses percentuais corresponderam as mais altas

prevaléncias observadas em diferentes cidades do Brasil que participaram do estudo ISAAC.

A asma ¢ a terceira causa de internagdo hospitalar e a quarta causa de morte por doenga respiratoria no
Brasil (Costa et al. 2013; Souza-Machado et al. 2012). Na tultima década, varios estudos foram
conduzidos no Brasil para caracterizar possiveis associagdes entre a prevaléncia de asma e necessidade
de internagdo hospitalar devido aos efeitos nocivos sobre o aparelho respiratério de substancia presentes
na atmosfera, incluindo material particulado (MP), ozénio (O3), didoxido de enxofre (SO») e 6xidos de
nitrogénio (NOy), incluindo dados da regido da Grande Vitoéria (Castro et al. 2007, 2011; FFM 2003,
2007; Freitas et al. 2016; Pereira, 1999).

A Regido Metropolitana da Grande Vitoria (RMGV) possui fontes de poluicdo importantes e
diversificadas: industriais, veiculares, ressuspensdo de particulas depositas em vias de trafego,
residenciais ¢ comerciais (combustdo de gas liquefeito de petrdleo e natural, além da utilizacdo de
produtos contendo compostos organicos volateis), aterros sanitarios, estocagem, transporte e
comercializagcdo de combustiveis (distribuidoras ¢ envasadoras de GLP, postos de combustiveis, etc),
portos e acroportos e emissdes biogénicas. Segundo o inventario de emissdes da RMGV (IEMA 2011),
aprincipal fonte de particulas (finas e grossas) € a ressuspensao em vias de trafego seguida pela industria
minero-siderurgica, veiculos (escapamento, evaporagdo e desgaste de pneus) e portos. O SO» é emitido
primordialmente pela indistria minero-siderargica, seguida pelas emissdes em portos. O NOx € emitido
principalmente pela industria minero-sidertrgica, seguida por veiculos automotores (escapamento e

evaporacao) e portos.
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mensurado e apresentado ao publico nas estagdes da RAMQAR. Segundo esse mesmo relatério, o SO,
ndo ultrapassou o padrdo indicado pelo CONAMA relativos a curta exposi¢ao (médias 24 horas),
entretanto, houve ultrapassagem da diretriz de qualidade do ar da OMS em todas as estagdes de
monitoramento da RAMQAR. Finalmente, para o0 NO, e Os, naquele ano, nao foram registradas
ultrapassagens do padrio CONAMA ou das diretrizes da qualidade do ar da OMS. Novamente, entre
2011 e 2013, o relatorio de qualidade do ar indica que as medias anuais dos poluentes apresentaram

tendéncia aproximadamente estaveis.

Com base em dados coletados pela RAMQAR, foram conduzidos estudos na RMGV que reportaram
associacdes significativas entre as internagdes hospitalares por doencas respiratorias, incluindo asma, e
o grau de poluigdo do ar (Castro et al. 2007, 2011; FFM 2003, 2007; Freitas et al. 2016; Pereira, 1999).
Os artigos cientificos publicados até aqui sobre asma e polui¢do do ar no Brasil e na Grande Vitoria sdo
decorrentes de estudos ecoldgicos ou de estudos descritivos relativos a populagao geral ou a subgrupos
populacionais especificos. Tais estudos ndo sdo ideais para avaliar com precisdo a associagdo entre
exposicao e resposta e a relagdo causativa entre a asma e a exposi¢do aos poluentes suspensos no ar
(Castro et al. 2011). Os estudos ecologicos ndo sdo adequados para estabelecer relagdes causais,
servindo mais especificamente para gerar hipéteses ¢ ndo para testa-las. Inferéncias no nivel da
populagdo ndo podem traduzir com confianga efeitos no nivel do individuo (Rothman et al., 2008).
Embora os estudos conduzidos no Brasil tenham utilizado métodos quantitativos, tais como modelos
aditivos generalizados (MAG) e modelos de regressdo de Poisson, ndo houve coleta de dados primarios,
apenas uso de bases de dados de registros de saude disponibilizados pelo DATASUS. Portanto, ¢é
possivel que tenha havido contaminagdo dos achados principais por variaveis de confusdo e limitagdes

no uso de variaveis de controle.

Castro e Cols (2007) calcularam as taxas de atendimento ambulatorial por asma em criancas de até 6
anos de idade nos bairros de Vitoria. Verificaram que essas taxas se associaram significativamente com
os niveis de poluigdo, mas foram também maiores nos bairros onde os moradores t€ém condigdo

socioecondmica mais baixa e condi¢des sociais e ambientais mais precarias, incluindo ruas ndo

Aavimentadace francita de caminhfee necadne 11 Anithiie e Atiettma dAe liva (Clactra of al 2007\
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metilagdo de DNA, que possam contribuir para a suscetibilidade a asma (Thomsen et al. 2014).
Evidéncias preliminares indicam que perfis alterados de metilagdo de DNA em amostras do epitélio das
vias respiratorias e de leucdcitos possam estar associados a asma (Nicodemus-Johnson et al. 2016,
Stefanowicz et al. 2012; Kumar et al. 2016, Perera et al. 2009). Uma parte dessas alteragdes também
mostrou relagdes com exposi¢do a poluicdo do ar (Perera et al. 2009). Entretanto, esses estudos foram
conduzidos em populagdes da América do Norte e Europa, inexistindo dados desta natureza na
populagdo brasileira. Até onde sabemos, somente um estudo recente em Salvador, Bahia, (Costa et al.
2015) avaliou marcadores genéticos em criangas com asma. Os autores relataram que as regiodes
cromossomicas 14ql1 (associadas com SLC747, MMP14 e DADI) e 15q22 (associadas com RORA,
SMAD3 e SCG3) podem estar associadas com sintomas de asma na infancia. Devido as informagoes
limitadas relacionadas as alteragdoes de SNP e metilagao de DNA na susceptibilidade a asma em criangas
brasileiras, estudos adicionais podem contribuir com informagdes valiosas para a a compreensdo da

influéncia de fatores genéticos e epigenéticos na suscetibilidade a asma nessa populagdo.

Assim, este estudo se divide em dois projetos complementares: (1) monitoramento ¢ modelagem da
qualidade do ar na RMGYV e (2) monitoramento direto de dados individuais, de parametros funcionais
do aparelho respiratdrio concomitantemente com medidas da concentrac@o de poluentes no ar respiravel
nas proximidades do local onde a crianga reside a fim de investigar, em uma abordagem longitudinal,
o impacto da poluicdo atmosférica na frequéncia e gravidade dos sintomas de asma em criangas e

adolescentes portadores de asma leve e moderada que residem em Vitoria.

Cabe destacar que trabalho desta natureza ¢ mais facil de ser realizado em criangas e adolescentes pois
estes se deslocam quase que exclusivamente nos dias de semana da casa para a escola e vice-versa. Os
escolares que frequentam escolas publicas permanecem por mais tempo proximo ao seu domicilio, uma
vez que a matricula de alunos ¢ feita, preferencialmente, em escolas publicas que situadas proximo ao
domicilio. Portanto, a medida da polui¢cdo no mesmo bairro onde a crianga/adolescente reside e estuda
permite uma estimativa mais acurada da exposicdo a determinado poluente. Cabe destacar que o

controle da asma ¢ um desafio complexo e que a doenga se estende por toda a vida de muitos individuos.

Partanta a identificaran Ae fatarece acenciadance 3 ninra Ao contrale Ao acmatica can iMmMmnarfanteec nan A
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modelagem e monitoramento dos poluentes na Regido Metropolitana da Grande Vitoria. O projeto
apresentado pelo Departamento de Ciéncias Fisiologicas do Centro de Ciéncias da Saude se refere ao
monitoramento direto de dados individuais, de pardmetros funcionais do aparelho respiratorio, numa

abordagem longitudinal.

O objetivo do monitoramento ¢ modelagem da qualidade do ar consiste em mensurar a concentragao
dos poluentes SO,, NOy, CO, Os e material particulado (MP;o ¢ MP,5) no ambiente externo (outdoor)
durante dois anos em periodos de inverno e verdao sendo que cada campanha consiste de trés
experimentos em trés localidades diferentes. Além do monitoramento no ambiente externo, sera
realizado também o monitoramento no ambiente interno (indoor) de um ou mais dos principais
poluentes em cinco residéncias escolhidas em fungdo da disponibilidade dos participantes para
correlagdo com a poluigdo no ambiente externo. O material particulado (MP1o € MP»5) sera também
analisado quanto a sua caracteristica quimica a fim de investigar a presenga de metais que possam ser
diretamente relacionados ao impacto a saude. Serdo também coletadas ainda amostras para analise de
fungos nas residéncias. E, para verificar a exposi¢do a polui¢cdo do ar considerando a mobilidade do
individuo, serdo também utilizados monitores pessoais para medi¢do de um dos principais poluentes.
Sera modelada a dispersao e transformacdo dos poluentes na atmosfera por meio de dois modelos
matematicos: CALPUFF a fim de permitir melhor resolugdo espacial e CMAQ a fim de verificar a

importancia dos compostos secundarios tais como 0zonio e a formagao de particulas finas.

O objetivo do estudo longitudinal é determinar se, ¢ em que extensdo, os niveis de alguns poluentes
suspensos no ar afetam os sintomas da asma em criangas ¢ adolescentes moradores de Vitoria. O estudo
¢ projetado para obtencgdo de dados diretos em amostra robusta de sujeitos e inclui um numero elevado
de covariaveis relacionadas ao desencadeamento ¢ a piora dos sintomas de asma de acordo com a
literatura médica atual. Como a sazonalidade € um fator importante na modulagdo da exacerbagdo dos
sintomas da asma, o estudo longitudinal esta sendo proposto para ser feito com os mesmos sujeitos de
pesquisa estudados nos periodos de inverno e verdo. O acompanhamento da saide de criangas e

adolescentes com asma por um periodo de um ano, combinado com monitoramento abrangente dos

naliientee na atmacfera de VitAria 14 fornecer ne dadnce 1onaoifitdinagic neceaccarine mara a nacdilica de
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inovagdo do estudo reside na obtencdo direta de dados na populagdo exposta com um monitoramento
mais abrangente (PM;o, PMa s, SO,, NOx e O3,). Além disso, o monitoramento sera feito com unidade
movel de medida de poluentes a ser deslocada para o bairro de residéncia dos participantes da pesquisa
permitindo uma afericdo mais precisa da exposi¢ao aos poluentes. Tendo a vista a 0 nimero expressivo
de variaveis que pode influenciar o desencadeamento de crise asmatica, sera feita também uma coleta
abrangente de covariaveis, incluindo analise de genes que, em outras populagdes, mostraram associagdo
com o aparecimento ou gravidade da doenga. A produgdo e divulgagdo dos dados ira permitir uma
melhor compreensdo da dindmica da doenga em Vitéria, o real impacto da poluigdo na exacerbagdo de
sintomas. Estes dados s3o importantes para definir estratégias de melhoria da qualidade do ar e para o

estabelecimento de estratégias para enfrentamento desse problema de saude publica.

4. Metodologia

4.1. Populacio do estudo

Constituem a populacdo do estudo criangas e adolescentes de 8-14 anos de idade que sejam moradoras
de bairros de Vitoria onde os pesquisadores do projeto fardo a coleta de dados de poluicdo. Numa
proposta preliminar, pretende-se incluir sujeitos de ambos os sexos residentes nas regides de Maruipe,
Andorinhas, Enseada do Sua e Maria Ortiz. Entretanto, a depender do ritmo de inclusdo previsto, outros

bairros de Vitoria poderdo ser incluidos como potenciais locais de recrutamento.

Os principais critérios de inclusdo sdo:

a) Idade compreendida entre 8 a 14 anos;

b) Ser morador de um dos bairros/regides escolhidos pelos pesquisadores para realizarem o
monitoramento do ar;

c) Ter o diagnostico de ‘asma’ segundo registros médicos em Unidades de Atengdo Basica ou
consultorios médicos.

d) Ter o diagnoéstico confirmado de ‘asma leve a moderada’ feita por médico da equipe do projeto;

e) Nao ser portador de incapacidade fisica ou mental que impeca o uso dos instrumentos de coleta
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dos exames ou portadores de outras doengas cronicas (cancer, doencas cardiacas, doengas renais,
hepaticas ou outras doengas respiratorias concomitantes que exijam tratamento continuo € concomitante

com o tratamento de asma).

4.2. Tamanho Amostral

A hipotese a ser testada no estudo é que o incremento de um intervalo interquartilico (IQR) de
material particulado fino (PMa.5) no ar respiravel monitorado externamente a residéncia da crianga ou
adolescente se associa a uma reducdo de 3,5% na FEV-1s. Estudo realizado anteriormente por nosso
grupo de pesquisa (Nascimento et al., 2016) mostrou que o IQR de PM, s médio na atmosfera de Vitoria
¢ de cerca de 4,2 ug/m’. Considerando que estudos anteriores (Noonan et al., 2017) em criangas
asmaticas encontraram valor médio para o FEV-1 s de 85 +21% do valor esperado para a idade, entdo
para se testar a hipotese de auséncia de associacdo (Ho) com erro do tipo I de 5% e erro do tipo II de
10% (poder do estudo de 90%), precisam ser incluidos na pesquisa 164 criangas. Considerando perda
de cerca 20% (mudanca de domicilio entre as duas coletas, retirada no termo de consentimento, falha

na coleta de dados, etc), a meta € incluir 200 elegiveis nesta pesquisa.

4.3. Protocolo do Estudo: dados de satide

4.3.1. Sele¢do dos participantes/recrutamento

Sera construido folheto (tipo folder) com informagdes basicas sobre o projeto para ser distribuido em
algumas Unidades Basicas de Saude de Vitdria (Andorinhas, Maruipe, Enseada do Sua e Maria Ortiz)
e em consultorios médicos. O folder contera informagdes basicas sobre o projeto, incluindo pequena
explanagdo sobre potenciais efeitos da polui¢@o atmosférica nos sintomas de asma e a necessidade de
se estudar o impacto desta exposi¢cdo em criangas ¢ adolescentes portadores da doenga. Serdo dadas
ainda informagdes sobre o local de realizacdo do projeto e como os interessados poderdo entrar em
contato com a equipe de recrutamento, sediada na Clinica de Investigagdo Cardiovascular do Programa
de Pos-Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas da UFES (anexa ao Hospital Universitario da UFES).
Adicionalmente, sera também feita busca ativa de potenciais casos nos mesmos locais buscando-se

informagdes com os médicos que fazem atendimento as criangas na faixa etaria do estudo e com agentes

Ae catide a1 oerentee dAe 11midadec hdcicrac de catide Aac hatrrac/reagifee nhde cerda feitn a rectriifamenta
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d) Nao ter outras doengas associadas que exijam tratamento especifico € que possam interferir na

evolucdo da doenca ou no tratamento de asma.

4.3.3. Critérios de exclusdo

Sdo critérios de exclusao:

a) Portadores de asma grave (individuos cujo controle de asma s6 é conseguido com uso continuo
de corticosteroides).

b) Portadores de asma ja controlada, ou seja, que ja receberam diagnéstico da doenga no passado
mas que estejam sem uso de qualquer medicagdo especifica para asma nos ultimos 12 meses.

c) Criangas ou adolescentes com defeitos no torax, problemas graves de locomogao (cadeirantes)
ou portadores de déficit congnitivo que dificulte a realizagdo do monitoramento domiciliar da doenca

(preenchimento de diario, uso do espirdmetro portatil, etc).

4.3.4. Exames iniciais

Ap6s verificagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo por médico assistente do projeto, e assinatura do
TCLE e do Termo de Assentimento (se for o caso), o participante sera encaminhado para a realizagdo
dos exames iniciais, conforme descrito a seguir

a) Obtencao de Material Biologico

a. Amostra de sangue (volume de 25 mL)

O sangue sera coletado por venopungdo do antebrago por flebotomista treinado para coleta deste
material em criangas. Serdo separadas aliquotas para envio para Laboratério de Analises Clinicas e para
extracdo de DNA (tubo de 9 mL em EDTA). Tubos adicionais (4 tubos de 4 mL) serdo encaminhados
para Laboratorio de Analises Clinicas para realizagdo dos seguintes exames: :

. Hemograma

° Bioquimica basica (glicose, ureia, acido trico, creatinina, colesterol total, HDL-c,
triglicerideos, PCR)

Mediadores pré- e anti-inflamatdrios (Periostina, IgE total, IgE especifica para Dermatofagoides

pteronyssinus, Blomia tropicallis, Dermatofagoides farinae, baratas, cdo, gato ¢ fungos do ar)

1 Asvr~ctrn A calixia A caxsralh AAa kAl anrlhia vvavra amilica AA DNT A
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. Espirometria (Espirometro Koko®) para medidas de diversos fluxos e volumes pulmonares
(Capacidade Vital For¢ada- CVF, Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo- VEF, relacdo
VEF,/CVF, Fluxo Expiratorio For¢ado 25-75- FEF 25-75% e Pico de Fluxo Expiratério- PFE).

o Medida de Oxido Nitrico Exalado (FeNO)

o C)Preenchimento de formularios (juntamente com a mae, pai ou responsavel)

o Dados pessoais

o Historico de asma e outras doengas alérgicas em pais € irmaos

. Historia da doenca atual

o Histéria médica pregressa e presenca de comorbidades (notadamente doengas alérgicas)
o Uso de medicamentos

o Habitos de vida (alimentacdo, atividade fisica, etc)

J Vida escolar

o Nivel socio econdmico (a partir de bens disponiveis no domicilio)

o Escolaridade (incluindo pais ou responsaveis)

. Teste de Controle da Asma (ACT)

o Observagao: O preenchimento de formularios podera ser feito, no todo ou em parte, durante

visita domiciliar.

Apos recolhimento de dados nesta etapa, o participante, juntamente com o adulto responsavel (de
preferéncia a mae) receberdo instrugdes completas e detalhadas sobre as medidas a serem feitas no
domicilio (descritas abaixo). A cada participante sera entregue um espirometro portatil (marca/modelo)

e um diario para ser preenchido no periodo da coleta domiciliar(ver adiante).

4.3.5. Medidas e dados a serem coletados em domicilio

Cada participante devera fazer a coleta de dados durante 10 a 15 dias consecutivos em dois
periodos do ano: um denominado ‘inverno’ (junho a setembro) e outro de ‘verdo’ (dezembro a margo).
Basicamente os participantes deverdo coletar nesses periodos dois tipos de dados:

a) Medida do FEV| (peak flow) no espirometro portatil. Deverdo ser feitas duas medidas a cada
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c) Durante o periodo de coleta de dados em campo, o participante recebera visita domiciliar de
pesquisador do projeto para supervisionar a corregdo da coleta de dados e sempre que for necessario.
Prevé-se visita regular de rotina ao domicilio ao final do primeiro ou segundo dias de coleta de dados
em campo para supervisao de todos os procedimentos. Ao final do periodo de coleta, a enfermeira
devera fazer nova visita aos participantes para recolher o espirdmetro e o diario. Esta visita sera feita
em hora pré-agendada para ser feita em presenga do participante ¢ do acompanhante adulto para
possibilitar revisdo completa dos dados obtidos. Havendo impossibilidade de devolucdo do
equipamento ¢ dos dados coletados no domicilio, esta etapa podera ser realizada também, mediante

pré-agendamento, na Clinica de Investigacdo Cardiovascular.

Tabela 1. Proposta para o Diario do Participante da pesquisa

Relato diario de fungdo pulmonar e Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

sintomas Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Tosse
0=nada; 1=suave; 2=moderada;
3=severa
Chiado
0=nada; 1=suave; 2=moderado;
3=severo

IAsma Noturna
0=nada; 1=suave; 2=moderada;
3=severa

INumero de jatos de agonista beta-2
(salbutamol ou fenoterol)

Falta a escola por causa dos Sintomas
da asma
S=sim; N=ndo

Foi ao pronto-socorro devido aos
Sintomas da asma
S=sim; N=ndo

Ficou internado devido aos Sintomas da
asma
S=sim; N=ndo

Quantas horas seu filho/sua filha ficou

ao ar livre?
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Tabela 1. Proposta para o Diario do Participante da pesquisa (continuagdo)
Diario de atividades (a ser preenchido | Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia4 | Dia5 | Dia6 | Dia7
com auxilio de adulto) Data: Data: Data: Data: | Data: | Data: | Data:

Vocé usou um purificador de ar com
“absor¢do de particulas de alta-

eficiéncia” S=sim; N=ndo

Seu filho/sua filha foi a escola hoje?

S=sim; N=ndo

Seu filho/sua filha brincou ao ar livre
hoje?

S=sim; N=ndo

A asma impediu seu filho/sua filha de
brincar hoje?

S=sim; N=ndo

Alguém fumou na sua casa hoje? S=sim;

N=nao

Quantas horas seu filho/sua filha ficou

no transito (6nibus/carro)?

Seu filho/sua filha ficou perto de um
fumante?

S=sim; N=ndo

Sendo o caso, quantas horas seu
filho/sua filha ficou perto de um

fumante?

4.3.6. Obtencdo de Dados Genéticos

Durante a visita inicial, sera coletado material bioldgico (sangue, saliva e esfregago bucal) para analise
genética e epigenética. As amostras de sangue serdo coletadas dos participantes do estudo usando Tubos
PAXgene Sangue DNA (Qiagen, catalogo n°761115). Esses tubos permitem a coleta e purificagdo

simultanea do sangue assegurando DNA gendmico de alta qualidade para posterior analise genética. As
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Esfregacos bucais serdo coletados dos participantes do estudo usando Cotonete Oral do kit de coleta
bucal da Gentra Puregene (Qiagen, catalogo n°158845). Os pacientes serdo avisados para ndo comer ou
beber por uma hora antes da coleta . A parte interna da boca de cada paciente sera delicadamente
esfregada 10 vezes com o cotonete oral. A parte da cabeca do cotonete destacada sera colocada em um
tubo de microcentrifuga de 1,5ml contendo 300 ul de solucdo de lise celular. As amostras serdo
armazenadas em temperatura ambiente até que as etapas de extragdo de DNA sejam executadas. As
amostras permanecem estaveis por, pelo menos, dois anos quando completamente submersas em

solugdo de lise em temperatura ambiente.

O material bioldgico(sangue e esfregaco bucal) ficara estocado temporariamente em condi¢Ges
apropriadasno Biorrepositorio do Centro de Investigagio ELSA/ES até sua transferéncia para o
Laboratorio responsavel pela realizagdo das analises genéticas e epigenéticas. Os tubos de coleta sdo
identificados por codigo de barra com acesso restrito a identificacdo do participante da pesquisa. O
armazenamento das amostras ¢ feito sob condigdes estritas de seguranca em relacdo a sua conservagao
(freezers ColdLab, com dispositivo de back up de CO; e gerador proprio para suprir eventuais auséncia
de energia na rede elétrica disponivel em sala especifica da Clinica de Investigagdo Cardiovascular

pertencente ao Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias Fisioldgicas da UFES).

4.3.7. Andlise de DNA de polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) relevantes para asma e de
metilagdo de todo o genoma

O DNA isolado do sangue ¢ esfregagos bucais serdo analisados para polimorfismos de nucleotideo
unico (SNP) que potencialmente influenciam a suscetibilidade a asma. Os SNP serdo analisados de
modo programado, uma vez que ha evidencia preliminar disponivel para priorizar certos SNP como
provavelmente envolvidos na suscetibilidade & asma. Os SNP foram priorizados através da revisdo de
trés publicacdes altamente relevantes: (1) o estudo sobre asma na infincia em populagdo brasileira
(Costa et al. 2015), (2) o estudo investigando a associagdo de todo o genoma (GWAS) em relagdo a
asma, o maior estudo ja realizado nesta area até este momento (Moffatt et al. 2010), e (3) um estudo de

revisdo que identificou SNP consistentemente relacionados a asma em diferentes populagdes (Meyers

at al 29014 A reviean dAeccac nmithlicarAdec rec11lfatt et 11119 licta cancentrada de SNIP nriorifAriane ara



Confidencial: Nao Distribuir

Tabela 2. Lista de SNP prioritarios e genes associados para avaliar suscetibilidade a asma.

SNP associados Frequéncia Regl?o . Simbolo de Gene(s) o
\ global de alelo | cromossomica . Referéncia(s)
a asma a associado(s)
menor com SNP
rs1042713 47,56% 5q32 ADRB2 Meyers et al. 2014
rs10159952 4,75% 10g22 Cl10orfl1 Costa et al. 2015
rs3894194 43,09% 1721 GSDMA Moffatt et al. 2010
152305480  |28,67% 1721 GSDMB Moltaw ctal. 2010; Meyers et
19273349 |nfio disponivel |6p21 HLA-DQ Moltaw ctal. 2010; Meyers et
1520541 27,00% 5q31 IL13 Meyers et al. 2014
3771166 |36,12% 2q12 ILI8R1 Moltaw ctal. 2010; Meyers et
rs1420101 36,00% 2ql2 IL1RL1 Meyers et al. 2014
rs2284033 42,87% 22ql2 IL2RB Moffatt et al. 2010
151342326 17.15% 9p24 1133 Moffatt et al. 2010; Meyers et
al. 2014
Intergénicos, associados com
rs1999071 29,75% 14q11 DADI /LTB4/MMP14/ |Costa etal. 2015
OXAIL /SLC7A7/TRA
Intergénicos, associados com .
rs10519031  |1,94% 1521 FOXB1 /RORA / SCG3 / ggfga ctal. 2015; Moffatt etal.
SMAD3
Intergénicos, associados com .
1s8029377  [3,12% 1521 FOXB1 /RORA / SCG3 / ggfga ctal. 2015; Moffatt etal.
SMAD3
rs77165709 5,79% 3925 IQCJ-SCHIPI Costa et al. 2015
17216389 [33.21% 17q21 ORMDL3 Zfozfg“ltz et al. 2010; Meyers et
152244012 32,29% 5q31 RADS0 Meyers et al. 2014
1$744910 42.77% 15q21 SMAD3 ggfg“ ctal. 2015; Moffatt et al.
rs1837253 38,22% 5922 TSLP Meyers et al. 2014
152416257 14,22% 5q22 WDR36 Meyers et al. 2014

® Frequéncias globais de alelo menor foram obtidas do banco de dados de SNP do Centro Nacional para

Informagdes de Biotecnologia (NCBI), disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

O DNA isolado de sangue ¢ de esfregaco bucalsera analisado em relagdo ao padrdo de metilagao de

DNA de todo o genoma usando o kit Infinium Methylation EPIC (Illumina). Essa matriz examina mais
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4.3.8 Comunicagdo aos participantes do estudo sobre a andlise genética e os resultados

O impacto dos dados coletados sobre a vida dos individuos avaliados sera informado aos participantes e suas
familias/comunidade de acordo com as diretrizes da ética a ser seguida na pesquisa em satde. Os participantes
terdo a opgdo de escolher entre serem informados ou ndo dos resultados do teste genético. Entre os topicos
incluidos nessa informagao esta o fato dos pesquisadores terem identificado fatores genéticos que contribuem
para a suscetibilidade a asma. Se um participante for identificado como tendo um fator genético que possa
contribuir para a suscetibilidade a asma, essa informacao sera divulgada para o paciente (dependendo da escolha
do paciente de ser informado, ou ndo). A proposta de aconselhamento genético sera incluida nessa informagao

se os dados do aplicativo e resultados forem obtidos.

Dependendo dos resultados do teste genético, a revisdo da literatura / analises de ligacao ao alvo pode identificar
potenciais agdes terapéuticas para reduzir a progressdo ou melhorar o tratamento da asma. Se forem
identificadas, e uma consulta com o médico confirmar a seguranca ¢ potencial eficacia de tais agdes, a
informagdo aos participantes incluird informag@o dos resultados e potencial eficacia de tais agdes. Conforme
indicado acima, a privacidade e confidencialidade dos dados serdo estritamente mantidas durante todo o tempo
e nenhum dado sera transmitido sem o consentimento explicito dos participantes do estudo e seus pais ou

responsaveis.

4.4. Protocolo do Estudo: dados de qualidade do ar
4.4.1. Monitoramento da qualidade do ar

4.4.1.1. Planejamento experimental

Sera realizado um experimento piloto em uma localidade (Andorinhas) e quatro campanhas (durante dois anos
em periodos de inverno e verdo) sendo que cada campanha consiste de trés experimentos em trés localidades
diferentes (Andorinha, Maruipe e Maria Ortiz, sendo que o bairro Enseada do Sué podera ser considerado como

substituto de uma das outras trés localidades).

Outdoor

Os poluentes a serem monitorados no ambiente externo (outdoor) sdo SO,, NOy, CO, O; ¢ material particulado
(MP19 e MP35) em médias horarias. Serdo realizados 21 dias de coleta (sendo 7 anteriormente ao inicio da coleta
de dados de satde e 14 durante a coleta de dados de satide) para cada experimento. Assim, havera um total de
12 experimentos, além do experimento piloto (totalizando 13 experimentos). O numero de experimentos pode
variar para menos em fun¢ao do numero de criangas ¢ adolescentes realmente participantes da coleta de dados
de saude, ou seja, caso o nimero se torne insuficiente (ndo representativo estatisticamente) poderdo ser

realizados menor nimero de experimentos.
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A estacdo de monitoramento contara com sensores para medigdo de NO,, NO, SO,, O3, PM;y e PM; s e de dados
meteorologicos (velocidade e direcdo do vento, umidade, precipitagdo pluviométrica, temperatura). A estagdo
devera ser instalada em lugar apropriado (facil acesso, seguro, com disponibilidade de energia elétrica) no bairro

onde serdo monitorados os dados de satde. As instalagdes fisicas sdo de responsabilidade da Arcelor Mittal.

Como havera apenas uma estagdo de monitoramento e cada campanha sera realizada em trés localidades
distintas, a estacdo sera deslocada de um ponto de monitoramento a outro, considerando os intervalos para
recalibracdo, transporte e testes. O transporte, calibragdo ¢ testes serdo de responsabilidade da empresa
fornecedora dos equipamentos. O sistema a ser adquirido ja inclui a possibilidade de transferéncia online de

dados e armazenamento de dados.

Indoor

Além do monitoramento no ambiente externo, sera realizado também o monitoramento no ambiente interno
(indoor). Inicialmente, para cada experimento, este monitoramento sera realizado em cinco residéncias
escolhidas em fung¢ao da disponibilidade dos participantes (residéncias das familias das criangas e adolescentes).
As residéncias devem ter similar porte (metros quadrados) e nimero de habitantes, mas devem ter arquitetura
diferente (casas, apartamentos em diferentes alturas). Como somente ha um aparato para medigdo indoor, serdo
realizadas medi¢des durante trés dias em cada residéncia. Serdo obtidas médias horarias da concentracdo dos
poluentes NO», NO, SO», O3, PMio e PM> 5 para correlagdo com a polui¢do no ambiente externo. A calibragao
e testes serdo de responsabilidade da empresa fornecedora dos equipamentos. O sistema a ser adquirido ja inclui

a possibilidade de transferéncia online de dados e armazenamento de dados.

Caracterizacdo quimica das particulas outdoor e indoor

O material particulado (MP o € MP,5) sera também coletado em filtros (48 horas de amostragem) a fim de serem
analisados quanto a sua caracteristica quimica. A coleta sera realizada com o uso de minivol para posterior
caracteriza¢ao quimica a fim de investigar a presenca de metais que possam ser diretamente relacionados ao
impacto a saude. Sera analisada a composicao elementar das particulas por meio da técnica de Fluorecéncia de
Raios X (XRF). No ambiente externo, serdo realizados 16 dias de coleta com 48 horas de amostragem (8
amostras) para cada experimento. Sendo que havera quatro campanhas de trés experimentos cada, além do
experimento piloto, perfazendo um total de 104 amostras MP, s ¢ 104 amostras de MP o no ambiente externo
(outdoor). Sera necessario a utilizagdo de 4 amostradores minivol (dois filtros, dois tamanhos de particulas MP
e MP,5) em cada experimento. No ambiente interno, serdo realizados 2 dias de coleta (48 horas de amostragem)
em cinco residéncias (se houver massa suficiente para coleta) para cada experimento (10 amostras). Sendo que
havera quatro campanhas de trés experimentos cada, perfazendo um total sugerido de 130 amostras MP» s e 130

amostras de MPy no ambiente interno (indoor).
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Figura 1. Localizac¢ao dos pontos de monitoramento.

Bioaerrosol (indoor e outdoor)

Serdo coletadas amostras para analise de fungos nas residéncias. Fungos serdo coletados utilizando um
amostrador de um unico estagio Impactador Andersen CF-6 (Criffer, Brasil) (ou similar) com vazio de ar de
28,3 I/min por aproximadamente 5 minutos. Os resultados quantitativos serdo calculados em unidades de
formagdo de colonia (CFU/m3). Para a identificagdo dos fungos, as placas de Petri do impactador contendo
Sabouraud Dextrose Agar com 2% de glucose e chloramphenicol e pH igual a 5,6 para promover o crescimento
das espécies de fungos serdo utilizadas para identificagdo dos fungos por meio de sua macro e micro morfologia
usando um microscopio. Serdo coletadas amostradas em trés dias diferentes no interior de 3 dentre as 5
residéncias em cada experimento. Sendo que havera quatro campanhas de trés experimentos cada, perfazendo

um total sugerido de 108 amostras MP, s ¢ 108 amostras de MPo no ambiente interno (indoor).

Exposi¢do com mobilidade
Serdo também utilizados monitores pessoais, possivelmente, em 2 diferentes individuos em cada experimento

a fim de avaliar sua exposi¢do ao longo do dia de acordo com sua mobilidade habitual em cada experimento.
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Somente um gas sera analisado (sugerido SO,). Esses dados serdo utilizados para verificacdo da exposicao

prevista pelos modelos de dispersdo. Sera realizada a calibragdo de acordo com as recomendagdes do fabricante.

4.4.2. Modelagem da dispersdo atmosférica na RMGV

Os modelos de qualidade do ar utilizam técnicas matematicas para simular os processos quimicos e fisicos que
afetam tanto a dispersdo quanto as rea¢des quimicas dos poluentes na atmosfera. Esses processos dependem
fortemente das condigdes meteorologicas, que possuem uma abrangéncia muito ampla, controlando fatores
como evolugdo das emissdes, presenca de espécies quimicas, aerossodis, quantidade de radiagdo disponivel,
quantidade de agua na atmosfera entre outros. Os processos de transporte turbulento, tanto na vertical quanto
na horizontal, convec¢do, mistura, deposi¢do seca ¢ umida e até relampagos sdo processos meteorologicos que
influenciam fortemente na formagdo e transporte de poluentes, tanto primarios quanto secundarios. Realizar
simulagoes do comportamento da atmosfera ¢ um dos passos para entender a formacdo ¢ o transporte de
poluentes atmosféricos (CASTRO e APSLEY, 1996; CHALLA et al., 2009). Neste trabalho serdo utilizados os
modelos CALPUFF ¢ CMAQ. Abaixo sdo apresentadas as principais caracteristicas do modelo e sua

justificativa de uso.

O SISTEMA DE MODELAGEM CMAQ (modelo fotoquimico)

Os modelos fotoquimicos normalmente sdo utilizados para simular os impactos de todas as fontes de uma regido,
estimando concentragdes ¢ deposigdo de poluentes inertes ou quimicamente reativos em escalas espaciais
variando de local a global, resolvendo as equagdes governantes que caracterizam ndo apenas o transporte de
poluentes na atmosfera, mas também os processos quimicos ¢ fisicos responsaveis por suas transformagoes.
Esta ¢ a principal caracteristica que leva a recomendagao do uso de um modelo fotoquimico para este projeto.
Além disso, o sistema de modelagem CMAQ, dentre os modelos fotoquimicos, possui melhor documentagio,
pré-processadores adequados a entrada de dados de emissdes compativeis com os formatos internacionalmente
aceitos da US EPA e outras funcionalidades. O sistema de modelagem CMAQ foi desenhado para pesquisa ¢
aplicagdes ambientais, para problemas de polui¢do do ar multi-escala (urbano e regional) e multi-poluentes
(gases, oxidantes, deposicao acida e particulados). O sistema CMAQ foi langado para o publico em junho de
1998 e desde entdo sofre modificagdes continuamente a fim de melhorar a capacidade do modelo de representar

uma atmosfera de maneira mais realista.

O CMAQ necessita de quatro tipos de dados de entrada para iniciar as suas simula¢des: dados meteoroldgicos,
taxas de emissdo de fontes que afetam a qualidade do ar da regido, condigdes iniciais ¢ de fronteira com
concentragdo de poluentes. Existem dois modelos meteorologicos que sdo compativeis para utilizagao acoplada
ao CMAQ: o The Fifth-generation Pennsylvania State University/National Center for Atmospheric Research
(PSU/NCAR) Mesoecale Model (MMS5) (GRELL et al., 1994) e o Weather Research and Forecasting (WRF)

Model — Advanced Research (WRF-ARW) (SKMAROCK et al., 2008). O MMS5 apesar de ser amplamente
19
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utilizado e ja validado em varios estudos (GILIAN et al., 2006; CORREA et al., 2006; SRINIVAS et al., 2006;
CHENG et al., 2008), teve a sua ultima versao atualizada no ano de 2005 e desde entdo nio sofre modificagoes
no seu codigo, indicando uma descontinuidade no seu desenvolvimento. Por outro lado, o WRF, que ¢ uma
adaptacao feita a partir do MMS, é considerado um modelo da nova geragdo e esta assumindo o lugar do MMS5

para estudos na area da meteorologia e qualidade do ar (BORGE et al., 2008).

Além dos dados meteorologicos, o estudo da qualidade do ar de uma regido requer dados de fontes de emissao.
Dados de emissdes ambientais originados de modelos de emissao e inventarios regulamentados sdo um dos mais
importantes dados de entrada requeridos pelos modelos de qualidade do ar, desta forma torna-se necessario um
sistema flexivel de processamento de dados de emissao e, que seja também computacionalmente eficiente. O
sistema Sparse Matrix Operator Kernel Emissions (SMOKE) foi desenvolvido pelo centro americano MCNC
Environmental Modeling Center (EMC) do Estado da Carolina do Norte (NC) dos EUA, para permitir o método
de processamento de dados de emissdes atmosféricas integrando matrizes de dados a algoritmos computacionais
de alta performance. O modelo SMOKE ¢é uma ferramenta importante para as pesquisas com relagdo a tomada
de decisdo para a aplicagdo de métodos de controle de emissdes, tanto urbanas, quanto regionais. Ele fornece
um mecanismo para preparar dados de entrada em formatos especiais requeridos pelos modelos de qualidade
do ar, tornando possivel a execugdo da previsdo da qualidade do ar. Disponivel desde 1996, 0o SMOKE ¢é uma
ferramenta eficaz para o processamento de emissdes para as aplicagdes de modelagem de qualidade do ar
regional. Em meados de 1999, o modelo foi incorporado e aprimorado através do suporte da agencia de protegado
ambiental americana (USEPA), para uso no sistema de modelagem de qualidade do ar da US EPA, ¢ vem

sofrendo atualizagdes e melhorias a cada ano.

Desta forma, este projeto prevé a implementagdo do modelo WRF (Weather Research and Forecast) para a
obten¢do dos campos de variaveis meteorologicas (velocidade e dire¢do do vento, umidade, pressdo,
precipitagdo pluviométrica, temperatura, altura da Camada Limite Planetaria, intensidade de turbuléncia, dentre
outras), do SMOKE para o processamento, gerenciamento ¢ manipulagdo dos dados de fontes de emissao e do

CMAAQ para a modelagem dos processos de transporte e reagoes quimicas de poluentes na atmosfera da RMGV.

O sistema integrado WRF-SMOKE-CMAQ ¢ capaz de processar poluentes gasosos como monoxido de carbono
(CO), oxidos de nitrogénio (NOx), compostos organicos volateis (COV), amoénia (NH3), dioxido de enxofre
(SO»), material particulado (MP), tanto o MP; 5 (particulas com diametros menores ou iguais a 2,5 um) quanto
0 MP (particulas com diametros menores ou iguais a 10 um), assim como uma grande quantidade de poluentes

toxicos, como por exemplo, mercurio, cadmio, benzeno e formaldeido.

Uma das ultimas versdes do modelo, a versdo 5.0 (CMAQVS5.0), inclui varias melhorias com relagdo as versdes
anteriores (Appel et al., 2012) para estimar a emissdo e transporte de material particulado. Especificamente,

agora o modelo possui a habilidade de transportar constituintes quimicos especificos da poeira (Si, Ca, Fe, etc)
20
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e quando aplicavel, permite a participacdo destes elementos em transformagdes quimicas. As novas versoes do
modelo também incluem uma parametrizacdo para estimativa de emissdo de ressuspensao de poeira do solo
originada pela agdo do vento, chamada de Windblown Dust (WBD). Adicionalmente, os dados de entrada de
emissdo foram atualizados para incluir fontes antropogénicas de poeiras fugitivas (Anthropogenic Fugitive Dust
— AFD). Elementos do solo como Ca ¢ Fe podem ser classificados como particulas antropogénicas ¢ como
particulas naturais de ressuspensdo de poeira fugitiva, mas também pode ser encontrada em emissdes de
processos industriais (que sao quimicamente similares a emissdes de poeira do solo). As fontes de AFD incluem
poeiras de ruas ndo pavimentadas, poeiras de ruas pavimentadas, construgdes comerciais e residenciais,

construgdes de rodovias, manejo na agricultura, criadouros de animais, mineragdo e pedreiras.

Inventario de emissées atmosféricas da RMGV (SMOKE)

As emissdes para as simulagdes serdo extraidas do Inventario de Emissdes Atmosféricas da RMGV, elaborado
através de um acordo de cooperagdo técnica entre a SEAMA, com intermédio do Instituto Estadual de Meio
Ambiente ¢ Recursos Hidricos (IEMA) e a empresa privada EcoSoft Consultorias e Softwares Ambientais.
Como a RMGYV possui diversos tipos de fontes, o inventario é separado nas seguintes categorias:

o Emissoes industriais: Levantamento das industrias da RMGV classificadas como fontes pontuais e
fontes difusas, variando de pequeno porte (pequenas caldeiras ou fornos) a grande porte com centenas de fontes

emissoras.

o Emissoes veiculares: Provenientes do processo de combustdo dos motores, vazamento e evaporagdo dos

compostos organicos volateis, frenagem e desgaste dos pneus.

o Ressuspensdo em vias de trafego: Ressuspensdo das particulas provocadas pela circulagdo dos veiculos
nas vias.
o Emissoes de atividades especificas: Correspondente ao inventario de diversas atividades como emissdes

de residenciais e comerciais, aterros sanitarios, estocagem, transporte ¢ comercializagao de combustiveis, portos
e aeroportos e emissoes biogénicas. Cada atividade terda sua estimativa de emissdo feita em acordo com

caracteristicas pertinentes de cada processo.

O inventario de emissdes sera inserido no processador Sparse Matrix Operator Kernel Emissions (SMOKE), o
qual dentre outras fungdes, converte os dados de emissdo para os formatos exigidos pelo modelo. Assim, serdo
criados arquivos de alocagdo espacial, que esta ligado diretamente a localizagdo das fontes em cada célula do
dominio modelado. No caso das fontes pontuais, elas sdo inseridas nas células que compreendem a sua
coordenada geografica, sendo inserida em apenas uma célula. As fontes veiculares e area, que geralmente estdo
sobre diversas células, sofrerdo um fracionamento da emissdo total, sendo parte da emissdo dividida para cada
célula que a fonte esta inserida. Essa divisdo ¢ feita por ponderagdo pela area da fonte que esta inserida em cada

célula.
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As emissdes anuais ¢ parametros meteorologicos simulados serdo os dados de entrada para o modelo de
qualidade do ar CMAQ. Serdo analisados os cenarios de interesse correspondentes aos periodos do

levantamento dos dados de satde apresentados no item anterior.

Modelagem das condi¢oes meteorologicas (WRF)

As simulagdes das condigdes meteorologicas serdo feitas com o modelo Weather Research Forecasting Model
(WRF) em sua versdo mais atual. As simulagdes meteorologicas serdo realizadas utilizando quatro dominios
aninhados sendo o maior dominio (D01) com resolugdo espacial de 27 km com 35 x 35 células, formando um
dominio de 945 x 945 km que compreende todo o estado do Espirito Santo, grande parte do Rio de Janeiro,
parte de Minas Gerais e Bahia, possibilitando a captura das condig¢des sindticas e padrdes circulacdo sobre a
area de interesse. O dominio D02 possui resolu¢do de 9km com 54x54 células totalizando 486 x 486 km,
cobrindo todo estado do Espirito Santo, parte do Rio de Janeiro e Minas Gerais. O dominio D03 tem 3km de
resolugdo com 81x81 células com 243 x 243 km incluindo em sua area as partes centrais e sul do estado ¢ o
dominio D04 ¢ o mais refinado com 1km de resolugao espacial e 120 x 120 km compreendendo toda a RMGV
e cidades vizinhas a ela. Os quatro dominios estdo centrados nas coordenadas -20,250S; -40,280W. Todos os
testes de parametrizagdes foram feitos utilizando a técnica two-way nesting em todos os dominios. A estrutura
vertical foi representada por 21 camadas verticais correspondendo aos niveis sigma de 1.000, 0.9975, 0.995,
0.992, 0.988, 0.982, 0.976, 0.970, 0.950, 0.930, 0.870, 0.800, 0.740, 0.630, 0.540, 0.450, 0.360, 0.270, 0.180,
0.090, 0.000. A Tabela 3 e Figura 2 resumem as configuragdes espaciais ¢ localizagdo dos dominios no mapa

do Brasil, respectivamente.

Tabela 3. Parametros espaciais utilizados nas simula¢des com o WRF

Parametros espaciais

Dominio DO1 D02 D03 D04
Resolugdo das grades 27 km 9 km 3 km 1 km
Numero de colunas 35 54 81 120
Numero de linhas 35 54 81 120
Numero de camadas verticais 21

Centro da grade -20,25°S; -40,28°W

Topografia e ocupagdo do solo
Serao utilizados os dados de topografia e uso e ocupacao do solo disponibilizadas pelo United States Geological

Survey (USGS) com resolugdo de 10°, 5°, 2’ e 30” para os dominios D04, D03, D02 ¢ D01, respectivamente.

Condigées iniciais e de contorno
As condigOes iniciais ¢ de contorno empregadas nas simula¢des serdo advindas do National Center for

Environmental Prediction (NCEP) Global Forecast System (GFS) com resolugdo horizontal de 0,5 x 0,5° e
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resolugdo temporal de seis horas, sendo utilizadas apenas as analises. Os dados utilizados para dar essas
condigoes sdo disponiveis gratuitamente no site http://rda.ucar.edu/datasets/ds335.0/index.html#sfol-wl-
/data/ds335.07g=910. Serdo aplicadas 48 horas de spin-up nas simula¢des com o objetivo de minimizar o

impacto das condigdes iniciais no periodo de interesse.
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Figura 2. Localizacdo da RMGYV (destacada em verde), estacdes da RAMQAR e dominios empregados nas
simulagdes do WRF e CMAQ.

Simulag¢do da qualidade do ar com CMAQ

As simulagdes serdo realizadas com o modelo CMAQ em sua versdo mais atual aplicando um dominio com
resolugdo horizontal de 1 x 1 km2, centrado nas coordenadas -20,250S; -40,280W (Aeroporto Eurico Salles de
Aguiar — Vitoria ES). O dominio utilizado no CMAQ, as caracteristicas do terreno e condigdes meteorologicas
para o periodo foram extraidas do dominio D04 (120 x 120 km2) da simulagdo com o modelo WRF ¢
processados pelo processador meteorologico MCIP para obter as informagdes necessarias para as simulagdes
com CMAQ. A Figura 2 mostra a posi¢cdo dos dominios utilizados nas simulagées com WRF ¢ CMAQ ¢ a

RMGYV no mapa do Espirito Santo.

Avaliagdo de desempenho do sistema de modelagem CMAQ
A avaliagdo do desempenho de modelos numéricos, como WRF, usualmente sdo realizadas por meio da
comparacdo de dados simulados com dados observados utilizando indicadores estatisticos. Existem

metodologias para avaliacdo de resultados, como aquelas utilizadas por Hanna e Paine (1988), Chang e Hanna
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(2005), Gilliam, Hogrefe e Rao (2006) ¢ Emery et al. (2001). Emery et al. (2001) sugeriu métricas especificas
para temperatura, velocidade e direcdo do vento e umidade especifica do ar, sugerindo ainda valores de

referéncia os conhecidos benchmarks para auxiliar na avaliagdo dos resultados.

Neste trabalho, serdo utilizados os indices estatisticos e bechmarks sugeridos por Emery et al. (2001) para
validagdo dos testes de parametrizagdes, no entanto, sera exposto apenas os resultados da parametrizagdo
escolhida para ser utilizada nas simulagdes da qualidade do ar, a qual sera a escolhida por apresentar os melhores
resultados. A Tabela 4 resume os pardmetros estatisticos que serdo utilizados para avaliagdo do desempenho de

cada teste.

Tabela 4. Valores de benchmark proposto por Emery et al. (2001).

Parametro meteoroldgico [unidade] Estatistica Benchmark

Temperatura [K] (2 km) MB <+ | 0,5
MAGE < | 2,0
IOA>=| 0,8
Velocidade do vento [m/s] (10 m) MB = | 0,5
RMSE< | 2,0

Diregdo do vento [°] (10 m) MB <+ | 10,0

MAGE < | 30,0
Umidade especifica [g/kg] (2 m) MB< | 1,0
MAGE < | 2,9
I0OA>= | 0,6

Apesar de utilizar indicadores estatisticos e valores de benchmark para avaliar as simulagdes numéricas deste
projeto, vale destacar que diversos estudos como USEPA (2005), Borge et al. (2008), Zhang et al. (2004, 2006),
Reboredo et al. (2015), entre outros, ressaltaram que esses valores de referéncia estatisticos ndo devem ser os

unicos indicativos de sucesso da simulac@o e sim como indicio que analises adicionais devem ser feitas.

Para a validagdo, serdo utilizados os dados da Rede Automatica de Monitoramento da Qualidade do ar
(RAMQAr), que € composta por oito estacdes espalhadas pela RMGV, as comparagoes serdo realizadas com as
variaveis meteorologicas disponiveis em cada estagdo. Além das estacdes da RAMQAr, sera realizada a
validagdo com os dados da Estagdo Meteoroldgica de Superficie (EMS - SBVT) do Aeroporto Eurico Salles de
Aguiar, localizado na cidade de Vitdria-ES. A Figura 1 mostra a localizagdo das estagdes da RAMQAR

destacada em verde e da estagao SBVT.
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CALPUFF

Neste estudo sera utilizado o modelo California Puff Model (CALPUFF) proposto por (Scire, et al., 2000) para
avaliar a variacdo especial da concentracdo dos poluentes em resoluc@o espacial inferior aquela produzida pelo
modelo CMAQ. A metodologia utilizada para implementagcdo do modelo CALPUFF descrita abaixo € aquela
proposta por André Monteiro Silva e Vinicius De Martin Sarnaglia sob orientagdo do professor Neyval Costa

Reis Junior no trabalho de conclusdo de curso em 2010.

O sistema CALPUFF inclui trés principais componentes: CALMET (um modelo meteoroldgico diagnostico
tridimensional), CALPUFF (o modelo de transporte e dispersao propriamente dito), e CALPOST (um programa
de pods-processamento). Cada um desses programas possui uma interface grafica propria que auxilia na

preparagdo dos arquivos de controle, escritos em linguagem FORTRAN, para a execugdo do programa.

O CALMET ¢é um modelo meteoroldgico diagnostico que incorpora observagdes meteorologicas e saidas de
modelos meteorologicos progndsticos, para produzir através de técnicas de analise objetiva, campos de
velocidade, temperatura e outras variaveis necessarias para as simulagdes com o modelo CALPUFF. Existem
ainda, associados ao modelo CALMET, diversos outros pacotes de pré e pds-processamento de dados geofisicos

e dados meteoroldgicos.

O CALPUFF ¢ um modelo de Puff Gaussiano Lagrangeano ndo-estacionario contendo modulos para terrenos
complexos, transporte sobre oceano, efeitos de interagao costeira, building downwash, deposi¢do seca ¢ imida,

e transformagdo quimica simples (SCIRE, et al, 2000).

O CALPOST ¢é um programa de pds-processamento com opg¢des para computar os tempos de média das

concentragoes e fluxos de deposicao previstos pelo CALPUFF (SCIRE, et al., 2000).

O modelo CALPUFF e todos os seus componentes sao totalmente publicos, incluindo seus manuais e codigos

fontes, podendo ser obtido na internet no seguinte enderego http://www.src.com/calpuff/calpuff].htm.

O dominio computacional serd definido de maneira a conter todas as fontes contempladas no inventario de
fontes fornecido pelo Instituto Estadual de Meio Ambiente e Recursos Hidricos (IEMA), além de conter todas
as estagdes de monitoramento de forma que pudesse ser realizada a comparacgdo entre os valores obtidos na
simula¢@o e o valor medido efetivamente em cada estacdo. Também foi escolhido de forma que a cidade de
Vitéria ficasse no centro do dominio computacional de 50x50 km. Como pode ser observado na Figura 1, um

comprimento de cerca de 10 km a partir da area que efetivamente contém os dados do inventario de fontes.

Na realizacdo de simula¢des no CALMET e CALPUFF, o objetivo € achar o equilibrio entre o desejo de utilizar
uma malha tdo espagada quanto possivel para reduzir o tempo de processamento ¢ o tamanho dos arquivos de

saida, e o desejo de utilizar uma malha refinada o suficiente para 0o CALMET poder caracterizar os efeitos de
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terreno no campo de ventos. O espagamento 6timo para uma aplicagdo particular depende do tamanho do

dominio computacional e da complexidade do terreno.

Inicialmente serdo utilizados espagamento 250 e 500 metros. Assim, o numero de células em cada diregdo sera

200 e 100, formando um dominio de 50x50 km.

Dados de linha de costa, dados do terreno, dados de uso e ocupagdo do solo, dados meteorologicos

O GSHHS (Global Self-consistent Hierarchical High-resolution Shoreline) é um conjunto de dados de linha de
costa de alta resolugdo formado a partir da combinagdo de duas bases de dados de dominio publico:

1. A base do World Data Bank II (WDBII) contendo linhas de costa, lagos, fronteiras politicas e rios. Esses
dados possuem uma escala de aproximadamente 1:4,000,000 (ou uma acuracia de 400m), isto ¢, esses elementos
sao considerados localizados com exatiddo em mapas que utilizam essa ou menor escala (GORNY; CARTER,
1987).

2. Os dados do World Vector Shoreline (WVS) contendo linhas de costa ao longo da interface terra/oceano.
Esses dados possuem uma escala de aproximadamente 1:1,000,000 e acuracia de 100m (SOLURI; WOODSON,
1990).

Processando dados de linha de costa o usuario especifica métodos de tratamento para dados faltantes ou ndo
acurados dos tipos agua/terra. Ambas as situagdes acontecem majoritariamente sobre oceanos e grandes lagos.
Efeitos de dispersdo sobre a agua nas medidas por satélite podem criar imprecisdes nos dados do SRTM (Shuttle
Radar Topography Mission) em oceanos e lagos e costas adjacentes, sendo o sinal mais 6bvio as elevagdes
negativas para agua e pontos adjacentes em terra. Além disso, em areas costeiras, dados de ocupacdo do solo

podem conter erros como identificar o que deveria ser terra como oceano € vice versa.

Assim, o processamento da linha de costa ¢ uma op¢do do CALPUFF para solucionar esses problemas, opcao
que pode ser selecionada em dois pré-processadores: TERREL que processa dados de terreno e CTGPROC que

processa dados de ocupagdo do solo.

Topografia e ocupagdo do solo
Serao utilizados os dados de topografia e uso e ocupacao do solo disponibilizadas pelo United States Geological

Survey (USGS) com resolugdo de 10°, 5°, 2’ e 30” para os dominios D04, D03, D02 ¢ D01, respectivamente.

Topografia e ocupagdo do solo

Os dados de elevagdo do terreno obtidos pela missao espacial SRTM (Shuttle Radar Topography Mission)
realizada em 2000 (Grohmann, Riccomini, & Steiner, 2008). Os dados brutos foram processados pela NASA
e disponibilizados na forma de DEM (Digital Elevation Models) em dois produtos, um de 1 segundo de arco

(aproximadamente 30 m no equador) de resolucdo espacial, ¢ outro de 3 segundos de arco (aproximadamente
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90 m). Ambos estdo disponiveis gratuitamente, embora o produto com resolucao de 1 segundo de arco esteja
disponivel gratuitamente apenas para a area dos Estados Unidos da América. O produto final possui precisdo
vertical global de 16 m e horizontal de £20 m (Rabus, et al., 2003). Para a América do Sul, a precisdo vertical
¢ de 6,2 m e a horizontal de 9,0 m (Rodriguez, et al., 2006). O produto ¢ georreferenciado ao datum WGS84
em coordenadas geograficas decimais. Os dados podem ser obtidos via Internet, na extensdo .hgt no seguinte

link  http://dds.cr.usgs.gov/srtm/version2 1/SRTM3/South_America/ Existem 37 possiveis categorias de

cobertura na classificagdo utilizada no pacote de pré-processadores de dados geofisicos ¢ meteorologicos do
CALPUFF. A U.S. Geological Survey (USGS), a Universidade de Nebraska-Lincoln, e a European
Commission’s Joint Research Centre (JRC) geraram a Caracteristicas Globais de Cobertura do Solo (GLCC).
A GLCC ¢é uma base dados global de caracteristicas de cobertura de solo de 1 km de resolucdo para ser utilizada
em diversas pesquisas ambientais e aplicagdo em modelagem. Os dados de uso e ocupagdo do solo para a
América do  Sul  utilizados no  presente  trabalho  estdo  disponiveis no  link

http://edcftp.cr.usgs.gov/pub/data/glcc/sa/lambert/sausgs2 0l.img.gz.

Os dados de ar superior obtidos de estagoes de radiossondagem sdo utilizados como entradas no pré-processador
READG62, o qual os formata para a entrada no CALMET que por sua vez faz a interpolagdo entre os dados para
o dominio computacional definido. Serdo utilizados dados de reanalise. As reanalises versdo 1 (KALNAY, et
al., 1996) sdo um projeto cooperativo entre 0 NCEP (National Centers for Envirommental Prediction) e o
NCAR (National Center for Atmospheric Research) que assenta numa técnica de assimilagdo de dados para
produzir um niimero relativamente elevado de variaveis climaticas e meteorologicas. A grande vantagem desta
base de dados reside no fato de disponibilizar um ntimero elevado de parametros (de superficie e de altitude),
comatualizagdo quase em tempo real. Neste estudo serdo utilizados os dados de Reanalises 2 do NCEP-DOE
disponibilizados por  NOAA/OAR/ESRL PSD, Boulder, Colorado, USA, no sitio

http:/nomad1.ncep.noaa.gov/ncep_data/index.html. Parte dos dados esta dividida em 17 niveis isobaricos, € no

presente trabalho serdo extraidos os dados de altura geopotencial, temperatura e velocidades u e v para os niveis

de 1000hPa, 925hPa, 850hPa, 700hPa, 600hPa, 500hPa, 400hPa e 300hPa.

Os dados de superficie utilizados no CALMET sdo: diregdo e velocidade do vento, temperatura do ar, umidade
relativa, precipitacdo pluviométrica, pressdo, cobertura de nuvens, altura da primeira camada de nuvens,
precipitagdo e codigo de precipitacdo. Estes dados serio monitorados na estacdes da Rede Automatica de
Monitoramento da Qualidade do Ar da Grande Vitoria— RAMQATr e da estacdo a ser instalada nos bairros da
RMGYV de interesse deste projeto, entretanto, os dados de cobertura de nuvens e altura da primeira camada de
nuvens ndo sdo medidos por nenhuma delas. Tais dados foram obtidos no sitio do CPTEC/INPE (Centro de
Previsdo de Tempo e Estudos Climaticos / Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais) no formato METAR
(METeorological Aerodrome Report — Relatério Meteorologico de Aerédromo). Tal codificagdo apresenta os
dados meteoroldgicos horarios em determinado aeroporto. No presente estudo, foram utilizados os dados do

Aeroporto de Vitdria (VIX) (codigo METAR — 83649).
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Inventario de fontes
Conforme descrito para o sistema de modelagem CMAQ, serdo utilizados os dados do Inventario de Fontes

disponibilizado pelo IEMA.

O modelo CALPUFF divide as fontes em quatro tipos diferentes:

o pontuais: emissdes que podem ser caracterizadas apenas por um ponto, como chaminés, por exemplo;
o em linha: emissdes que sdo caracterizadas como uma sequéncia de fontes pontuais;
o areas: fonte extensas em que um poligono precisa ser declarado para que a fonte seja adequadamente

representada, como uma queimada, por exemplo;
o volumétricas: fontes de pequenas dimensdes que sdo melhor caracterizadas em trés dimensdes, como a

transferéncia entre duas correias transportadoras, por exemplo.

As fontes industriais serdo modeladas de trés formas diferentes (fontes de area, pontuais € volumétricas) de
acordo com suas caracteristicas, enquanto que as fontes moveis serdo modeladas apenas em forma de fontes de
area. Cada uma destas formas deve ser dividida em diferentes simulagdes devido a limitagdes do CALPUFF no
numero de fontes numa mesma simulagio. E possivel recompilar o codigo-fonte do CALPUFF com o objetivo
de se aumentar o nimero limite de fontes. Entretanto, o alto nimero de fontes tende a gerar arquivos de saida
muito grandes ¢ diminuir a velocidade de simulacdo, logo dividir as fontes em diferentes simulagdes se mostra
como uma boa op¢ao para diminuir o tempo de processamento. Para melhor representagdo das vias, o inventario
as dividiu em séries de trechos. Dessa forma, pode-se adequar o tragado da via as curvas e rotatdrias presentes

na mesma. Provavelmente, a modelagem das vias sera realizada como fontes de area.

Avaliagdo da performance do modelo CALPUFF

A avalia¢do da performance do modelo sera realizada de forma similar aquela proposta para o sistema de
modelagem CMAQ, ou seja, por maio de comparagdes entre as concentragdes preditas ¢ as concentracdes
medidas nas oito estagdes de monitoramento da RAMQAR. As comparagdes serdo efetuadas com base nas
metodologias sugeridas por Hanna (1989) e Yaul, et al., (2005). Assim, serdo calculados os seguintes indices
estatisticos: coeficientes de correlagdio (COR), erro quadratico médio normalizado (NMSE), fator de dois
(FAC2), desvio fracional (FB) conforme, Hanna (1989). Serdo também calculados Robust Highest
Concentration (RHC) e preparados graficos quantilxquantil, além de vicio, média e desvio padrdo conforme

Yaul, et al., (2005).

A metodologia aqui descrita podera ser alterada dependendo dos resultados preliminares e da especificacdo

detalhada dos equipamentos a serem adquiridos para realizagao deste projeto.
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4.5. Protocolo do Estudo: correlacio estatistica entre qualidade do ar e satude

As repetidas medigdes dos sintomas de criangas por FEV; e os diarios eletronicos das criancas ¢ dos
pais, as variaveis relacionadas a clinica, familia, moradia, e satide geral, € a modelagem de exposi¢dao ambiental
tornam possivel um modelamento estatistico multinivel de efeitos mistos avancados. Essa modelagem ¢ mais
robusta para falta de dados do que modelos mais tradicionais e pode responder a questdes referentes a influéncia
de covariaveis de historico de asma, covariaveis obtidas do diario do participante, das exposigdes diarias aos
diferentes poluentes com ajuste para variaveis de sazonalidade (estagdo do ano), variaveis climatologicas

(temperatura diaria, variagdo da temperatura diaria, dire¢ao de ventos), dentre outras.

S. Cronograma

Conforme indicado nos itens 1, 2 ¢ 3 deste manuscrito, este estudo é divido em dois projetos distintos. Abaixo,
¢ apresentado o cronograma de atividades (Tabela 5) dos dois projetos, indicando por cores distintas, as

atividades relacionadas a qualidade do ar ¢ a satde, além das atividades conjuntas.

Tabela 5. Cronograma de atividades relacionadas ao monitoramento e modelagem da qualidade do ar (azul),

monitoramento dos dados de satide (verde) e atividades conjuntas (rosa).

atividades do projeto qualidade do ar
atividades do projeto saide
atividades conjuntas
2017 2018 2018 2018 2018 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2021
Etapa Descrigdo Oct-Dec Jan-Mar Apr-Jun Jul-Sep Oct-Dec Jan-Mar Apr-Jun Jul-Sep Oct-Dec Jan-Mar Apr-Jun Jul-Sep Oct-Dec Jan-Mar
1 Redac3o do sumario excecutivo do projeto -OK. Oct
2| Reunizo ideVitéria Nov
3[Redacs rgamento Nov
4] Submissso do projeto d Depto. Ciéncias Fisioldgicas Nov
5| submissso do projet epto. Engenharia Ambiental Nov
6| Submissso do projeto a0 CEP - HUCAM Nov
7| Redac3o do Acordo de Cooperagao UFES Arcelor Mittal Dec Jan
8| Redagso do contrato UFES FUCAM (Saide) Dec Jan
5| Redaso do contrato UFES FEST ) Dec Jan
10[Especificagio dos mat Oct
11 Especificago dos materiais permanentes  serem adquiridos (Qualidade do A1) Oct
12[inicio previsto do projeto Mar
13| Aquisica t i Apr-May-Jun
14| Aquisic Ar) Apr-May-Jun
15 Mar
16| visit 5 2 Mar
17 selecs: (saide) Jun Jul-Aug
18[Seleco e treinamento de pesquisadores (Qualidade do Ar) Jun Jul-Aug
10 3 ser seguido para o uso do sist [E) Mar
ema de modelagem SMOKE/WRF/CMAQ Apr-Mayjun | Jul-Aug
21 nserir novo inventario de emissoes AugSep | Oct-Nov
22| Testes evalidagao do SMOKE/WRF/CMAQ Dec Jan
testes evalidagso Fev-Mar
5 MAQparao ad: Apr-Mai Sep oct Apr-Mai Sep Oct
25[And HOKE/WR/CMAQ Mai-un Oct-Nov Mai-un Oct-Nov
26 Entrega do protocolo aser seguido parao uso do CALPUFF. Aug
2 30 do modelo CALPUFF (WRF e fontes) Sep | OctNovDec Jan
28] Testes e validagio do modelo CALPUFF Fev-Mar
29 simulact ALPUFF Apr-Mai Sep Oct Apr-Mai Sep Oct
30| Analise dos resultados do CALPUFF Mai-un Oct-Nov Mai-un Oct-Nov
3 QP Jul
32| Instalagso daestaco Sep Oct JanFevMar | Jun JulAug Dec May
33 Calibraga 5 Sep Oct JanFevMar | Jun Jul-Aug Dec May
34| verificaca 5es de SO2 da estaga 43 RAMOAR Sep Oct
5 de do 30) e saude (10 Nov
36| Campanha de moni idade do ar e sade Jan-Feb-Mar | Jun Jul-Aug JanFebMar | Jun Jul-Aug
37| Planejamento do seg: Nov
38| Remoca 5 Nov Aug Mar Aug
39]c 5 ca daparticulas MP2,5 e MP10 Jan-Fev-Mar | Apr-Mai-Jun | JulAugSep | Oct
40| Andlise dos dados de qualidade do ar Mar Apr Aug Sep Mar At AugSep | OctNov
41| Analise dos dados de saide e sua correlagdo com a qualidade do ar AprMaidun|  sep Oct-Nov AprMaytun|  Sep | Oct-Nov-Dec
5 elatbrio final Dec Fev
43[Artigo cientifico Dec Jan-Fev
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