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1. NOTAS INTRODUTORIAS

1.1 PREAMBULO

A prevaléncia da doenga alérgica tem aumentado drasticamente nas ultimas
décadas, sobretudo em idade pediatrica. Apesar deste aumento, mesmo nos
paises ditos desenvolvidos, os cuidados médicos continuam fragmentados e
longe do desejavel. O interesse pessoal pela Imunoalergologia surgiu desde
tenra idade, no papel de doente e da relagdo meédico-doente. A curiosidade e o
interesse ficou, mais tarde a escolha foi simples. Esta experiéncia, apesar de
muitas vezes impossivel de replicar em outras areas da Medicina, constitui, sem

duvida alguma, uma mais valia na dia-a-dia do Médico.

A presente tese pretende descrever o resultado da investigagdo realizada no
ambito do Mestrado em Investigagcédo Clinica, enquadrado no Projecto ENVIRH,
financiado pela Fundagao para a Ciéncia e Tecnologia.

1.2 PUBLICACOES

O trabalho desenvolvido na presente tese de Mestrado, deu origem as seguintes
publicagdes:

Publicacoes sob a forma de artigo original

Gaspar-Marques J, Carreiro-Martins P, Papoila AL, Caires |, Pedro C, Araujo-
Martins J, et al. Food Allergy and Anaphylaxis in Infants and Preschool-Age
Children. Clinical pediatrics 2014; 53(7):652-7.

Publicacoes sob a forma de resumo

Marques J, Belo J, Martins J, Caires |, Araujo-Martins J, Pedro C, Rosado-Pinto
J, Neuparth N, Leiria-Pinto P. Anafilaxia e alergia alimentar em criangas com
idade inferior a 6 anos. Rev Port Imunoalergologia 2012; 20 (S5): 25.
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2. RESUMO

Os dados acerca da prevaléncia de alergia alimentar (AA) em lactentes e
criangas em idade pré-escolar e factores de risco associados sao escassos.
Neste estudo, 19 infantarios de Lisboa e Porto foram seleccionados apds
estratificacdo e analise de clusters. Foi aplicado um questionario adaptado do
estudo ISAAC a uma amostra de criangas que frequentavam esses infantarios.
Os outcomes avaliados foram AA reportada e anafilaxia. Foi utilizada uma
analise de regressao logistica para explorar quais os potenciais factores de risco
para AA reportada. Dos 2228 questionarios distribuidos, 1217 foram incluidos na
analise (54,6%). A idade mediana das criangas foi de 3,5 anos e 10,8% foram
descritas como alguma vez tendo tido AA. Em 5,7% das criangas foi reportada
AA actualmente. Trés (0,2%) das criangas tiveram quadros clinicos compativeis
com anafilaxia. Histéria parental de AA reportada, histéria pessoal de dermatite
atopica e parto pré-termo foram factores descritos como aumentando a
possibilidade de AA actual reportada. Identificou-se uma elevada prevaléncia de
AA percepcionada pelos pais em criangas de idade pré-escolar. A identificacdo
de factores de risco pode contribuir para a melhoria da prevengéo de AA.
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3. INTRODUGCAO E OBJECTIVOS

3.1 INTRODUGAO

Actualmente, a definicdo de alergia alimentar(AA) compreende um efeito
adverso de saude que ocorre na sequéncia de uma resposta imune especifica e
reprodutivel aquando da exposicdo ao alimento[1]. Este conceito é distinto da
intolerédncia alimentar que envolve reacgbes nao-imunes, nomeadamente

metabdlicas, toxicas, farmacoldgicas e outras com mecanismos inespecificos[1].

Assim sendo, a AA pressupde sempre a ocorréncia de uma resposta imune
dirigida a um determinado alimento[2]. Esta definicdo engloba, de acordo com
diversas recomendacgdes internacionais, reacgdes que podem ser IgE-mediadas,
nao-IgE mediadas, ou uma combinagdo de ambas[3-5]. A AA pode causar
reacgbes alérgicas potencialmente fatais e diminuir a qualidade de vida dos
individuos atingidos[6]. Nas ultimas décadas, a prevaléncia de AA tem
aumentado em diversas regides a nivel mundial[7]. Embora haja mais de 170
alimentos descritos como potencialmente alergénicos, a maioria das reacgdes
sdao desencadeadas por um numero restrito de alimentos, havendo variacdes
geograficas entre regides[6]. No Canada, por exemplo, num estudo recente[8],
utiizando como parametro de avaliagdo a frequéncia de alergia alimentar
reportada e excluindo os casos pouco provaveis pela caracteristicas clinicas da
reacgéo descritas no questionario, os alimentos mais frequentemente envolvidos
foram, em idade pediatrica, o leite (2,2%), amendoim (1,8%) e frutos secos
(1,7%). Em adultos, nesse mesmo estudo[8], os alimentos mais frequentemente

envolvidos foram o marisco (1,9%), frutos frescos (1,6%) e vegetais (1,3%).

A anafilaxia induzida por alimentos € uma reacgao alérgica grave, de inicio
rapido, que pode em ultimo caso conduzir a morte[9] e € a causa mais frequente
de anafilaxia em idade pediatrica[10-12]. A anafilaxia IgE-mediada induzida por
alimentos envolve a libertagédo sistémica de mediadores inflamatérios, a partir de
mastocitos e baséfilos, em individuos previamente sensibilizados. Os critérios
clinicos actualmente publicados de definicdo de anafilaxia em idade pediatrica

incluem um inicio agudo do quadro clinico e dois ou mais dos seguintes
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achados: envolvimento mucocutaneo, compromisso respiratério/cardiovascular e

sintomas gastrointestinais persistentes[13].

Actualmente, a determinagéo da prevaléncia de AA é um exercicio metodolégico
desafiante. A forma mais especifica de determinar a ocorréncia de AA € através
da realizacdo de provas de provocagao em dupla ocultacdo e controladas por
placebo[6]. No entanto, a utilizagdo desta metodologia em estudos de
prevaléncia é dificil, dado que a sua realizacdo € morosa e nem todos os
alimentos sdo passiveis de ser facilmente ocultados[6]. Por outro lado, €
fundamental que seja medido o numero de reacgbes a alimentos
percepcionadas pelos cuidadores das criangas, pois sera uma medida de calculo
potencial de utilizagdo dos recursos de saude em resposta a estas[14].

Tal como acontece na AA no geral, a avaliagado do risco de anafilaxia induzida
por alimentos em idade pediatrica € também dificultada por diversos factores,
nomeadamente a escassez de dados e as relevantes diferengcas metodologicas
entre os diversos estudos disponiveis[13]. Por exemplo, alguns estudos
reportam que a incidéncia de anafilaxia € superior em idade pediatrica
comparativamente a adultos[15], enquanto outros reportam que € inferior[16].
Para além disso, tém sido utilizadas metodologias bastante diversas na
investigacdo da epidemiologia da anafilaxia. A titulo de exemplos, num rastreio
realizado em todas as criangas francesas em idade escolar, estimou-se que uma
em cada 1000 criancas tinha um plano individualizado de actuagédo em caso de
emergéncia[17].

Quanto a prevaléncia de AA reportada pelos pais também ha publicacbes
disponiveis, mas os resultados sao dispares e erraticos[14, 18-20]. Num estudo
de grandes dimensdes realizado nos Estados Unidos da América (EUA), que
incluiu 40104 criangas, obteve-se uma prevaléncia de AA em idade pediatrica de
8,0%[20]. Num outro estudo, envolvendo uma coorte de 757 criangcas com 11
anos de idade, no Reino Unido, foi reportada uma prevaléncia de AA num unico
ponto temporal de 11,6% nas criangas com 11 anos de idade e de 12,4% nas
criangas com 15 anos de idade[18]. Numa avaliagcéo realizada em Franca, que

teve por base a aplicacdo de um questionario, a prevaléncia calcula de AA actual
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em criangcas com seis anos de idade foi de 6,8% e nas criancas entre os 11 e os
14 anos de 3,4%. A prevaléncia reportada de AA auto-percepcionada ao longo
da vida varia entre 2,4 e 12,4%[19].

Em idade pré-escolar os estudos disponiveis sdo reduzidos. Os dados
recolhidos no estudo de grandes dimensdes realizado nos EUA, previamente
citado[20], identificaram uma taxa de prevaléncia de percepg¢ao parental de AA
de 6,3% entre as 5429 criangas entre os 0 e dois anos de idade, de 9,2% entre
as 5910 criancas entre os trés e os 5 anos de idade. Um outro estudo realizado
na Finlandia, descreveu uma prevaléncia combinada (percepg¢ao parental e
diagndstico médico) de AA ao longo da vida de 30% em criangas com idades
entre um e quatro anos[21]. No Reino Unido, um estudo observou uma
incidéncia cumulativa de 26% de AA percepcionada pelos pais em criangas até
um ano de idade e de 34% nas criangcas com trés anos de idade. Nesse mesmo
estudo, por outro lado, a incidéncia de AA confirmada por prova de provocagao
controlada e historia clinica claramente sugestiva foi de 3% e 5%,
respectivamente[22].

Para além do impacto actual conhecido da AA em idade pediatrica em termos de
saude publica, o numero de criangas com AA parece estar a aumentar[23].
Assumindo o aumento de prevaléncia da AA, as politicas de prevencao desta,
através de evicgdo alergénica durante a gravidez, aleitamento materno e
infancia, tém sido vistas como politicas de saude publica efectivas na prevengao
de alergias, embora haja pouco suporte epidemiolégico que as suporte[24].

Os estudos epidemiolégicos de base populacional geraram diversas novas
teorias relativas a factores de risco, incluindo factores modificaveis, entre os
quais a dieta materna e infantil, obesidade e a idade de introdugcdo dos
alimentos[25]. Detalhando estes factores de risco para AA, podemos descrever
os mais estudados, incluindo o género (o sexo masculino em idade pediatrica
tem sido apontado como factor de risco) a raga e etnia (raga negra e asiatica tém
sido apontadas como tendo risco acrescido comparativamente aos individuos de
raga caucasiana), genéticos (associagdes familiares, HLA e genes especificos),
outras doencgas alérgicas concomitantes (sobretudo a dermatite atopica), défice
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de vitamina D, consumo reduzido de Omega-3, consumo reduzido de
antioxidantes, utilizagdo de antiacidos (pela menor digestdo dos alergénios),
obesidade (pelo estadio inflamat6rio subjacente) e a idade e via de exposi¢cao
aos alimentos (aumento do risco por atraso na introducdo de alimentos, com
possivel sensibilizagdo ambiental)[24, 26]. Estas teorias também necessitam de
confirmacéo através de mais estudos epidemioldgicos.

O curso natural da AA e a resolugao desta tem vindo a ser caracterizada e foi
recentemente revista[6]. No geral, a AA, em idade pediatrica, ao leite, ovo, trigo
e soja, tipicamente desaparece durante a infancia, enquanto a alergia ao
amendoim, frutos secos, peixe e crustaceos tipicamente persistem. O
prognoéstico também depende da forma de apresentagéo da AA; por exemplo, a
esofagite eosinofilica relacionada com alimentos dificiimente se resolve. Ha
evidéncia recente de que as taxas de resolucdo da AA tém vindo a diminuir em
alimentos em que tipicamente havia resolugdo, nomeadamente, na alergia ao

leite, ovo, trigo e soja[7].

A possibilidade de predizer precocemente a futura aquisi¢cao de tolerancia seria
util no acompanhamento dos doentes com AA. Poderia orientar o clinico para a
possibilidade de intervengdes imunoterapéuticas e orientagcbes personalizadas
acerca do prognostico. Niveis mais elevados de IgE-especificias aparentemente
associam-se a pior prognostico, comparativamente a individuos com valores
mais reduzidos. Por outro lado, redugcbes neste parametro ao longo do tempo
podem indiciar aquisi¢do de tolerancia. Actualmente, esta € uma area de franca
investigacdo, estando a tentar desenvolver-se marcadores de progndstico a
longo prazo[7]. Tal facto, aumenta ainda mais a necessidade de investigagéo

das causas e mecanismos de AA.

A patogénese da AA parece envolver uma interligacdo complexa entre factores
ambientais e genéticos, subjacente as manifestagdes das diversas formas de
disturbios alérgicos induzidos por alimentos. Existem diversas revisées que
abordam o papel das células apresentadoras de antigénios, da resposta
humoral, vias de sinaliza¢do, estadios inflamatérios de base, microbiota e fungéo

das células efectoras, na resposta imunitaria a antigénios da dieta[7]. O
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conhecimento das interacgdes gene-ambiente € fundamental no estudo da
patogénese da AA. Por exemplo, o aleitamento materno pode associar-se a
aumento do risco de sensibilizacdo, mas este efeito esta dependente de
variagdes genéticas funcionais no receptor 31 da IL-12, no toll-like receptor 9 e
nos genes da linfopoietina estromal timica. Outros genes potencialmente
envolvidos s&do polimorfismos do gene da IL-4. O microbioma é um importante
ambiente “interno” de exposicdo ambiental e a terapéutica com prebiodticos e
probioticos abre novas opgbes terapéuticas. Esta ja demonstrado que a
suplementacdo com probioticos, num ensaio controlado[27], se associou a
menor producao de IL-5 e IL-10 apos exposigcdo antigénica. Para além disso, a
forma de preparagdo e processamento dos componentes n&o-proteicos dos
alimentos pode também ter alguma relevancia na patogénese da alergia
alimentar. Este conceito pode ir para além da nocdo de que a temperatura
destréi alergénios alimentares relevantes (por exemplo, as estruturas terciarias
das proteinas do ovo ou leite) ou formando alergénios mais potentes (como
acontece no caso do amendoim tostado). Por exemplo, algumas células T
natural-killer podem ser activadas por esfingo-lipidos apresentados através de
moléculas CD1d, produzindo citocinas Th2, podendo fazer com que estes

componentes desencadeiem uma resposta alérgica dirigida ao alimento[27].

3.2 OBJECTIVOS

Dadas as lacunas de conhecimento atras citadas, o objectivo do estudo
realizado foi estimar a prevaléncia reportada de AA em criangas de idade pré-
escolar e identificar potenciais factores de risco de AA.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 POPULACAO E DESENHO DO ESTUDO

Este estudo tratou-se de um estudo transversal realizado em Portugal no ambito
do Projecto ENVIRH (Environment and Health in Children Day Care Centres -
PTDC/SAU-ESA/100275/2008). O Projecto ENVIRH, financiado pela Fundagao
para a Ciéncia e Tecnologia. tinha como objectivo avaliar a associagédo entre a
qualidade do ar interior em infantarios e a saude infantil. Na primeira fase deste
Projecto, foram selecionados aleatoriamente, apds estratificagdo por freguesia,
45 infantarios de Lisboa e Porto.

Na figura abaixo é apresentada a distribuicdo geografica dos infantarios
avaliados, nas cidades de Lisboa e Porto:

Lisboa Porto
: I w ., 5 = : &= ? | qi‘ ?1
= )T . b, O
Cr Y % ? - v
. ?W _;:’me: :".::i A - ?AQQ C

de Gala

Figura 1 — Distribuicao dos Infantarios Avaliados no Projecto ENVIRH
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Na segunda fase do mesmo Projecto, foram selecionados 19 infantarios dos 45
infantarios iniciais, utilizando como critério a analise de clusters da qualidade do
ar interior avaliada na primeira fase. Em ambas as fases foram recrutadas
amostras de conveniéncia das criancas que frequentavam os infantarios
seleccionados. Os dados apresentados nesta dissertacdo referem-se

exclusivamente a segunda fase.

Na figura abaixo esta explicada de forma sucinta a metodologia e cronograma
seguidos no Projecto ENVIRH:

Fase
Fase | e Marco 2011 - Fevereiro 2012

e Outubro - Dezembro 2010 * Duas visitas
e Estratificacdo por freguesia (25 ¢ 19 infantarios incluidos (analise

Lisboa, 20 Porto) clusters)

e Avaliacdo de saude (questionario) O A\;ali'agéo detalhada qualidade ar
interior

e Questionario médico detalhado
e Estudo viroldgico

¢ Avaliacdo qualidade ar interior

Figura 2 — Metodologia e Cronograma do Projecto ENVIRH

O estudo ENVIRH foi aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa (Anexo 1). A base de dados foi

registada e aprovada pela Comissao Nacional de Protec¢cao de Dados (CNPD) —
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Anexo 2. Os pais foram informados acerca do estudo ENVIRH e deram
consentimento assinado a participagdo — Anexo 3.

4.2 AVALIACAO DA ALERGIA ALIMENTAR E ANAFILAXIA

No ambito do Projecto ENVIRH foi distribuido a todas as criangas que
frequentavam os infantarios seleccionados um questionario para avaliagdo da
saude das criangas, para preenchimento pelos pais (n=2228). Este questionario
foi uma adaptagdo do questionario utilizado no estudo ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Chilhood). Este questionario incluiu questdes
para avaliar a prevaléncia reportada de AA e seus potenciais factores de risco.
No Anexo 4 & apresentada a fraccdo do questionario distribuido onde estao
incluidas as questdes relativas a AA.

Os parametros clinicos avaliados incluiram a descricdo de algumas vez terem
tido uma reaccao de AA, terem AA actualmente ou terem tido anafilaxia. A
definigdo de anafilaxia utilizada seguiu as recomendagdes da EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) acerca da abordagem da anafilaxia
em idade pediatrica: inicio subito apds exposicdo ao alimento (<30 minutos),
envolvimento cutdneo e/ou mucocutaneo, e pelo menos uma manifestagcao de
compromisso respiratério ou disfungdo cardiovascular. As criangas poderiam
ainda ter, para além dos critérios acima citados, sintomas gastrointestinais

persistentes (vomitos).

As duas primeiras perguntas do questionario destinavam-se a avaliar se a
crianga alguma vez tinha tido uma reacgao alérgica apos ingestdo de alimentos
(“O seu filho teve alguma vez alergia a algum alimento?“) e se ainda era alérgico
aquando do momento de aplicagdo do questionario (“O seu filho é actualmente
alérgico a algum alimento?“). Caso a resposta fosse positiva, o alimento
envolvido poderia ser reportado numa questdo de escolha multipla possivel,
sendo as opgdes possiveis o leite, ovo, peixe, chocolate, laranja, soja, trigo,
amendoim, morango, péssego, frutos secos, marisco, kiwi e um campo livre para

“Outros”. De seguida eram aplicadas questdes para caracterizagdo da reaccao
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clinica ocorrida com o primeiro alimento envolvido: idade da primeira reacc¢ao,
cronologia da reacgdo, sintomas apresentados, numero de reacgdes e a

aquisicao de tolerancia ao alimento envolvido.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A prevaléncia de parametros de avaliag&o clinicos foi estimada na amostra como
a sua prevaléncia nesse momento do tempo, bem como os respectivos
intervalos de confianga a 95% (IC95%). Realizou-se uma analise exploratéria
das variaveis de interesse (género, idade, dermatite atopica, peso a nascenca
<2,5 kg, idade gestacional a nascenga <37 semanas, parto por cesariana,
historia de aleitamento materno, educacao parental e historia parental de AA.
Foram calculados inicialmente os coeficientes de regressao brutos e os
correspondentes odds ratios (ORs). Os ORs ajustados foram obtidos através de
modelos de regressao logistica multivariavel. As variaveis associadas (p<0,25)
com os paréametros de avaliagdo clinicos na analise univariavel foram incluidas
nos modelos. Os ORs brutos e ajustados foram calculados com 1C95%.
Considerou-se como nivel de significancia a =0,05. A analise estatistica foi
realizada utilizando o software SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences; SPSS Inc, Chicago, IL) vers&o 20.0, para Windows.
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5. RESULTADOS

Dos 2228 questionarios distribuidos foram preenchidos 1225 (55,0%) e 1217
foram incluidos na analise (54,6%). A idade média global das criangas avaliadas
foi de 3,5 anos (desvio-padrao: 1,5 anos ); 466 (38,3%) tinham entre zero e trés
anos de idade e 751 (61,7%) entre quatro e seis anos. Entre a amostra de
doentes analisados 637 eram rapazes (52,3%). N&o se observaram diferengas
quanto ao género e a idade entre os respondedores e ndo respondedores ao
questionario. A Tabela 1 sumariza as caracteristicas socio-demograficas das

criangas avaliadas:

Tabela 1 - Caracteristicas sécio-demograficas das criangas avaliadas

(n=1217)

PARAMETRO RESULTADO
Género (%)

Masculino 52,3

Feminino 47,7
Idade em anos (DP) 3,5 (1,9)
Educacao Parental (%)

Primaria ou secundaria 63,7

Bacharelato ou licenciatura 36,3
Parto cesariana %; (1C95%) 43,1 (40,3-45,9)
Peso a nascenca 2,5kg %; (IC95%) 13,0 (11,2-15,0)
Parto pré-termo (<37 semanas) %; (1C95%) 8,4 (7,0-10,1)
Aleitamento materno %; (1C95%) 91,3 (89,5-92,7)
Dermatite atépica %; (1C95%) 15,1 (13,1-17,3)

Histéria parental de alergia alimentar %; (1C95%) 10,5 (8,9-12,4)

Abreviaturas: DP — desvio-padrao; IC — intervalo de confianga
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5.1 ALERGIA ALIMENTAR REPORTADA

No total, 131 criangas (10,8%; IC95%: 9,1-12,6%) foram descritas como alguma
vez tendo tido uma reacgao de AA e 70 (5,7%; 1C95%: 4,6-7,2%) como tendo
actualmente AA. Na Tabela 2 sdo apresentados os dados de prevaléncia de AA
por faixa etaria.

Tabela 2 — Prevaléncia reportada de alergia alimentar por faixa etaria
(n=1217)

PARAMETRO RESULTADO EM % (IC95%)

Alguma vez ter tido alergia alimentar

0-3 anos (n=466) 8,6 (6,4-11,5)

4-6 anos (n=751) 12,1 (10,0-14,7)

Total (n=1217) 10,8 (9,1-12,6)
Alergia alimentar actualmente

0-3 anos (n=466) 4,7 (3,1-7,0)

4-6 anos (n=751) 6,4 (4,9-8,4)

Total (n=1217) 5,7 (4,6-7,2)

Abreviaturas: IC — intervalo de confianca

19



ALERGIA ALIMENTAR EM IDADE PRE-ESCOLAR JOAO GASPAR MARQUES

Globalmente, o alimento mais frequentemente envolvido foi o leite (2,8%),
morango (2,3%), chocolate (1,3%), ovo (1,0%) e marisco (0,7%). Em 37 casos, o
alimento envolvido ndo estava pré-especificado no questionario. Na Tabela 3
sdo apresentadas as frequéncias reportadas de alergia a cada alimento, por

faixa etaria.

Tabela 3 — Frequéncia reportada de alergia alimentar por alimento (n=1217)

FAIXA ETARIA
0-3 ANOS 4-6 ANOS ToTAL
ALIMENTO (N=466) (N=751) (N=1217)
N (%) N (%) N (%)
Leite 7 (1,5) 27 (3,6) 34 (2,8)
Morango 9(1,9) 19 (2,5) 28 (2,3)
Chocolate 4(0,9) 13 (1,7) 17 (1,4)
Ovo 5(1,0) 7 (0,9) 12 (1,0)
Marisco 4 (0,9) 5(0,7) 9(0,7)
Kiwi 3(0,6) 4 (0,5) 7 (0,6)
Laranja 4 (0,9) 2(0,3) 6 (0,5)
Amendoim — 6 (0,8) 6 (0,5)
Frutos secos — 4 (0,5) 4 (0,3)
Peixe 3(0,6) — 3(0,2)
Péssego 1(0,2) 2(0,3) 3(0,2)
Trigo 1(0,2) 1(0,1) 2(0,2)
Soja — — —
Outros 14 (3,0) 23 (3,0) 37 (3,0)

Foi ainda avaliado o padrao de apresentagao clinica da alergia alimentar ao
primeiro alimento envolvido. A mediana da idade da primeira reacgao foi de 12
meses (P25-P75: 6-24 meses). A reacgao foi descrita como aguda (0-2 horas
apos exposicdo) em 55% dos casos (28,4% nos primeiros 30 minutos; as
reaccgOes tardias (mais de duas horas) foram reportadas em 45% dos casos. Foi
descrito o aparecimento de queixas mucocutdneas em 70% dos casos,

gastrointestinais em 30% e sintomas respiratorios em 4%. Entre as
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manifestagbes gastrointestinais descritas, a mais frequente foi a erupgéo
cutanea (59%), seguida do prurido (21%) e angioedema (12%). Relativamente
as manifestagdes gastrointestinais, 22% dos doentes referiam diarreia, 14%
vomitos e 12% dor abdominal. Quanto a idade da primeira reac¢éo, ao primeiro
alimento envolvido, a mediana da idade foi de 24 meses (minimo-maximo: 1-60
meses). Relativamente ao numero de reacgdes ao primeiro alimento envolvido, a

a mediana do numero de reacgodes foi de 1 (minimo-maximo: 1-6).
Trés criangas (0,2%) tiveram um quadro clinico compativel com anafilaxia

(1C95%: 0,09-0,7%). Os alimentos envolvidos foram o leite (um caso), peixe (um

caso) e kiwi (um caso).
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5.2 FACTORES ASSOCIADOS A ALERGIA ALIMENTAR

As variaveis que se associaram significativamente com alergia alimentar actual
reportada na analise univariavel foram historia parental de AA, histéria pessoal
de dermatite atopica e parto pré-termo (<37 semanas de idade gestacional a
data do parto). Na analise multivariavel todos estes factores permaneceram
significativos no modelo final, ajustado a idade. Outras variaveis analisadas
consideradas nao significativas foram idade, sexo, educagdo parental,
aleitamento paterno, parto cesariana, tabagismo parental e peso a nascenga. A
Tabela 4 descreve as diferentes covariaveis analisadas e os ORs
correspondentes.

Tabela 4 — Relacdes entre as diferentes covariaveis estudadas e alergia

alimentar actual reportada®

ODDS RATIO ODDs RATIO
PARAMETRO
BRrRuUTO (IC95%) AJusTADO (IC95%)
Género 0,865 (0,53-1,41), p = 0,558 —P°
Idade (anos) 1,09 (0,94-1,26), p = 0,244 1,12 (0,95-1,32), p = 0,186
Dermatite atopica 2,52 (1,46-4,37), p= 0,001 2,10 (1,18-3,73), p = 0,012

Histéria parental de
o 3,83 (2,19-6,69), p < 0,001 3,63 (2,02-6,51), p < 0,001
alergia alimentar

Aleitamento materno 1,05 (0,44-2,48), p = 0,918 —°
Parto cesariana 1,26 (0,77-2,04), p = 0,357 —°
Peso nascenca<2,5kg 1,26 (0,65-2,46), p = 0,498 —°

Parto pré-termo (<37
1,98 (0,98-4,02), p = 0,059 2,54 (1,21-5,30), p = 0,013
semanas)

Educacgao parental 0,87 (0,52-1,45), p = 0,593 —°

°As seguintes variaveis foram incluidas no modelo final: idade, dermatite atopica, histéria
parental de alergia alimentar e parto pré-termo (idade gestacional a data do parto <37 semanas)

®Factor nao seleccionado para a analise multivariavel (Valor p na analise univariavel >0,25).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo estimou uma prevaléncia de reacgdes alérgicas a alimentos
percepcionadas pelos pais de 10,8% ou 5,7%, consoante se tratasse de
reaccbes ao longo de todo o tempo de vida da crianga ou actual,
respectivamente. Existem poucos dados disponiveis relativos a alergia alimentar
em lactentes e criangas em idade pré-escolar[28, 29], contrariamente a outras
doencgas alérgicas. Comparando o resultado obtido com os estudos publicados
previamente mencionados[21, 22], envolvendo criangas da mesma faixa etaria,
foi encontrado um valor consideravelmente inferior de AA percepcionada pelos
pais. Uma possivel explicagao para esta diferenca sdo as diferengas geograficas
a reportar os casos de AA. McBride et al.[30], ao descrever as caracteristicas
iniciais da coorte EuroPrevall, descreveu que a AA auto-reportada pelas maes
de criangas recrutadas na Alemanha (30%), Islandia, Reino Unido e Holanda
(todos com prevaléncias entre 20-22%) foi consideravelmente superior a outros
paises, nomeadamente lItalia (11%), Lituania, Grécia, Polonia e Espanha (onde
foram observadas prevaléncias entre 5-8%). As diferengas com os irmaos de
criangas com AA nao foram tdo pronunciadas, mas apresentaram um padrao
similar[30]. Outra possivel explicacdo pode ser uma diferenga real na
prevaléncia de AA entre paises. Em adultos, as diferengas de prevaléncia de AA
foram confirmadas através de estudos que utilizaram prova de provocacio oral
como ferramenta de avaliagdo[31]. Num outro estudo foram ja especuladas
razbes genéticas, culturais e habitos alimentares como possiveis

explicagbes[14].

Os valores encontrados na amostra de criangas analisada sao similares aos
descritos para outros paises do sul da Europa[14, 30]. Paralelamente, também o
aumento de prevaléncia de AA no grupo de criangas com 4-6 anos,
comparativamente as de 0-3 anos, também ja tinha sido previamente
descrito[20]. A prevaléncia de AA em idade pediatrica em Portugal[32] ja tinha
sido previamente estimada em 8,5%. No entanto, este estudo incluiu criangas

com idade inferior a 18 anos referenciadas a uma consulta de Imunoalergologia,
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tendo algumas delas apenas diagndstico clinico apoiado por testes cutédneos e
outras por prova de provocagao oral.

A realizacdo de estudos que tém como base a avaliacdo de AA a partir de
queixas reportadas pelos pais de criangas da comunidade, contrariamente aos
estudos realizados em consultas especializadas, sao ferramentas importantes de
avaliagdo do impacto das reacgbes a alimentos na procura de cuidados de

saude. Este estudo acrescenta assim informacéo relativamente a este topico.

Outro dado relevante deste estudo foi a prevaléncia reduzida de alergia
reportada ao amendoim (0,5% da amostra em estudo), contrariamente ao
descrito noutros paises, nomeadamente nos Estados Unidos da América[20],
Franca[19] e Italia[14].

A prevaléncia reportada de doentes identificados com anafilaxia
presumivelmente induzida por alimentos (0,2%; IC95%: 0,1-0,7) é relativamente
elevada comparativamente com outros estudos[16, 17, 33]. Esta observacéo nao
era esperada dados os critérios restritos escolhidos para definicdo de
anafilaxia[13]. Nas criangas com alergia alimentar potencialmente fatal, o
ambiente escolar pode representar um local onde o controlo das medidas de
evicgcao seja mais dificil de garantir. Uma proporgao significativa de reacg¢des de
AA ocorre na escola e estas reacgdes podem ser fatais[34]. Durante um periodo
de dois anos, as escolas poderdo esperar que aproximadamente 18% dos
alunos com alergia alimentar tenham uma reacg¢ao na escola[35]. Assim sendo,
a prevencao adequada e a elaboracao de planos de actuagao sao fundamentais,
bem como o acompanhamento dos pais na identificacdo de procedimentos e

recursos ao nivel escolar.

Neste estudo, o diagnostico de AA reportada associou-se com historia parental
reportada de AA, historia pessoal de dermatite atopica e parto pré-termo. A
histéria familiar de doengas atopicas € um factor de risco ja identificado para
AA[6]. Embora seja pouco provavel que os factores de risco genéticos possam
ser responsaveis pelo recente aumento na prevaléncia de AA, € no entanto claro

que existem factores predisponentes genéticos envolvidos. Estudos recentes
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sugerem relevantes interaccbes genes-ambiente no desenvolvimento de
sensibilizacdo a alimentos[24]. A associagdo entre AA e dermatite atdpica
encontra-se descrita noutras publicagdes[24, 25]. Uma possivel explicagao para
esta associagao é dada pela hipétese da exposicéo alergénica dual, que sugere
que a sensibibilizagcdo alérgica resulte da exposi¢cdo cutanea e a tolerancia
ocorra como resultado da exposigao oral ao alimento[24]. A associacao entre
AA, parto pré-termo e baixo peso a nascenga ja tinha sido previamente
explorada noutros estudos[36, 37]. Um estudo recente propds que o risco
aumentado de AA entre as criangas nascidas pré-termo se deve
predominantemente ao facto de nascerem pré-termo e nao pelo seu baixo peso
a nascencga[37]. Esta evidéncia foi também confirmada neste estudo, onde o
parto pré-termo se associou ao risco de AA reportada. Uma possivel explicagao
para esta associacdo centra-se no facto de que os bebés pré-termo tém
imaturidade intestinal a nascencga, o que condiciona uma maior permeabilidade
intestinal, resultando numa absorgdo aumentada de antigénios que sé&o
apresentados as células imunitarias presentes na parede intestinal[38, 39]. Na
pratica clinica, a aplicabilidade da identificacdo destes factores de risco centrar-
se-a numa melhoria dos esforgos de prevencao de AA.

O presente estudo tem limitagdes relacionadas com as dificuldades em realizar
estudos epidemioldgicos acerca de AA[25]. A utilizagdo de um questionario
parental de AA percepcionada pode provocar erros de classificagcdo e isto
podera explicar as prevaléncias elevadas de AA reportada a determinados
alimentos — nomeadamente, morango e chocolate. No entanto, a alergia ao leite
e ao ovo estiveram entre as alergias alimentares mais frequentemente
reportadas no presente trabalho, tal como previamente descrito nas criangas em
geral[20]. Paralelamente, este erro de ma classificacdo podera ser uma das
possiveis explicagbes para a relativamente elevada taxa de reacgdes agudas.
Estudos prévios[40, 41] em diferentes populacdes mostraram que apenas 10%
dos casos reportados pelos pais foram depois confirmados através prova de
provocagao oral. Outra possivel causa importante de viés neste estudo poderia
residir nos nao-respondedores. Contudo, ndo se encontrarem diferengas entre
respondedores e ndo-respondedores quanto a idade e género, o que minimiza

este possivel viés. Quanto a comparabilidade deste estudo com os previamente
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publicados, dado a taxa de resposta ter sido elevada e comparavel a outros
estudos previamente publicados[14, 21], também este viés esta potencialmente
minimizado. Todavia, apesar destas limitagcbes, as grandes mais-valias do
estudo foram o tamanho da amostra e o facto de as criangas terem sido
recrutadas na comunidade e ndo em ambiente de consulta médica.
Adicionalmente, outra das mais valias deste estudo, reside na avaliagdo de

diferentes caracteristicas das criangas, duma faixa etaria menos estudada.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusdo, observou-se uma prevaléncia consideravelmente elevada de
alergia alimentar percepcionada pelos pais, entre criangas de idade pré-escolar.
Numa perspectiva de saude publica, este estudo transversal refor¢ga o impacto
da alergia alimentar na nossa sociedade. O impacto da AA na qualidade de vida,
no stress parental, na escola da crianga, nas consequéncias nutricionais de
dietas de evicgéo restritivas desnecessarias e na maior utilizagao de cuidados de
saude, suportam a necessidade de profissionais de saude e servigcos clinicos
dedicados e especializados ao estudo da doenga alérgica. Um melhor
acompanhamento dos doentes com alergia alimentar, bem como dos seus
grupos de risco, melhorara o nivel de cuidados de saude prestados a sociedade
e a crianca. A correcta identificacdo de factores de risco permitira adequar
estratégias de prevengao para AA. O presente trabalho procura contribuir para a
informacgédo existente no nosso pais sobre alergia alimentar e anafilaxia

associada a alimentos.
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9. ANEXOS

ANEXO 1

g

UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA

Faculdade de Ciéncias Médicas
Comisséo de Etica
(Presidente: Prof. Doutor Diogo Pais)

Decisio final sobre o Projecto "PTDC/SAU-ESA/100275/2008 (Environment
and Health in children day care centres - ENVIRH)"

A Comissdo de Etica da FCM-UNL (CEFCM) decidiu, por unanimidade, aprovar o
Projecto "PTDC/SAU-ESA/100275/2008 (Environment and Health in children day care
centres - ENVIRH)", submetido pelo Professor Doutor Nuno Neuparth.

Lisboa, 02 de Maio de 2011

O Presidente da Comissdo de Etica,

Pl

e

(Prof. Doutor Diogo Pais)

TO WHOM IT MAY CONCERN

The Ethical Committee of the Faculty of Medical Sciences of the New University of
Lisbon (Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa) has
unanimously approved the Research Project entitled "PTDC/SAU-ESA/100275/2008
(Environment and Health in children day care centres - ENVIRH)" submitted by
Professor Nuno Neuparth.

Lisbon, May 2nd, 2011

The Chairman of the Ethical Committee,

s

e

(Prof. Doutor Diogo Pais)

Campo dos Martires da Patria, 130 Tel. 21 8803039
1169-056 Lisboa Fax:21 8852313
Portugal Email:cefem@fcm.unl.pt
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ANEXO 2

COMISSAO NACIONAL
DE PROTECCAO DE DADOS

Processo n.° 8046/2010
AUTORIZAGAO N.° % /2011

A Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa notificou & CNPD um
tratamento de dados pessoais com a finalidade de elaborar um estudo observacional sobre o
ambiente e satude em creches e infantarios (ENVIRH).

Trata-se de um estudo que pretende avaliar a qualidade do ar e da ventilagdo de
infantarios/jardins-de-infancia e observar o impacto dessa avaliagéo na salde respiratéria das

criangas.

O estudo € composto por avaliagées a qualidade do ar, colheita de secregdes nasais e da
orofaringe com zaragatoa das criangas e por um questionario dirigido aos encarregados de

educagao, que sera, posteriormente, entregue em envelope fechado ao Educador de Infancia.

Seré&o incluidas no estudo as criangas que frequentem os infantérios publicos participantes. Os

investigadores no estudo solicitarédo consentimento informado aos representantes legais.
Os dados seréo recolhidos num caderno de recolha de dados em formato papel.

No “caderno de recolha de dados” n&o hé identificagéo nominal dos titulares, sendo aposto um
codigo que é apenas do conhecimento do investigador principal.

O infantario/creche informard os investigadores, com o consentimento dos legais
representantes, sempre que os educandos adoegam, para que sejam recolhidas amostras

biolégicas.

Sera recolhido o contacto telefénico dos titulares para que o investigador faga um seguimento

médico.

Os destinatarios deveréo ser ainda informados sobre a natureza facultativa da sua participagéo

e garantida confidencialidade no tratamento.

A CNPD j& se pronunciou na sua Deliberagdo n.° 227 /2007 sobre o enquadramento legal, os
fundamentos de legitimidade, os principios orientadores para o correcto cumprimento da Lei de

Rua de Sdo Bento, 148-3° « 1200-821 LISBOA 21 393 00 39
Tel: 213928400 Fax:213976 832 LINHA PRIVACIDADE

Dias uteis das 10as 13h |
duvidas@cnpd.pt

geral@cnpd.pt www.cnpd.pt
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COMISSAO NACIONAL
DEPROTECCAO DE DADOS

Protecgdo de Dados, bem como as condigdes gerais aplicaveis ao tratamento de dados
pessoais para esta finalidade.

No caso em aprego, a notificagédo enquadra-se no @mbito tipificado por aquela Deliberagéo.

A informagédo tratada é recolhida de forma licita (art.° 5° n.°1 al. a) da Lei 67/98), para
finalidades determinadas, explicitas e legitimas (cf. al. b) do mesmo artigo) e n&o é excessiva.

O fundamento de legitimidade € o consentimento expresso do titular dos legais representantes,

devendo o estudo ter em conta o superior interesse da crianga.

Havendo absoluta necessidade de se usarem amostras identificadas ou identificaveis, estas
devem ser codificadas, ficando os cédigos armazenados separadamente, mas sempre em
instituicées publicas (Cfr. n°® 11 do art. 19° da supra referida Lei 12/2005).

Assim, nos termos do n°2 do artigo 7° e da alinea a) do n° 1 do artigo 28° da LPD, com as
condigbes e limites fixados na referida Deliberagéo, que se d&o aqui por reproduzidos e que
fundamentam esta deciséo, e ainda com a condigdo aqui fixada, autoriza-se o acesso aos
dados pessoais dos doentes, constantes dos processos clinicos, para a elaboragdo do

presente estudo.

Responsavel pelo tratamento: Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de
Lisboa

Finalidade: estudo observacional sobre o ambiente e saide em creches e infantéarios
(ENVIRH).

Categoria de Dados pessoais tratados: nome do infantario, codigo da crianga, sexo, idade,
escolaridade dos pais, telefone, sintomas de problemas respiratorios, asma, alergias, doengas
do foro respiratério dos progenitores e se alguém fuma dentro de casa e recolha de amostras
biolégicas.

Entidades a quem podem ser comunicados: N&o ha.

Formas de exercicio do direito de acesso e rectificagdo: Junto dos investigadores.
Interconexdes de tratamentos: N&o ha.

Transferéncias de dados para paises terceiros: Nao ha

Prazo de conservagao: Os dados identificativos dos seus titulares devem ser destruidos um

més apos o fim do estudo.

Rua de Séo Bento, 148-3° « 1200-821 LISBOA 21 393 00 39
Tel: 213928 400 Fax:213976 832 LINHA PRIVACIDADE

Dias uteis das 10as 13 h

geral@cnpd.pt www.cnpd.pt duvidas@cnpd.pt
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COMISSAO NACIONAL
DE PROTECCAO DE DADOS

Dos termos e condigdes fixados na Deliberagao n.° 227/ 2007 e na presente Autorizagdo
decorrem obrigagbes que o responsavel deve cumprir. Deve, igualmente, dar

conhecimento dessas condigdes a todos os intervenientes no circuito de informagao.
Lisboa, ¢ de Fevereiro de 2011

Ana Roque, Luis Paiva de Andrade, Vasco Almeida, Helena Delgado Antonio, Carlos Campos
Lobo, Luis Barroso (Relator)

\
» % =

Luis Lingnau da Silveira (Presidente)

Rua de Sao Bento, 148-3° + 1200-821 LISBOA 21 393 00 39

Tel: 213928400 Fax:213976 832 LINHA PRIVACIDADE
geral@cnpd.pt www.cnpd.pt Di“dﬁ'f.fji;’gc:gf;” b3
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ANEXO 3

Consentimento informado e informaciao complementar fornecida aos pais no

momento do recrutamento para o estudo

Titulo do Estudo: Ambiente e satide em creches e infantarios

Os virus s3o os principais causadores de infecgdo respiratoria nas criangas. O objectivo
desta investigagdo médica é o de descobrir quais sdo os virus que provocam as infecgdes
respiratorias que atingem as criangas que frequentam os infantirios, tentando ainda
relacionar essas infecgdes com a qualidade do ar ambiente ¢ com o aparecimento da
asma.

Para se conseguir este objectivo, cada vez que uma crianga tiver uma infecgdo
respiratoria (que se manifeste pelo menos por duas destas manifestagdes clinicas: tosse,
febre, sibilancia (“gatinhos™) ou congestdo nasal (“nariz tapado™), os pais deverdo
comunicar a uma responsavel do infantirio que, por sua vez, comunicara a equipa
investigadora que se deslocara ao infantario ou ao domicilio para fazer a colheita da

analise.

Tentamos que o incomodo para as criangas e familias fosse minimo. No entanto,
solicitamos a vossa colaboragio para:
- Permitir a colheita de secregdes do nariz (duas narinas) e da orofaringe com
zaragatoas. (este exame ndo comporta qualquer risco para a crianga e serd
efectuado por um profissional de satde habilitado para esta competéncia).
- Fornecer informagdo a equipa médica, relativamente aos sintomas que a

crianga tem apresentado.

A sua colaboragdo, que muito agradecemos, ¢ fundamental para a realizagio deste
estudo, que podera ter beneficios para o seu filho, permitindo o diagnéstico de uma
eventual infecgdo por algum virus respiratorio. Os resultados obtidos ajudar-nos-io
ainda a compreender melhor o papel que as infecgdo viricas podem ter no

desencadeamento da asma.
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Eu abaixo assinado (N0me COMPIELO) ......oeriieiirirminieeireee e et en e e
.............................................. , representante legal de (identificagdo completa da crianga)
nascido a ....... A VA
declaro que:

- Foi-me explicado o objectivo do protocolo.

- Fui informado(a) que posso desistir do processo sempre que for essa a minha decisio.
- Os registos dos resultados poderdo ser consultados pelos responsaveis cientificos do
Projecto de Investigagdo e ser objecto de publicagio, mas os dados de caracter pessoal
serdio sempre considerados estritamente confidenciais.

- Fui informado(a) e concordo com a colaborago na realizagdo do estudo “Ambiente e

satde em creches e infantarios”

Lisboa / /

Nome Rubrica
O médico

Nome Rubrica
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Ambiente e Salide em Creches e Infantarios 4/9

Médulo 5

1. O seu filho teve alguma vez alergia a algum alimento? Sim [ 3
Ndo %

2. O seu filho é actualmente alérgico a algum alimento? Sim [ 3
N3o %

SE RESPONDEU “NAO” NAS PERGUNTAS ANTERIORES POR FAVOR PASSE AO MODULO 6

seu filho teve alergia?

Leite [ Soja [ 3
Ovo [ 3 Trigo [
Peixe [ Amendoim 3
Chocolate [ Morango [ 3
Laranja 3 Péssego [

3. Se respondeu Sim a alguma das perguntas anteriores coloque uma cruz no quadrado a frente do(s) alimento(s) a que o

Frutos secos
Marisco
Kiwi
Outro

Qual?

®
®
®
[

primeira reaccdo.

4. Com gue idade comeu pela primeira vez o alimento a que teve alergia?

(ex: IzlAnos El Meses)

No caso de ter sido alérgico ou ser alérgico a mais de um alimento, estas questdes referem-se ao alimento envolvido na

|:| Anos |:| Meses

5. Com que idade ocorreu pela primeira vez a reacgdo?

(ex: IZlAnos EMeses)

I:I Anos |:] Meses

6. Com que idade ocorreu a Ultima reac¢do?

(ex: mAnos E]l\/leses)

D Anos I:] Meses

7. Qual o nimero de reacgdes que teve com o alimento?

1

8. As reacg¢Oes foram semelhantes? Sim [ 3
N&o 3
9. Qual o tempo que decorreu entre a ingestdo do alimento e o inicio da Até 30 minutos [ 4
reacgdo? 30 minutos a 2 horas [ 3
Mais de 2 horas 3
10. Que tipo de manifestagdes teve? (assinale todas as respostas aplicaveis)
Manchas vermelhas na pele & Vémitos @& Faltadear @& Outra [
Comich3o na pele [ 3 Colicas [ Tosse [ 4 Qual?
Inchagos (ex: labios, face,...) & Diarreia & Desmaio & —
11. J4 come o alimento sem reacg&o? Sim [ 3
Ndo 3

11.a) Se a resposta for Sim, desde que idade come o alimento (sem

reac¢do)? (ex: ElAnos EMeses)

|:| Anos |:| Meses
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