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Resumo

Introducdo. A prevaléncia da alergia alimentar tem vindo a aumentar nas Gltimas décadas. Na

populacdo pediatrica, o seu conhecimento é ainda escasso, principalmente em Portugal.

Material e Metodologia. Estudo analitico transversal de uma populacdo pediatrica, dos 3-11
anos, inscrita nas escolas da Cova da Beira. Inicialmente, foi aplicado um questionario
preliminar para avaliar a presenca de reaccao adversa a alimentos. Posteriormente, as
criancas com questionario positivo para os frutos frescos foram avaliadas em consulta, para
aplicacdo de um questionario alargado e, realizacdo de testes de hipersensibilidade in vivo e
in vitro para os frutos suspeitos e alergénios com reactividade cruzada para frutos (latex e

polenes).

Resultados. Por questionario, a prevaléncia das reaccdes adversas a frutos foi 3-5 vezes
superior a da Alergia Alimentar a Frutos (AAF) propriamente dita. A frequéncia da AAF foi de
0,53% (IC 95% [0,24;0,82]). Os frutos mais implicados foram o kiwi e o péssego. A clinica
predominante foi a de reaccdo imediata, unissintomatica e mucocutanea localizada,
nomeadamente a Sindrome de alergia oral. Os frutos apresentaram elevada sensibilizacao

cruzada com o latex e os pdlenes.

Conclusdo. A frequéncia da AAF foi semelhante a de outros paises europeus. Na Cova da
Beira, os frutos frescos foram o principal grupo alimentar envolvido na alergia alimentar para
a faixa etaria pediatrica. Este estudo contribuiu para o conhecimento epidemiologico desta

regido de Portugal, no sentido de melhorar as abordagens diagnostica e terapéutica futuras.

Palavras-chave

Alergia alimentar, criancas, frutos frescos, questionario, TCP, TCDP, IgE especifica, latex,
polenes.
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Abstract

Background. The prevalence of food allergy has been increasing, mainly in the past few
decades. In paediatric population, knowledge about this issue is currently scarce, namely in

Portugal.

Materials and Methods. Cross-sectional study of a paediatric population, with an age range
between 3 and 11 years, from Cova da Beira schools. A preliminary questionnaire was initially
applied to assess the presence of any adverse food reactions. Children with a positive
questionnaire for fresh fruits were observed in an outpatient clinic at the hospital, where an
extended questionnaire was applied and, in vitro and in vivo hypersensitivity tests were
performed with the suspected fruit. Cross-reactivity between fruits and latex and, fruits and

pollen allergens was also determined.

Results. Based upon the questionnaire, the prevalence of adverse reactions to fresh fruits
was 3 to 5 times more frequent than that of actual Allergy to Fresh Fruits (AFF). The
frequency of AFF was 0.53% (CI 95% [0.24;0.82]). Peach and Kiwi fruit were the most
frequently implicated fresh fruits. The most frequently reported clinical feature of AFF was
that of an immediate type, monosymptomatic reaction consisting of localized mucocutaneous
expression, mainly the oral allergy syndrome. Fresh fruits showed a high degree of cross-

reactivity with latex and pollen allergens.

Conclusion. The prevalence of AFF was similar to that observed in other European countries.
In Cova da Beira, fresh fruits were the most frequently involved foodstuff in a paediatric
population. This study contributed towards increasing epidemiological knowledge about this
problem in this area of Portugal, with a view to improve upon diagnostic and management

approaches to this type of allergy.

Keywords

Food allergy, children, fresh fruits, questionnaire, SPT, SPPT, specific IgE, latex, pollens.
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Introducao

Alergia alimentar

Definicao e Classificacao

A Reaccao Adversa a Alimentos (RAA) ou hipersensibilidade alimentar é uma resposta

clinica anormal associada a ingestao de alimentos ou de aditivos alimentares.

Para a Alergia Alimentar (AA), a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (AEAIC)

propos uma classificacdo segundo o mecanismo fisiopatoldogico em alergia alimentar ou

hipersensibilidade alimentar nao alérgica

imunologicos sejam ou ndo demonstraveis.

(Tabela 1.1),

consoante 0s mecanismos

Tabela 1.1 Classificacao das reacgdes adversas a alimentos, segundo o mecanismo fisiopatologico

apnes ep seldugl) ap apepjnoe4 y)'
10LI9)U| B119g ep 9PepPISISAIUN -

HIPERSENSIBILIDADE ALIMENTAR NAO-

ALERGIA ALIMENTAR
ALERGICA/INTOLERANCIA ALIMENTAR
Urticaria Intoxicacao alimentar
Mediada por Angioedema . bacteriana
Toxicas
IgE Anafilaxia Intoxicacao do marisco
SAO Intoxicacao por metais pesados

. Esofagite eosinofilica alérgica
Mediada por ] o L
i Gastroenterite eosinofilica alérgica
IgE e células ) o
. Dermatite atopica
ou mistas
Asma

Enterocolite induzida por proteinas
Alimentares
. Protocolite induzida por proteinas
Mediada por .
i Alimentares
células o ) )
Enteropatia induzida por proteinas
Alimentares

Sindrome de Heiner

Tiramina
Cafeina
Farmacologicas
Histamina
Alcool
Deficiéncia da Lactase
Galactosémia
Insuficiéncia pancreatica
Néao toxicas Doenca hepatica/vesicular
Hérnia hiatal
Rinite gustatoria
Anorexia nervosa

Adaptada de
IgE: Imunoglobulina E . SAO: Sindrome de Alergia Oral

A AA refere-se a resposta imunologica anormal imediata (minutos a duas horas), num
hospedeiro susceptivel. Sao geralmente mediadas por imunoglobulina E (IgE) (Figura 1.1), e
ocorrem mesmo apds a ingestao de pequenas quantidades do alimento. A hipersensibilidade
alimentar nao alérgica (ou intolerancia alimentar) representa uma variedade de respostas nao
imunologicas decorrentes da ingestao dos alimentos, nao reprodutiveis e geralmente

dependentes de dose. No mecanismo de base intervém as propriedades dos alimentos
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(contaminacdo com a histamina ou a presenca de tiramina) ou as caracteristicas fisioldgicas e

os distUrbios metabolicos do hospedeiro.
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Figura 1.1 Representacdo esquematica de uma reaccao de hipersensibilidade mediada por IgE. Na
exposicao inicial ao antigénio alimentar (via inalatoria, cutanea ou parentérica), as células
apresentadoras de antigénios vao activar a resposta Th;, nos linfocitos T-naive. ® Os linfocitos tipo Th,
secretam IL-2, IL-4, IL-5 e IL-13 em resposta a um antigénio especifico, promovendo a secrecao de IgEs
especificas pelos plasmocitos (mudanca de isotipo). @ Nos tecidos periféricos, @ estas ligam-se aos
mastocitos e basofilos residentes nos o6rgaos-alvo, através do receptor FceRI, criando um estado de
sensibilizacdo. ® A ingestao subsequente do antigénio alimentar acarreta a ligacao cruzada da IgE (via
epitopos do alergénio-IgE-FCeRI-mastadcitos/basofilos), promovendo o influxo de calcio intracelular e,
consequente desgranulacao mastocitaria, libertando de forma macica, mediadores inflamatorios e
vasoactivos pré-formados (histamina, entre outros) e neoformados (leucotrienos, prostaglandinas, entre

outros).
Adaptada de

IgE: Imunoglobulina E . IL: Interleucina . FCeRI: Receptor de elevada afinidade para a Imunoglobulina E

Fisiopatologia

Na AA ocorre uma resposta anormal do sistema imunitario das mucosas a antigénios
provenientes do Tracto Gastrointestinal (TGl), por reducao da eficiéncia daquele e/ou
imaturidade de varias componentes da barreira intestinal, presentes nos primeiros anos de
vida(8)), com consequente perda da tolerancia oral. Esta Gltima foi relacionada com o

aumento da prevaléncia de infeccbes gastrointestinais e de AAs.

Alergia alimentar a frutos

Alergia alimentar a frutos em criancas

Os frutos tém vindo a assumir uma importancia crescente como causa da AA,

particularmente para Portugal, dado o padrao de consumo dietético rico neste grupo
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Alergia alimentar a frutos em criancas

dois cotilédones, respectivamente. Actualmente, existem varias familias descritas, sendo a

Rosaceae a que inclui um maior nimero de espécies alergénicas (Figura 1.2).

Importancia da ingestao alimentar de frutos nas criancas

A promocao da ingestao de frutos é de extrema importancia, sobretudo na infancia, onde as
necessidades nutricionais sao mais elevadas e, se definem os habitos alimentares saudaveis,
que irdo perpetuar na adolescéncia e na idade adulta. O seu conteldo rico em vitaminas,
minerais, hidratos de carbono simples (frutose), fibras sollveis e anti-oxidantes (licopeno,
polifenois, entre outros), considerados essenciais a uma dieta com qualidade, desempenha
uma importante func@o preventiva nas Doencas Cardiovasculares (DCVs), no envelhecimento
celular, na Diabetes Mellitus, nalguns tipos de neoplasias e na formacao de Radicais Livres de
Oxigénio (RLOs).

Factores de risco

Os factores de risco para a Alergia Alimentar a Frutos (AAF) ainda nao foram determinados.
Contudo, a atopia familiar esta associada a um risco aumentado de AA: 50%, se um dos
progenitores atdpico; 70%, se ambos os progenitores atopicos; e 10 vezes superior ao da
populacdo geral, se um irmao atopico. A introducao precoce dos alimentos solidos (antes dos
4 meses de vida), nomeadamente os alimentos proteicos, aumenta o risco de AA devido a

imaturidade da mucosa do TGl.

Sensibilizacao

A sensibilizacdo a varios frutos pertencentes a mesma familia botanica é frequente.
Adicionalmente, estao descritas familias de proteinas do reino vegetal (folhas, caules, raizes,
frutos e sementes), cuja distribuicdo ubiquitaria (panalergénios) contribui para a existéncia
de numerosas reaccoes cruzadas entre espécies ndo relacionadas taxonomicamente.(9) A base
imunitaria destas reaccbes cruzadas mediadas por IgE baseia-se na existéncia de alergénios
comuns (alergénios homologos) que contém epitopos de células B que se ligam a IgEs com
especificidades de reconhecimento antigénico idénticas (epitopos cruzados). Estes epitopos
cruzados, agrupados em familias moleculares, apresentam sequéncias aminoacidicas e

funcdes bioquimicas semelhantes.

A sensibilizacdo aos alergénios alimentares pode ocorrer no TGl (AA Classe 1) ou ser
consequente a alergénios inalantes (AA Classe 2) (Tabela 1.2). Um exemplo desta Gltima
classe sao as sindromes de reactividade cruzada entre alergénios alimentares e
aeroalergénios, embora a sensibilizacao directa ja tenha sido reportada, por exemplo no caso

do péssego.

Alergénios alimentares




Existem diferentes alergénios nos frutos comestiveis, dos quais os mais comuns sao as

proteinas Pathogenesis Related (PR), classificadas em 17 grupos, embora apenas 6 (PR 2, 3, 4,

5, 10 e 14) contribuam para as AAFs.

Outros alergénios menos comuns sao as Profilinas e as Esterases de pectina, estas Ultimas

importantes na maturacao das sementes dos frutos.

Tabela 1.2 Principais alergénios dos frutos

Tipo de Caracteristicas das _ .
3 i Funcao Alergénios Frutos
alergénios | classes de alergénios
PR-2 (1,3 B- banana, jujuba, kiwi,
Sintetizadas A
Glucanases) péssego
constitutivamente
. abacate, banana,
nas estruturas PR-3 (Quitinases o ~ )
limao, melao, laranja,
vegetais de Classe 1) )
péssego
(especialmente nos .
, PR-4 (Proteinas
polenes e nos o
Germin-like)
b frutos). A sua
o« 2 Geralmente , , abacate, banana, kiwi,
o o . L sintese aumenta PR-5 (Proteinas . .
@ o hidrossoluveis e . o péssego, maca,
c » . notoriamente Taumatina-like)
k7] = estaveis ao calor, ao ameixa, uva, cereja
° 5 . . perante a defesa
= on acido ou as proteases . alperce, cereja,
K7} contra micro- )
< . PR-10 (Proteinas morango, framboesa,
organismos R R
) L. Bet v 1-like) kiwi, péssego, péra,
fitopatogénios,
. maca
como insectos e
, alperce, cereja, limao,
fungos ou perante PR-14 (Proteinas )
. .. morango, melao,
adversidades de transferéncia A ) ;
. . L péssego, péra, maca,
ambientais de lipidos ou PTL) '
ameixa, uva
Epitopos
L Regulam a
N conformacionais, B )
¢ L . polimerizacao dos banana, figo, morango,
n g = labeis ao calor ou a . o
3 o £ _ filamentos de kiwi, lichia, manga,
= 55 degradacso . . ) ) .
S L ®© o . actina do Profilinas péssego, péra, maca,
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Adaptada de
PR: Pathogenesis Related

Clinica

A apresentacao clinica mais comum das AAFs é benigna [Sindrome de Alergia Oral (SAO) ou

sintomas do TGI] embora, mais raramente, também possam ocorrer reaccoes mais graves,

como o edema bucofaringeo ou a anafilaxia generalizada (como por exemplo para o

péssego).

de Lipidos (PTL) e, as proteinas PR-3 e PR-14.

Nesta ultima, estdo particularmente envolvidas as Proteinas de Transferéncia

A gravidade dos sintomas depende da via de
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sensibilizacdo. Na AA associada a polinose, os sintomas sao benignos, enquanto que na

desencadeada por contacto ou ingestao, os sintomas tendem a ser mais graves.

Reacc¢bes Cruzadas

As familias moleculares dos pdlenes geralmente envolvidas sao as proteinas PR (2, 5, 10 e 14)
e as Profilinas. Sao exemplos, a Sindrome bétula-macd e a Sindrome gramineas-
rosaceas. Na primeira, o alergénio major do polen da bétula (Bet v 1) esta envolvido em mais
de 90% das alergias a rosaceas, em paises da Europa Central e do Norte, especialmente a
maca (Mal d 7). No entanto, esta sindrome ocorre em menos de 10% nos paises mediterraneos
(particularmente na Espanha e na Italia). Na Sindrome gramineas-rosaceas, as Profilinas sao

os principais alergénios, também presentes na bétula e na artemisia.

A associacdo entre a AAF e o latéx (Sindrome latex-frutos) representa um importante
problema de salde pulblica nos grupos populacionais de risco, ja bem definidos (como os
individuos submetidos a mdltiplas cirurgias, os profissionais de salde, os trabalhadores de
plantacées/indistria da borracha e as criancas com espinha bifida ou anomalias urogenitais),
com uma prevaléncia variavel de 2,8 a 37%, dependendo do estudo. As criancas atdpicas
parecem ter um risco aumentado desta sindrome, no entanto, esta relacdo ainda ndo foi bem

estabelecida para a AAF.

Epidemiologia

Apesar do nosso conhecimento na abordagem da AA ter aumentado na década passada, dados
epidemiologicos para este tipo de alergia ainda permanecem limitados. Contudo, a
patologia alérgica tem um efeito significativo na salide social e emocional dos doentes e suas
familias, com tendéncia para aumentar. A AA é hoje reconhecida como um
problema mundial nos paises industrializados e representam a etiologia lider de anafilaxia
tratada em servicos de urgéncia. A analise de alguns estudos de prevaléncia da doenca
alérgica e, em especial da AA, sugere que esta vai diminuindo com a idade, sendo mais
frequente na idade pediatrica (5-10% ), comparativamente com a populacao em geral

(menos de 4% ).

Na Europa, a prevaléncia das Reaccbes Adversas a Frutos (RAFs) em criancas parece ser baixa,
independentemente da forma de diagnostico. Assim, por auto-reportagem a prevaléncia das
RAFs é de cerca de 0,4 a 0,9% para criancas dos 4 aos 15 anos, enquanto que, por Prova de
Provocacao Oral (PPO) ronda os 0,1-1% para criancas dos 0 aos 14 anos. Por outro lado, a
prevaléncia das AAFs analisada por Testes Cutaneos por Picada (TCP) é cerca de 0,04-0,8%

para criancas dos 2 aos 14 anos.




Em Portugal, a verdadeira prevaléncia da AA em criancas nao € conhecida. Contudo, com
base em dados de outros paises a AAF parece ser um problema crescente,(9) e que representa
uma fatia importante das AAs. Em Lisboa, num estudo realizado no Hospital Dona
Estefania, o diagndstico de AA foi confirmado em 8,5% (477/4879) das criancas com idade
igual ou inferior a 18 anos, por TCP e por PPO. Noutro estudo, efectuado no Hospital de
Santa Maria, 70% (107/153) das criancas apresentaram AA mediada por IgE, confirmada por
TCP ou por IgE especifica. Em Coimbra, noutro estudo realizado nos Hospitais
Universitarios de Coimbra, em doentes mais idosos (entre os 16 e os 64 anos de idade), 25%
(20/80) dos doentes apresentavam hipersensibilidade a frutos por TCP ou por IgEs especificas,
sendo os mais frequentes o péssego e a castanha. Os frutos foram o segundo grupo mais

frequente (25%), a seguir aos dos cereais (31%).

Importancia do estudo

Dada a importancia vital dos frutos na salde pediatrica, a inespecificidade clinica e a
gravidade das reaccbes adversas a ingestao dos mesmos (potencialmente ameacadoras da
vida), aliadas ao reduzido nimero de estudos para esta faixa etaria (quer a nivel nacional,
quer regional) ou mesmo a inexisténcia (além das consultas de imunoalergologia), torna-se
premente a realizacao deste estudo, de forma a conhecer melhor a realidade da Cova da
Beira, no interior de Portugal, como exemplo da situacado a nivel nacional e, contribuir para
uma melhoria da qualidade de vida, através de abordagens preventiva e terapéutica, mais

dirigidas para a potencial reaccao de cariz alérgico alimentar.

Objectivos

Na populacao pediatrica da Cova da Beira, com AAF, os objectivos do presente estudo sdo:
1. Determinar a prevaléncia das alergias alimentares a frutos frescos;
2. Caracterizar os padroes clinicos das alergias alimentares a frutos frescos;
3. Caracterizar o painel de frutos sensibilizantes (in vivo e in vitro), bem como a
reactividade cruzada entre estes, os polenes e o latex;
4. Avaliar a concordancia dos testes de hipersensibilidade in vivo e in vitro;
Reflectir sobre a implicabilidade pratica deste estudo, a nivel individual, familiar e

populacional.
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Alergia alimentar a frutos em criancas

Material e Metodologia

Caracterizacao do estudo

Tipo de estudo

Estudo analitico transversal, baseado na populacao

Durac¢ao do estudo

2 anos lectivos consecutivos de 2009 a 2011

Definicao da amostra

Populacao-alvo
Populacdo pediatrica dos 3 aos 11 anos, inscrita nas pré-escolas e nas escolas de 1° ciclo da

Cova da Beira (concelhos da Covilha, Belmonte e Fundao)

Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusao:
v Inscricdo e frequéncia nas pré-escolas ou escolas de 1° ciclo da Cova da Beira
(Covilha, Belmonte e Fundao)
v’ Idade compreendida entre os 3 e os 11 anos

v’ Presenca de reaccoes adversas apos a ingestao de pelo menos um fruto fresco

Critérios de exclusao:
x Auséncia de dados necessarios a realizacdo do estudo

% Recusa na participacao do estudo, em qualquer fase

Amostra

Populacdo-alvo apo6s a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao

Calculo da amostra

Segundo Zuidmeer et al, a prevaléncia das RAFs, por auto-reportagem, na populacédo
pediatrica com idades compreendidas entre os 4 e os 15 anos de idade, é estimada em cerca
de 0,4-0,9%. Tendo por base a taxa de prevaléncia de 0,65%, para um intervalo de confianca
de 95%, uma margem de erro de 2%, de forma a obter uma taxa de resposta ao questionario
Q1 de 60% e, assumindo um “efeito de desenho de estudo por estratificacao da amostra” de

1,5, seria necessario um total de 158 criancas (40% das pré-escolas; 60% da escolas de 1°




ciclo) para o presente estudo. Contudo, de forma a tentar incorporar um desenho de “nested

case-control study”, optou-se por incluir 4042 criancas no estudo.

Desenho de estudo

Este projecto é parte integrante de um estudo mais abrangente intitulado “Estudo da
prevaléncia e das caracteristicas clinicas, serologicas da alergia alimentar em criancas e

adultos portugueses”.

Este estudo foi realizado durante 2 etapas consecutivas: primeiro, a aplicacdo do Inquérito
“Estudo da prevaléncia de alergias alimentares em criancas dos 3 aos 11 anos de idade” (Q1),

nas pré-escolas e escolas de 1° ciclo (1% etapa); e posteriormente, a aplicacdo do “Inquérito

Populacgao-alvo
Questionario Q1

n = 4042

- 1

Nao preenchimento, preenchimento Taxa de Resposta

insuficiente ou duplicacao de Q1 n = 2470 (61,1%)

n = 1572 (38,9%)
|
[ |
Q1 negativo Q1 duvidoso
Sem suspeita de RAA/AA Q1 positivo Excluidos por entrevista telefonica
n = 1881 (76,2%) Suspeita de RAA/AA n =418 (16,9%)

n =171 (6,9%)

T

Suspeita de RAA/AA a qualquer Suspeita de RAA/AA a frutos frescos
alimento, excepto frutos frescos n = 64 (37,1%)
n =107 (62,9%)

Aceitaram participar apos contacto

Nao responderam telefonico, endereco electronico ou Recusaram
n =8 (12,5%) postal n =7 (10,9%)
Questionario Q2 em consulta
n =49 (76,6%)

I
[
Q2 negativo
Sem suspeita de RAA/AA a frutos frescos Q2 positivo
n =9 (18,4%) Suspeita de RAA/AA a frutos frescos
n =40 (81,6%)
I
|
Aceitaram continuar o estudo Recusaram
TCP/TCDP e Doseamento de IgEs n=1(2,5%)
especificas para frutos frescos
n =39 (97,5%)

1|

Grupo controlo

RAA a frutos frescos Amostra
TCP/TCDP - e IgEs especificas - AA a frutos frescos
n =26 (66,7%) TCP/TCDP + e/ou IgEs especificas +
n =13 (33,3%)

Figura 1.3 Diagrama do desenho de estudo
RAA: Reaccao Adversa a Alimentos . AA: Alergia Alimentar . TCP: Testes Cutaneos por Picada . TCDP:

Testes Cutaneos por Dupla Picada . IgEs: Imunoglobulinas E
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para Pesquisa de Reaccdes Adversas a Alimentos e Alergia Alimentar” (Q2), actualmente em
processo de validacdo para a populacdo pediatrica da Cova da Beira e, o estudo da
hipersensibilidade in vivo e in vitro (22 etapa). Os critérios de inclusdo e exclusao para ambas

as etapas sao apresentados na Figura 1.3.

Durante a 1* etapa, o questionario Q1 foi entregue em 9 agrupamentos escolares, compostos
por 53 pré-escolas e 69 escolas de 1° ciclo, da Cova da Beira (Covilha, Belmonte e Fundao),
através de uma reunido com o presidente/vice-presidente do Conselho executivo e,
posteriormente preenchidos pelos encarregados de educacao. O Q1 consistiu num
questionario com questdes relativas aos dados sdciodemograficos da crianca (género e idade)
e a avaliacao auto-reportada de Reacgbes Adversas (RAs) apos a ingestdao de um alimento,
bem como a identificacdo do alimento suspeito. Da populacao-alvo de 4042 criancas, obteve-
se uma taxa de resposta em Q1 de 61,1%. Desta subpopulacao, foram seleccionadas 64
criancas com RAF auto-reportada. A exclusao das criancas com Q1 duvidoso, foi realizada por
via telefonica, tendo por base o esclarecimento detalhado da situacado (auséncia de ingestao
prévia do fruto ou de relacdo temporal com a ingestao do mesmo), de uma subpopulacdo do

primeiro agrupamento estudado.

Na 2° etapa, 76,6% daquela subpopulacao (que aceitou prosseguir no estudo), foi referenciada
para uma consulta de Alergologia pediatrica no Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB,
E.P.E.). Nesta, foi aplicado o questionario Q2 e realizado o estudo de hipersensibilidade in
vivo e in vitro. O Q2 foi aplicado com o intuito de obter a confirmacao dos frutos envolvidos,
a caracterizacao da sintomatologia da reaccao mais grave (Tabela 1.3), a determinacao do
tempo de laténcia de aparecimento da sintomatologia (reaccao imediata, se 2 horas ou menos
e tardia, se mais de 2 horas), do nimero de grupos sintomaticos envolvidos (reaccao isolada,
se apenas um grupo sintomatico e mista, se dois ou mais grupos sintomaticos), da idade de
introducao dos alimentos solidos e dos frutos suspeitos, da historia familiar de AA e de doenca

alérgica e, da histdria pessoal de doenca alérgica.

Tabela 1.3 Definicao da sintomatologia, anafilaxia e graus de gravidade desta

Sintomatologia da reaccao mais grave

Mucocutanea Gastrointestinal Respiratoria Cardiovascular
Prurido (Local ou Generalizado) Nauseas Tosse Sudorese
Eritema (Local ou Generalizado) Vomitos Rinite Palidez
Urticaria (Local ou Generalizado) Diarreia SDR Cianose
Angioedema (Local ou Generalizado) Colicas Estridor Pré-sincope/Sincope
Eczema (Local ou Generalizado) Distensao abdominal Pieira Hipotensao
SAO Hematoquézia Conjuntivite  Taquicardia/Palpitacoes
Obstipacao

Adaptado de
SAO: Sindrome de Alergia Oral . SDR: Sindrome de Dificuldade Respiratoria

Definicdo de anafilaxia

10




Considera-se anafilaxia quando existe uma reaccao sistémica grave, conforme definido pelos consensos,
na presenca de pelo menos trés critérios clinicos seguintes:

1. Inicio subito (minutos a horas), com envolvimento da pele e/ou mucosas (ex. papulas
generalizadas, prurido ou flushing, edema dos labios, da lingua ou da Gvula) e pelo menos um
dos seguintes:

a. Compromisso respiratorio (ex. dispneia, sibilancia/broncospasmo, estridor, diminuicdo do
DEMI, hipoxémia)

b. Hipotensao ou sintomas associados a disfuncdo de um o6rgdo terminal (ex. hipotonia,
colapso, sincope, incontinéncia)

2. Ocorréncia de dois ou mais dos seguintes (em minutos a horas), apds exposicao a um alergénio
provavel para aquele doente:

a. Sinais ou sintomas mucocutaneos (ex. papulas generalizadas, exantema pruriginoso,
edema dos labios, da lingua ou da Uvula)

b. Compromisso respiratorio (ex. dispneia, sibilancia/broncospasmo, estridor, diminuicdo do
DEMI, hipoxémia)

c. Hipotensdao ou sintomas associados a disfuncdo de um odrgao terminal (ex. hipotonia,
colapso, sincope, incontinéncia)

d. Sintomas gastrointestinais persistentes (ex. dor abdominal em cdlica, vomitos)

3. Hipotensao (minutos a horas), apos exposicao a um alergénio conhecido para aquele doente:

a. Lactentes e criancas: PA sistolica reduzida (especifica para a idade*) ou diminuicao da PA

sistolica superior a 30%

Extraido de
DEMI: Débito Expiratorio Maximo Instantaneo . PA: Pressao Arterial
* PA sistdlica diminuida, para criangas, é definida como inferior a 70 mmHg, entre 1 més e 1 ano de idade; inferior a 70 mmHg + (2 x

idade), dos 1 aos 10 anos de idade; e, inferior a 90 mmHg, dos 11 aos 17 anos

Graus de gravidade da anafilaxia
Prurido generalizado, flushing, urticaria, angioedema, SAO, edema labial, sensacao de
L opressao orofaringea, prurido orofaringeo, rinite, conjuntivite, nauseas, dor abdominal
Ligeira ligeira, broncospasmo ligeiro, taquicardia (aumento da FC em mais de 15ppm),
ansiedade ou alteracao do nivel de actividade
Sintomas anteriores + dor abdominal intensa, diarreia, vomitos recorrentes, disfonia,
Moderada | tosse laringea, disfagia, estridor, dispneia, broncospasmo moderado ou sensacao de
lipotimia
Sintomas anteriores + perda de controlo dos esfincteres, cianose, SatO, < 92%, paragem
Grave respiratoria, hipotensao, colapso, disrritmia, bradicardia grave, paragem cardiaca,

confusao ou perda de consciéncia

Extraido de

SAO: Sindrome de Alergia Oral . FC: Frequéncia Cardiaca . SatO,: Saturacdo de Oxigénio

Diagnoéstico
Foram consideradas como AAF as reaccoes do Tipo | ou anafilaticas (mediadas por IgE). Assim,
o diagnodstico de AAF foi considerado para as criancas com historia clinica sugestiva e com TCP

e/ou IgEs especificas positivas para os frutos envolvidos.

Estudo in vivo

11
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0 estudo in vivo incluiu os TCP e os Testes Cutaneos por Dupla Picada (TCDP).

Para os TCP, foram usados extractos comerciais dos frutos suspeitos (identificados em Q2),
cedidos pelos Laboratorios Leti (Barcelona/Madrid, Espanha) e, de aeroalergénios (polenes
das arvores | e Il, das gramineas, dos cereais e das ervas daninhas), cedidos pelo CHCB, E.P.E.
Foi aplicada uma gota de cada alergénio sobre a epiderme da face interna de cada antebraco.
Seguidamente, cada zona cutanea com gota foi atravessada por uma lanceta de plastico
standardizada (Stallerpoint; Stallergénes). Apos 15 minutos, foi efectuada a leitura da
reaccao, através da medicao do diametro da papula em mm, com recurso a uma régua de

leitura especifica.

Os TCDP foram efectuados com frutos frescos in natura. Assim, efectuou-se uma picada
prévia do fruto em estudo, com uma agulha e efectuou-se imediatamente a seguir a
introducado da ponta da mesma agulha na derme do antebraco da crianca, com um angulo de
45°,

A interpretacao dos TCP e dos TCDP foi realizada através de controlos positivo (histamina a 10
mg/ml) e negativo (soro salino fenolado). A positividade foi considerada para papulas com,
pelo menos, 3 mm de diametro superior ao diametro do controlo negativo. A
reprodutibilidade destes testes foi efectuada através da execucao de duas picadas (uma em
cada antebraco) para os extractos comerciais / in natura dos frutos. Dos diametros lidos, foi
posteriormente calculado o diametro médio [(diametro do antebraco esquerdo + diametro do
antebraco direito)/2]. Em caso de leituras muito divergentes (diferenca entre os diametros de
cada antebraco > 2 mm), procedeu-se a repeticao dos testes e posterior seleccdo dos

diametros com maior concordancia.

Estudo in vitro

Foram colhidos 5 ml de sangue venoso periférico por puncao venosa, para a realizacdo do
estudo in vitro. Este incluiu a determinacdo dos niveis de IgE sérica total e de IgEs
especificas para alergénios inalantes (Phadiatop composto pelos alergénios dos acaros, do
gato, do cao, da barata, dos fungos, das gramineas, das arvores e das ervas daninhas) e para
alergénios alimentares (FX5E® composto pelos alergénios do leite, da clara do ovo, do
bacalhau, do trigo, do amendoim e da soja), bem como de IgEs especificas para cada fruto
suspeito e para o latex. O doseamento das IgEs especificas para o latex foi realizado apenas
para os frutos com evidéncia consistente na literatura de reactividade cruzada para o latex
(kiwi, melao, melancia e banana). O doseamento das IgEs foi realizado pelo Phadia e pelo
CHCB, E.P.E. Na quantificacao da IgE sérica total foi utilizado o método imuno-enzimatico por
quimioluminescéncia directa (Elecsys 2010 - Roche®). Para o estudo das IgEs especificas, foi
usado o método de fluorimetria (Unicap 100 Pharmacia Diagnosis®). A positividade foi
considerada para a IgE total com concentracao acima de 2 desvio padrao dos valores de

referéncia para a idade, definidos pelo laboratorio e pelo fabricante dos reagentes; e para as

12



IgEs especificas com concentracdes iguais ou superiores a 0,7 KU,/L, para os aeroalergénios,
incluindo o latex (Classe 2) e iguais ou superiores a 0,35 KU,/L, para os alergénios alimentares
(Classe 1). Estes limiares sdao divergentes devido a baixa sensibilidade dos métodos de

deteccao dos alergénios alimentares.

Variaveis de estudo

Variavel dependente

Alergia alimentar a frutos frescos

Variaveis independentes
Clinica da reaccdo adversa mais grave
Padroes de hipersensibilidade in vivo
Padroes de hipersensibilidade in vitro
Co-variaveis
Variaveis demograficas: idade e género

Factores de risco de AAFs

Os factores de risco foram avaliados para todas as criancas com RAF em Q2 e, divididos em 2
grupos: 0s genéticos e os ambientais. Os primeiros, incluiram os antecedentes familiares de
doenca alérgica, tais como dermatite atopica, rinite, conjuntivite, asma e RAA/AA e, os
segundos, foram subdivididos em pré-natais, que incluiram o género e pos-natais, que
incluiram a idade, a atopia pessoal (definida pelo Phadiatop e/ou TCP para os aeroalergénios
positivos), os antecedentes pessoais de doenca alérgica, tais como dermatite atopica, rinite,
conjuntivite, asma e RAA/AA), a idade de introducao dos alimentos solidos (< 4 meses € 4 - 6

meses) e a idade de introducao dos frutos (< 6 meses, 6 - 12 meses e > 12 meses).

Analise estatistica

Os dados recolhidos foram registados numa tabela, via Microsoft Office Excell 2010° e,

processados pelo Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 17.0°.

A avaliacao da normalidade foi feita para todas as variaveis amostrais, com recurso ao Teste

One Sample Kolmogorov-Smirnov.

A analise descritiva baseou-se no calculo das medidas de tendéncia central e de dispersao: a
média e o desvio padrdo, para as variaveis com distribuicao normal e, a mediana e o desvio

padrao, para as variaveis com distribuicao nao normal.
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Recorrendo a estatistica simples, a prevaléncia da RAF/AAF foi determinada para os
diferentes grupos alimentares, baseada em questionario (Q1) e, para todos os frutos e para
cada fruto individualmente, baseada em questionario (Q1 e Q2) e baseada em TCP e/ou IgEs

especificas.

Os factores de risco para a AAF, comparativamente ao grupo controlo (RAF), foram
determinados através da analise univariavel seguida da analise multivariavel por Regressao
logistica (método forward) dos factores estatisticamente significativos, segundo o teste y * de
Pearson ou teste exacto de Fischer, para as variaveis categoricas e, teste t student ou teste
Mann-Whitney U, no caso das variaveis continuas. No modelo final, foi feita a analise dos
residuos, para avaliar os pressupostos da normalidade, através do teste estatistico One
Sample Kolmogorov-Smirnov; da independéncia dos residuos, pelo teste estatistico Durbin e
Watson; da deteccao de outliers e observacdes independentes, pelo teste de Leverage,
determinacdo em moddulo dos studendized, standardized e studendized deleted residuals e
valor de Cook; e da multicolinearidade, recorrendo ao valor do Factor de inflacdo da

variancia (FIV).

Para a analise da reactividade cruzada entre os frutos e, os polenes e o latex, foi realizada a
analise comparativa entre varidveis categdricas, com recurso ao teste y* de Pearson, se

distribuicao normal ou teste exacto de Fischer, se distribuicao nao normal.

Para todos os testes estatisticos foi considerado significativo um valor de p inferior a 0,05.
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Resultados

Este estudo baseou-se na analise de um grupo de criancas com AAF, que foi igualmente

comparado com um grupo controlo (criangcas com RAF).

Quanto a caracterizacao socio-demografica, a nivel da faixa etaria, todos os grupos foram
semelhantes, com uma média etaria de cerca de 7 anos de idade (Amostra Global (AG): 7,06;
AAF: 7,23; RAF: 7,27), observando-se um predominio das idades compreendidas entre os 6 e
0s 8 anos para a AG e para o grupo AAF (AG: 53,2%; AAF: 69,2%) e entre os 6 e 0s 11 anos para
o grupo controlo (RAF: 77,0%). Quanto ao género, a AG encontrou-se igualmente distribuida
(razdo Feminino/Masculino: 1,0/1,0); enquanto que o grupo AAF apresentou um predominio
do género masculino (razdo Feminino/Masculino: 1,0/2,2) e, no grupo RAF predominou o
género feminino (razdo Feminino/Masculino: 1,9/1,0). Para todos os grupos, ambos os

questionarios foram maioritariamente preenchidos com base nos dados auto-reportados pela

Tabela 1.4 Caracterizacdo socio-demografica da Amostra Global (AG), Grupo AAF e Grupo RAF

Amostra Global* Grupo AAF Grupo RAF
Total, n(%) 2470(100,0) 13(100,0) 26(100,0)
Idade (anos), n(%)
[3-5] 497(20,1) 2(15,4) 6(23,0)
[6-8] 1313(53,2) 9(69,2) 10(38,5)
[9-11] 653(26,4) 2(15,4) 10(38,5)
NE 7(0,3) 0(0,0) 0(0,0)
média+d 7,06+1,90 7,23+1,79 7,27+2,01
Género, n(%)
Feminino 1236(50,0) 4(30,8) 17(65,4)
Masculino 1230(49,8) 9(69,2) 9(34,6)
NE 4(0,2) 0(0,0) 0(0,0)
Pessoa que preencheu/Informante dos questionarios**
Mae 2026(82,0%) 12(92,3%) 24(92,3%)
Pai 347(14,0%) 1(7,7%) 2(7,7%)
Outro 85(3,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)
NE 12(0,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Agrupamentos escolares, n(%)
Concelho da Covilha 1382(56,0) 6(46,2) 14(53,8)
Concelho do Fundao 887(35,9) 6(46,2) 10(38,5)
Concelho de Belmonte 201(8,1) 1(7,6) 2(7,7)

* Total de criancas que responderam ao Q1
** AG: Pessoa que preencheu o Q1 . AAF e RAF: Informante do Q2
AAF: Alergia Alimentar a Frutos . RAF: Reaccdo Adversa a Frutos . NE: Nao Especificado
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mae (Mae: AG 82,0%; AAF 92,3%; RAF 92,3%). Relativamente aos agrupamentos escolares,
todos os grupos apresentaram uma proporcao semelhante, representativa de cada concelho
da Cova da Beira (razao Covilha/Fundao/Belmonte: AG 6,9/4,4/1,0; AAF 6,0/6,0/1,0; RAF
7,0/5,0/1,0) (Tabela 1.4).

Relativamente as RAs por grupos alimentares, auto-reportadas pelo questionario Q1, os frutos
frescos foram o principal grupo de alimentos envolvido, seguidos do Ovo e dos Crustaceos e
moluscos [Frequéncia (Q1): Frutos frescos 36,8%(IC 95% [29,62;43,94]); Ovo 19,0%(IC 95%
[13,14;24,80]); Crustaceos e moluscos 17,2%(IC 95% [11,63;22,85])].

Com base nos dados auto-reportados nos questionarios Q1 e Q2, a frequéncia da RAF variou
de 1,58% (IC 95% [1,09;2,07]) a 2,59% (IC 95% [1,96;3,22]) [Frequéncia (Q1) 64/2470 e
Frequéncia (Q2) 39/2470]. Cerca de 3/5 das criancas auto-reportaram RA apenas a frutos
(24/39). Especificamente em Q2, o morango foi o fruto fresco mais auto-reportado, seguido
do kiwi e da laranja [Frequéncia (Q2): Morango 0,69% (IC 95% [0,36;1,02]); kiwi 0,36% (IC 95%
[0,12;0,60]); Laranja 0,32%(IC 95% [0,10;0,54])], ao passo que os frutos manga, melancia,
figo, péra, diospiro, cereja, tangerina e anona foram os menos auto-reportados [Frequéncia
(Q1) e Frequéncia (Q2): 0,00(IC 95% [0,00;0,00])-0,08%(IC 95% [0,00;0,19])] (Figura 1.4).

Todos os frutos =—l ,58% (IC 95% [1,09;2 o7f
0,53% (IC 95% [0,24;0,82])

0, 69%2IC 95% [0,36;1,02 ;
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b 0,12% (IC 95% [0,00:0,2

o 0,65% (IC 95%&0 33;0,97])
Kiwi 0,36% (1€ 95% [0,12:0,6
0,20% (IC 95% [0,02;0,38])

X 0,32% (IC 95% [o 10;0,54])
Péssego 0,24% él 95% [0,05;0.43])
0,16% (IC 95% [o 00;0, 32])

o B STE A 8020
dnana

5910 0002617
0, 28% (IC 95% 0 07 0,49])

Meldo 0 16% |c 95/,0[ , 37])
95% 197)

|028%IC95% oo 0,4
0,32 },'C 95%[ [0,1 0,0, Ai
0,08% (IC 95% [0, oo 0,19]) Q1
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d% t C(L;C525[% 0000 (?0]2)6 ) N° de frutos n(%)

2% (1C 95% [0,00:0,261) 8% 1 7(53,8)

0% (|((|: 9?55/’ 00%00 00]}) 8 2 2154
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Figura 1.4 Frequéncias da RAF/AAF por Q1, Q2 e Q2 + TCP/TCDP e/ou IgE especifica
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IC: Intervalo de Confianca . TCP: Testes Cutaneos por Picada . TCDP: Testes Cutaneos por Dupla Picada . IgE: Imunoglobulina E . AAF:

Alergia Alimentar a Frutos

Quanto a clinica das RAFs, auto-reportadas em Q2, predominou a clinica mucocutanea
localizada, seguida da gastrointestinal (Todos os frutos: Mucocutanea 86,7%; Mucocutanea
localizada 74,4%; Gastrointestinal 24,4%). A maioria das criancas reportou apenas um grupo

sintomatico e o inicio da sintomatologia nas primeiras 2 horas (Todos os frutos: Reaccao

10LI9)U| e119g ep 9pepISIaALUfN

isolada 84,4%; Reaccao imediata 56,1%). A anafilaxia como manifestacao de RAFs foi rara,
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tendo-se apenas registado um caso de gravidade ligeira para a uva (Todos os frutos: Anafilaxia
2,2%; Uva: Anafilaxia ligeira 100,0%).

Apos confirmacao por testes in vivo e in vitro, a frequéncia das AAFs foi de 0,40% (10/2470)
quando baseada em TCP positivos, de 0,48% (12/2470) quando avaliada por IgE especifica e de
0,53% (13/2470) quando avaliada por TCP e IgE especifica. Cerca de 2/3 das criancas
apresentaram AA confirmada, apenas a frutos frescos (9/13). Os frutos frescos mais
implicados foram o kiwi, seguido do péssego, da banana e do morango [Frequéncia (AAF):
Kiwi 0,20%; Péssego 0,16%; Banana 0,12%; Morango 0,12%]. A maioria das criancas com
reaccbes eram alérgicas a apenas um fruto, embora também uma elevada percentagem de
criancas estivesse sensibilizada a trés frutos [Frequéncia (n° de Frutos frescos): 1 Fruto 53,8%;
2 Frutos 15,4%; 3 Frutos 30,8%)]. Em contraste, os frutos manga, melancia, figo, péra,
didspiro, cereja, tangerina e anona foram mais raramente confirmados como agentes
sensibilizadores (Frequéncia por TCP e/ou IgE especifica de 0,00-0,04%) (Figura 1.4). A
sintomatologia mais comumente associadada a AAF foi a mucocutanea localizada,
nomeadamente o SAO (Todos os frutos: Mucocutanea 84,6%; Mucocutanea localizada 54,5%;

SAO 54,5%), seguida da gastrointestinal, da respiratoria e da anafilaxia (Todos os frutos:

Tabela 1.5 Caracterizacado clinica da AAF*

Todos os Frutos Kiwi Péssego Banana Morango Melao Laranja

Total, n(%) 13(100,0) 5(100,0) 4(100,0) 3(100,0) 3(100,0) 2(100,0) 2(100,0)

Mucocutanea 11(84,6) 3(60,0) 4(100,0) 3(100,0) 3(100,0) 2(100,0) 2(100,0)
Localizada 6(54,5) 2(66,7) 3(75,0) 1(33,3) 2(66,7) 1(50,0) 1(50,0) %
Generalizada 5(45,5) 1(33,3) 1(25,0) 2(66,7) 1(33,3) 1(50,0) 1(50,0) %
SAO 6(54,6) 2(66,7) 3(75,0) 2(66,7) 2(66,7) 1(50,0) 0(0,0) 2
Gastrointestinal 3(23,1) 2(40,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0) §
Respiratoria 3(23,1) 2(40,0) 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0) 5
Anafilaxia 3(23,1) 2(40,0) 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(50,0) 1(50,00
Ligeira 1(33,3) 1(50,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) :3;
Moderada 2(66,7) 1(50,0) 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(100,0) 1(100,0) 2
Outra 3(23,1) 2(40,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3) 2(100,0) 1(50,0) §
Isolada 10(76,9) 3(60,0) 3(75,0) 3(100,0) 3(100,0) 1(50,0) 1(50,0) @

Mista 3(23,1) 2(40,0) 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0)

Imediata 11(84,6) 5(100,0) 4(100,0) 3(100,0) 2(66,7) 2(100,0) 1(50,0)

Tardia 2(15,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0) 1(50,0)

* Sintomas auto-reportados em Q2
AAF: Alergia Alimentar a Frutos . SAO: Sindrome de Alergia Oral
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Gastrointestinal 23,1%; Respiratoria 23,1%; Anafilaxia 23,1%). Nao foram reportadas reaccoes
do tipo cardiovascular. No que diz respeito a Anafilaxia, 2/3 dos casos foram de gravidade

moderada, nao se tendo identificado nenhuma reaccao grave.

A maioria das RAFs foi imediata e unissintomatica (Todos os frutos: Reaccao imediata 84,6%;
Reaccao isolada 76,9%). Para cada fruto em particular, o fendtipo clinico mucocutanea

localizada também foi 0 mais comum, excepto para a banana, na qual houve um predominio
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do fenotipo mucocutanea generalizada (Banana: Mucocutanea generalizada 66,7%). O SAO
apresentou uma frequéncia de 40,0-100,0%, nao tendo sido associado a laranja. Os frutos
implicados em reaccoes anafilaticas foram o kiwi, o péssego, o meldo, a laranja e o figo, dos
quais a maioria também apresentou gravidade moderada (Anafilaxia moderada: Kiwi 50,0%;
Péssego: 100,0%; Melao: 100,0%; Laranja: 100,0%). Em relacao ao tempo de aparecimento dos
sintomas, apenas na melancia se verificou uma laténcia superior a 2 horas. A semelhanca de
todos os frutos, a reaccdo mais comumente encontrada foi unissintomatica, excepto para o
figo, no qual se verificou uma reaccdo mista respiratoria e gastrointestinal (Figo:
Gastrointestinal 100,0%; Respiratoria 100,0%; Reaccao mista 100,0%) (Tabela 1.5).

Quanto a reactividade cruzada, 55,6% das criancas com AAF apresentaram sensibilizacao para
o latex, sendo de 100% para os frutos meldao e melancia. Todas as criancas com AAF tinham
polinose associada. Os principais frutos envolvidos na Sindrome frutos-polenes com
manifestacéo clinica de SAO foram a péra, a melancia, o ananas e o péssego. Destes, 80% das
criancas com AAF da familia Rosaceae (morango, péra e péssego) apresentaram sensibilizacdo
polinica para as gramineas [Todos os frutos: Latex + 5/9 (valor de p 0,00); Polenes + 11/11

(valor de p 0,00); Morango, Péra e Péssego: Gramineas + 4/5 (valor de p 0,17)] (Tabela 1.6).

Tabela 1.6 Caracterizacao da hipersensibilidade in vivo e in vitro da reactividade cruzada com a AAF

Todos os Frutos Kiwi Péssego Banana Morango Melao Laranja
Total, n(%) 13(100,0) 5(100,0) 4(100,0) 3(100,0) 3(100,0) 2(100,0) 2(100,0)
Latex IgE especifica + 5/9(55,6) 2/5(40,0) NA 1/3(33,3) NA 2/2(100,0) NA
valor de p 0,00
Pélenes TCP + 11/11(100,0)  4/4(100,0) 4/4(100,0) 2/2(100,0) 3/3(100,0)  2/2(100,0) 2/2(100,0)
valor de p 0,00
TCP +
Gramineas 8/9(88,9) 3/3(100,0) 3/3(100,0)[t] 0/1(0,0) 3/3(100,0)[f] 2/2(100,0) 1/1(100,0)
valor de p 0,01

Significancia estatistica: valor de p determinado segundo o teste y~ de Pearson ou teste exacto de Fischer, para as variaveis categoricas
1: valor de p 0,17, considerando os frutos morango, péra e péssego como o grupo das Rosaceas

AAF: Alergia Alimentar a Frutos . IgE: Imunoglobulina E . NA: Nao Aplicavel . TCP: Testes Cutaneos por Picada

Seguidamente, analisaram-se os possiveis factores de risco para a AAF (Tabela 1.7).

Alergia

Recorrendo a analise univariavel, o género masculino e a atopia foram factores de risco
estatisticamente significativos para o desenvolvimento de AAF (valor de p: género Masculino
0,04; Atopia 0,00). O género masculino representou um risco de cerca de 4,25 vezes superior

de desenvolver AAF, quando comparado com a RAF [Odds Ratio (OR) do género Masculino:
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4,25], enquanto que o género feminino tem um efeito protector de cerca de 76% (OR do
género Feminino: 0,24). Todas as criancas com AAF foram atopicas, enquanto que na RAF
foram apenas cerca de 54% (Atopia: AAF 100,0%; RAF 53,8%). Quando aplicada a regressao
logistica multivaridvel, nenhum dos factores anteriores se mostrou estatisticamente
significativo.
Tabela 1.7 Factores de risco da AAF

Grupo AAF  Grupo RAF

apnes ep SedUL) ap apepindey  fr,
I0LI9U| BI19g PP SPEPISIOAIUN

OR[IC 95%](OR,[IC 95%]) valor de p(*)

(n=13) (n=26)
Genéticos
Antecedentes Familiares de
Doenca alérgica, n(%) 11(84,6) 18(69,2) 2,44[0,44;13,67] 0,30
Dermatite Atopica 0(0,0) 2(7,7) | 0,30
Rinite 9(69,2) 13(50,0) 2,25[0,55;9,18] 0,25
Conjuntivite 7(53,8) 10(38,5) 1,870[0,49;7,18] 0,36
Asma 6(46,2) 9(34,6) 1,62[0,42;6,29] 0,48
RAA/AA 5(38,5) 9(34,6) 1,18[0,30;4,69] 0,81
Outras 2(15,4) 9(34,6) 0,34[0,06;1,90] 0,21
Ambientais
Género Masculino, n(%) 9(69,2) 9(34,6) 4,25[1,02;17,73](0,25[0,05;1,23]) 0,04(0,08)
Idade (anos), média+6 7,23£1,79  7,27+2,01 0,952[0,675;1,343] 0,78
Atopia, n(%) 13(100,0)  14(53,8) I(l) 0,00(0,99)
Antecedentes Pessoais de
Doenca alérgica, n(%) 10(76,9) 15(57,7) 2,44[0,54;11,03] 0,24
Dermatite Atdpica 8(61,5) 8(30,8) 3,60[0,89;14,50] 0,07
Rinite 8(61,5) 11(42,3) 2,18[0,56;8,51] 0,26
Conjuntivite 6(46,2) 9(34,6) 1,62[0,42;6,29] 0,48
Asma 5(38,5) 4(15,4) 3,44[0,73;16,10] 0,11
Outras 0(0,0) 13(50,0) I 0,20
Idade de introducao dos alimentos s6lidos (em meses), n(%) §
<4 0(0,0) 2(76,9) o
4-6 12(100,0)  24(92,3) I 0,32 §
Idade de introducao dos frutos frescos (em meses), n(%) 5’
<6 1(8,3) 1(5,0) 1,67[0,27;10,33] 0,58 :..
6-12 1(0,38) 4(20,0) 0,36[0,04;3,71] 0,38 g’
>12 10(83,3) 15(75,0) 1,67[0,27;10,33] 0,58 3
0 modelo de Regressao logistica nao viola os pressupostos de normalidade e inexisténcia de outliers, mas viola os pressupostos de independéncia dos g-
residuos e multicolinearidade a

Significancia estatistica: valor de p determinado segundo o teste x* de Pearson ou teste exacto de Fischer, para as variaveis categoricas e teste Mann-
Whitney U, para a variavel continua
F 1% AAF: Alergia Alimentar a Frutos . RAF: Reaccao Adversa a Frutos . OR: Odds Ratio; OR.: Odds Ratio ajustado . IC: Intervalo de Confianca . I:

’indeterminado . RAA: Reaccdo Adversa a Alimentos . AA: Alergia Alimentar

{
ﬁ* valor de p para o OR, . Valores a negrito: valor de p < 0,05

$
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Finalmente, analisou-se a concordancia dos testes de hipersensibilidade in vivo e in vitro.
Para todos os frutos, das 13 criancas testadas, 76,9% (10/13) tiveram TCP/TCDP positivos e
92,3% (12/13) tiveram IgE especifica positiva para o fruto suspeito, excepto a banana, o
morango, 0 ananas e a péra, para 0s quais nao se obteve nenhum resultado positivo por
TCP/TCDP [TCP/TCDP +/IgE especifica +: Banana 0,0%(0/3)/100,0%(3/3); Morango
0,0%(0/3)/100,0%(3/3); Ananas 0,0%(0/1)/100,0%(1/1); Péra 0,0%(0/1)/100,0%(1/1)] (Tabela
1.8).

Tabela 1.8 Caracterizacao da hipersensibilidade in vivo e in vitro da AAF

Todos os Frutos Kiwi Péssego Banana Morango Melao Laranja
Total, n(%) 13(100,0) 5(100,0) 4(100,0) 3(100,0) 3(100,0) 2(100,0) 2(100,0)
TCP/TCDP + 10/13(76,9) 4/5(80,0) 2/4(50,0) 0/3(0,0) 0/3(0,0) 2/2(100,0)  1/2(50,0)

Frutos |gf especifica+  12/13(92,3) 3/4(75,0)  4/4(100,0)  3/3(100,0)  3/3(100,0)  1/1(100,0) 1/2(50,0)

frescos  1cp/Tcpp e/ou
IgE especifica +  13/13(100,0)  5/5(100,0)  4/4(100,0)  3/3(100,0)  3/3(100,0)  2/2(100,0) 2/2(100,0)

AAF: Alergia Alimentar a Frutos . TCP: Testes Cutaneos por Picada . TCDP: Testes Cutaneos por Dupla Picada
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Discussao

A prevaléncia real das RAs e das AAs a alergénios vegetais ainda € incerta, particularmente
para o grupo alimentar dos frutos, sendo praticamente desconhecida para cada fruto em
particular. Este estudo determina, pela primeira vez, dados epidemiologicos da AAF na
populacdo pediatrica portuguesa. A frequéncia auto-reportada por questionario foi 3-5 vezes
superior a frequéncia determinada por testes in vivo e in vitro [Frequéncia (Q1/AAF): 4,9;
Frequéncia (Q2/AAF): 3,0]. Quando realizado um questionario especifico para a AA em
consulta (Q2), a frequéncia das RAFs auto-reportada foi cerca de 1,6 vezes inferior,
comparativamente a um questionario preliminar nao presencial (Q1) [Frequéncia (Q1/Q2):
1,6]. A semelhanca deste estudo, outros tém demonstrado que a prevaléncia dos frutos
baseada apenas por questinario €, geralmente, superior a prevaléncia baseada em testes de
hipersensibilidade, provavelmente devido a natureza heterogénea do grupo
alimentar dos frutos frescos e a dificuldade dos pais em distinguir, nos seus filhos, o nao
gostar do alimento de uma RAA. Neste estudo, a discrepancia entre a RAF e a AAF foi
semelhante a de Venter et al, embora Roehr et al, tenham reportado proporcoes
maiores de RAFs (10 vezes), comparativamente a AAF. A laranja e o morango foram os frutos
mais implicados nas RAFs, tal como ocorreu noutros estudos (Laranja 0,6% (4-15 anos) a
0,8% (5-6 anos) e Morango 0,6% (4-15 anos) a 0,8% (5-6 anos) ), que nao se
confirmaram por testes de hipersensibilidade, provavelmente devido ao facto destes
estimularem directamente os mastocitos a libertarem histamina, mimetizando uma AAF
verdadeira. A frequéncia de AAFs estimada em criancas foi idéntica a dos restantes
paises europeus, geralmente <1% (determinada por TCP), sendo o Kiwi (2-14 anos:
0,8% ) e o0 Péssego os mais frequentemente implicados. No entanto, a metodologia dos
diferentes estudos e a heterogeneidade dos grupos etarios estudados, dificultaram a

comparacao entre eles.

O predominio das faixas etarias acima dos 6 anos, demonstra que a AAF tende a aparecer
mais tardiamente na infancia, tal como foi descrito por Crespo et al (80% das AAFs
aparecem apds os 2 anos), Fernandez-Rivas et al (> 16 anos: ~40%) e Morais de

Almeida et al (maior proporcdo de AAFs apos os 12 anos).

Os alimentos habitualmente implicados em AA em criancas sdao o ovo, o leite e o
amendoim, tal como observado num estudo transversal recente em Espanha, que
apesar de verificar que os frutos frescos foram o principal grupo alimentar envolvido na AA
para todas as faixas etarias (1/3), este teve menor relevancia na faixa pediatrica, ocupando o
terceiro lugar entre os 6 e os 15 anos. No entanto, na populacao pediatrica da Cova da
Beira, os frutos frescos foram o principal grupo na faixa etaria dos 3 aos 11 anos. Esta elevada

frequéncia em criancas (pois os frutos frescos sdao um dos grupos mais comuns em

"
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adultos ), parece estar relacionada com uma importante variante geografica dos habitos
alimentares da regiao mediterranica, cuja dieta é rica em frutos frescos, bem
como, o aumento do consumo de frutos exdticos nos paises ocidentais. Para além
disto, o leite e 0 ovo sao grupos alimentares mais frequentes na faixa etaria inferior a 2 anos
(grupo etario nao avaliado no presente estudo), podendo explicar, em parte, a elevada
frequéncia de outros grupos alimentares que ndo o ovo ou o leite. Assim, a AAF
parece estar a representar uma fatia cada vez maior das AAs na populacdo pediatrica, tal
como exposto por Warner, similar a outros paises europeus. A AA a 3 ou mais
frutos representou uma percentagem significativa, evidenciando a elevada reactividade
cruzada entre os frutos frescos, também descrito em outros estudos, nomeadamente Crespo
et al, verificando que 1/3 das reaccdes alérgicas a 3 ou mais alimentos sao atribuiveis ao

grupo dos frutos.

A AAF apresentou um predominio clinicamente significativo da sintomatologia mucocutanea,
particularmente o SAO, enquanto que a sintomatologia gastrointestinal e respiratoria foram
menos reportadas. Este fendtipo também tem sido reportado em muitos estudos,

embora Rancé et al tenham identificado igual proporcao de sintomatologia cutanea e
gastrointestinal (Frutos exoticos: Mucocutanea 44,8%; Gastrointestinal 44,8%). As reaccoes
anafilaticas desencadeadas por frutos sdo relativamente comuns quando comparadas com
outros grupos alimentares, tal como reportado num estudo em Espanha. No entanto, a
ocorréncia de anafilaxia grave é rara, também verificado por Rancé et al (Frutos exoticos:

Choque anafilatico 0,0%).

A predominancia do SAO esta provavelmente relacionada com a polinose (Sindrome frutos-
polenes) e uma reactividade cruzada com alergénios labeis da Classe 2 (Profilinas), presentes
nos frutos ingeridos e nos polenes inalados. Em relacdo a polinose, Loureiro et
al verificaram que a Cova da Beira € a zona de Portugal com valores mais elevados de
polenes, sendo a sensibilizacdo a aeroalergénios superior na populacdo pediatrica. Este
estudo também verificou maior associacdo da Sindrome frutos-polenes com os frutos da
familia Rosaceae (péra e péssego), mas também com as familias Cucurbitaceae

(melancia) e Bromeliaceae (ananas).

A sensibilizacao ao latex tem sido associada a AAF, mas com uma prevaléncia mais elevada na
populacdo em geral (84% por IgE especifica para o latex ), comparativamente a frequéncia
da populacdo pediatrica, determinada pela primeira vez neste estudo. Tal como o presente
estudo, que verificou uma sensibilizacdo simultanea entre os frutos melancia e melao e o
latex, também Garcia Ortiz et al demonstraram maior prevaléncia da Sindrome frutos-

latex para os frutos da familia Cucurbitaceae.

No presente estudo foi determinado pela primeira vez o perfil de risco associado a AAF. Os

factores de risco estatisticamente significativos foram o género masculino e a historia pessoal
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de atopia, quando comparado com as criancas com RAF. Em relacao ao primeiro, a frequéncia
do género masculino foi 2,25 vezes superior na AAF, o que esta de acordo com a literatura
descrita. Esta variabilidade de género é bastante evidente até aos 8 anos, embora
se mantenha até aos 20 anos, idade a partir da qual esta relacao se inverte, devido a
presenca da hormona sexual esteroide feminina, o estrogénio, que apds a puberdade estimula
a funcao das células Th,, através da estimulacdo dos receptores de estrogénios existentes nos
mastocitos. No entanto, para o grupo RAF, o género feminino foi 1,89 vezes superior
ao género masculino, provavelmente porque as filhas, e consequentemente as maes,
apresentam uma percepcao da qualidade de vida inferior, maior ansiedade e stress,
comparativamente aos filhos/pais. Assim, ocorre uma maior auto-reportagem por parte do
género feminino em relacao ao masculino. Relativamente ao segundo, ja foi descrito
como factor de risco para a AA, dado que a presenca de uma doenca atopica é um factor
de risco para desenvolver outras doencas atopicas, nomeadamente criancas com dermatite

atopica, em idade precoce, apresentam um risco duas vezes superior de desenvolver AA.

De um modo geral, este estudo parece demonstrar para as AAFs, tal como Cocco et al para as
AAs, que a melhor abordagem diagnostica de um doente com suspeita de AAF é obtida através
da realizacao concomitante dos testes in vivo e in vitro.(4) No entanto, para determinados
frutos, os testes in vitro parecem ser mais relevantes, particularmente para a banana,
morango, ananas e péra. Estudos prévios, ja avaliaram a utilidade dos TCP, como meio de
avaliacdo clinica da reactividade a alergénios alimentares, nomeadamente para o ovo, leite,
amendoim e trigo, contudo para todos os frutos e cada fruto em particular, nao existem

estudos da aplicabilidade daqueles.

Pontos fortes do estudo

O presente estudo tem varios pontos fortes. Em primeiro lugar, este é o primeiro estudo em
Portugal e um dos primeiros, em termos mundiais, em que a populacdo-alvo é uma populacao
pediatrica num contexto situado fora da realidade hospitalar de uma consulta de
imunoalergologia. Isto permite um calculo de frequéncia de AAF mais proximo do real. Em
segundo lugar, a AG estudada foi muito superior a necessaria, segundo a prevaléncia da AAF
para um intervalo de confianca de 95%, taxa de resposta por questionario e uma margem de
erro de 2%; este aspecto permitiu procurar maximizar um desenho de eventual estudo de
caso-controlo inserido “nested case-control study”, para o calculo de eventuais factores de
risco. Em terceiro lugar, foi usado um questionario que esta em fase final de validacao para a
populacdo pediatrica dos 3-11 anos da Cova da Beira. Em quarto lugar, foi efectuado um
calculo de frequéncias pontuais das RAFs/AAFs em vez de frequéncias cumulativas, evitando
sobrestimativas das mesmas. Em quinto lugar, e de forma extremamente importante, o
calculo de frequéncias das RAFs e das AAFs foi baseado em estudos bioldgicos in vivo (TCP e

TCDP) e serologicos (IgE especifica) e nao apenas em questionarios, o que permitiu ter valores
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de prevaléncia mais proximos dos valores reais, uma vez que valores de prevaléncia baseados
apenas em questionarios tendem a fornecer prevaléncias sobrestimadas. Em sexto
lugar, o uso nao so de extractos comerciais em TCP mas também de frutos frescos em TCDP, o
que permitiu potencialmente reduzir a percentagem de falsos negativos associados aos TCP
com extractos comerciais, que € elevada com este grupo alimentar. Em sétimo lugar, a
seleccdo dos extractos a testar efectuada com base na histéria clinica, evitando falsos
positivos devido a sensibilizacao por reaccoes cruzadas, que pode ocorrer em cerca de 50%
dos casos em que se usa um conjunto de alergénios standard. Em oitavo lugar, a
determinacdo da frequéncia para cada fruto individualmente e para o grupo alimentar frutos
frescos, pois a maioria dos estudos determina a prevaléncia apenas para os grupos
alimentares mais comuns. Em nono lugar, deve-se chamar a atencao para o facto de
que a taxa de resposta ao Q1 foi bastante aceitavel, em comparacdo com outros estudos,
evitando prevaléncias sobrestimadas. Em décimo lugar, € importante referir que houve o
cuidado de aplicar um segundo questionario em consulta (Q2) para confirmacdo de RAF
reportada em Q1 através da historia clinica detalhada, visto que esta Ultima é um elemento-
chave no diagnostico de AAs. Finalmente, embora o nimero de casos detectados seja
baixo, a determinacao de um potencial perfil de risco de AAF, em comparacdao com a RAF,

podera ser importante.

Limitacées do estudo

Embora o presente estudo tenha muitos pontos fortes, € necessario salientar as suas
principais limitacées. Em primeiro lugar, nao se obteve a confirmacao das RAFs e das AAFs
pela PPO, nomeadamente a Prova de provocacao oral duplamente cega e controlada por
placebo (PPODCCP) (considerada o padrdo de ouro no diagnostico de AA ),
facto que pode ter sub ou sobrestimado a prevaléncia real (por ndo identificacao dos casos
com historia clinica sugestiva mas testes de hipersensibilidade negativos e, a associacao
erronea de sintomatologia sugestiva a sensibilizacdo a frutos, respectivamente), embora esta
nao permita identificar o mecanismo envolvido na resposta alérgica. Em segundo lugar,
apesar da taxa de resposta ao Q1 ter sido razoavel, a subpopulacdo que ndo respondeu ao
questionario Q1 (38,9%) pode ndo ser idéntica a populacdo que respondeu ao Q1,
nomeadamente por um viés de método (visto depender do empenho de cada agrupamento de
escolas na distribuicdo dos questionarios Q1), ou por um viés de seleccdo, inerente aos
estudos de prevaléncia baseados em populacées. Para além disso, a possivel auséncia de
atopia ou de RAF na subpopulacdo que nado respondeu ao questionario também podera ter tido
importancia, ja que um grupo com estas caracteristicas tem menos tendéncia a responder ao
questionario, 0 mesmo acontecendo nos casos de RAFs ligeiras, sem repercussao na
qualidade de vida da crianca, ou de RAFs facilmente excluiveis da dieta. Alguns dos
encarregados de educacdo também recusaram participar neste estudo, por seguimento

regular em consulta de imunoalergologia. Em terceiro lugar, apesar deste estudo parecer
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demonstrar uma forte associacdo entre a AAF e os factores de risco género masculino e
atopia, esta associacdo deve ser interpretada com cautela, dado o reduzido nimero de
criancas com AAFs detectadas, apesar da razdao do nUimero de criancas do Grupo AAF,
comparativamente ao Grupo RAF ser razoavel (razdo AAF/RAF de 1:2). Finalmente, outros
tipos de viés poderao ter tido influéncia, como acontece neste tipo de estudos de
prevaléncia: o viés de memodria, também reportado por Rancé et al e Ramesh,

associado as respostas por questionarios, sobretudo quando a crianca deixou de comer o
alimento de forma regular na sua alimentacao e a subjectividade da percepcao dos pais de
possiveis reacces a frutos; e, o viés de seleccao da populacdo-alvo inerente a inclusdao

apenas de criancas inscritas em estabelecimentos de ensino publico.

Implicacdes praticas futuras

Este estudo permitira melhorar a assisténcia aos doentes com AAF da Cova da Beira, ao
conhecer as suas caracteristicas clinicas e seroldgicas e os principais frutos envolvidos, no
sentido de melhorar os métodos de confirmacdao de uma AAF mediada por IgE e optimizar a
terapéutica, nomeadamente a eviccao dos frutos alergénicos da dieta. E necessario
sensibilizar as entidades responsaveis pela regulamentacdo da indlstria farmacéutica,
alimentar e cosmética, nomeadamente no processo de fabrico e rotulagem dos produtos
comercializados que contenham frutos. Esta visa a prevencao de eventos alérgicos por
eviccdo de RAFs ocultas (4% de todas as RAFs por alergénios ocultos e 5,2% de reaccoes
anafilaticas), pois a legislacdao portuguesa actualmente vigente (rotulagem
obrigatoria dos ingredientes que constituem mais de 2% do produto final ) embora
razoavel, podera ser ainda insuficiente. Assim, apesar das reaccoes anafilaticas graves serem
incomuns nos frutos frescos, a sua rotulagem independente da quantidade torna-se necessaria
dada a frequéncia de reaccdes associadas a estes, nesta populacdo estudada e a gravidade
das mesmas, predominantemente inerente a subfamilia Prunoideae. Mais estudos de ambito
nacional poderao definir com melhor clareza o cumprimento dos critérios para rotulagem

obrigatdria das AAFs. Igualmente importante, sera optimizar medidas para a reducao do
contacto com os frutos frescos e, latex e polenes com reactividade cruzada conhecida,

mais do que recomendacbes em relacido a idade ideal para o primeiro contacto com aqueles,
tendo em conta o maior risco para as criancas do género masculino e atopia pessoal. A AAF
pré-existente podera ser considerada um factor de risco adicional para alergia ao latex no
futuro, devendo ser avaliada na abordagem e seguimento de uma crianca com AAF
diagnosticada. Estudos futuros que incluam a determinacao da prevaléncia das AAF em outros
grupos etarios (nomeadamente os adultos), permitirao conhecer a frequéncia das AAFs na
populacao da Cova da Beira (e, posteriormente, noutras regides do pais). Mais estudos, com
uma dimensao amostral superior a este, serao necessarios para avaliar os melhores métodos
de diagndstico no estudo de uma crianca com suspeita de AAF e o perfil de risco associado. O

recurso a PPODCCP e o uso de técnicas de biologia molecular para determinacdo dos
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alergénios moleculares envolvidos na reaccdo alérgica, permitirao a determinacao mais

precisa da frequéncia de RAF/AAF.
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Conclusao

Na Cova da Beira, os frutos frescos foram o principal grupo alimentar (> a 1/3) envolvido na
AA, para a faixa etaria dos 3 aos 11 anos. A frequéncia de AAF por Questionario foi cerca de
3-5 vezes superior a frequéncia determinada por testes de hipersensibilidade. A frequéncia de
AAF mediada por IgE em criancas foi cerca de 0,5%, semelhante a outros paises europeus. Os
frutos mais implicados foram o kiwi e o péssego. O fenotipo clinico mais frequente foi
imediato e unissintomatico, sendo a principal manifestacdo a mucocutanea localizada, com
predominio do SAQ. Os frutos frescos foram associados a reaccdes anafilaticas, embora nao se

tenha identificado nenhum caso grave.

Em criancas, os frutos frescos parecem apresentar uma elevada sensibilizacao cruzada com o
latex e os polenes, nomeadamente para os frutos da familia Cucurbitaceae e, familias

Rosaceae, Cucurbitaceae e Bromeliaceae, respectivamente.
0 perfil de risco de AAF incluiu o género masculino e a atopia pessoal.

Na abordagem de uma crianca com uma histdria clinica sugestiva de AAF, podem ser
efectuados quer os TCP/TCDP, quer as IgE especificas, excepto para os frutos das familias
Rosaceae (péra e morango), Bromeliaceae (ananas) e Musaceae (banana), para os quais deve

ser determinada a IgE especifica.
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CIENCIAS DA SAUDE
*@; UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR FACULDADE DE B

Alergia alimentar @ frutos nas criangas

. Beira,
Para: Presidente do Conselho de Administragao do Centro Hospitalar da Cova da Be
Dr. Jo3o Casteleiro

Prof. Doutor Luis Taborda Barata

16 de Maio de 2011
N? de paginas: 1
Assunto:

De:
Data:

Pedido de incorporagio de mais um elemento no Estudo de prevaléncia das alergias
alimentares na Cova da Beira

Ex™. Senhor

Presidente do Conselho de Administragao,

Venho por este meio solicitar a incorporagao da aluna Elisa Mafalda da Fonseca
Gravito Soares na linha de investigagao intitulada “Estudo da prevaléncia e das
caracteristicas clinicas, serolégicas da alergia alimentar em cnangas e adultos
portugueses”, previamente autonzada pelo CHCB, E.P E. - projecto n® 20/2009, no
ambito da dissertagao de mestrado intitulada “Alergia alimentar a frutos em criangas”,
Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
da Beira Interior, orientada pelo Prof Doutor Luis Taborda Barata e co-orientada pela

Dr® Arminda Jorge

e - ,._-;
(Luis Taborda Barata)

Anexo 1.1 Autorizacao do estudo
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Alergia alimentar a frutos em criancas

----- Original Message -----

From: mime-noreply@gepe.min-edu.pt

To: tabordabarata@fcsaude.ubi.pt; tabordabarata@fcsaude.ubi.pt
Sent: Friday, June 12, 2009 3:49 PM

Subject: Monotorizacdo de Inquéritos em Meio escolar: Inquérito n° 0039100001

Exmo(a)s. Sr(a)s.

0 pedido de autorizacao do inquérito n.° 039100001, com a designacéo Estudo da prevaléncia de
alergias alimentares em criancas dos 3 aos 11 anos de idade, registado em 23-04-2009, foi aprovado.

Avaliacdo do inquérito:

Exmo. Senhor Dr. Luis Taborda Barata

Venho por este meio informar que o pedido de realizacao de questionario em meio escolar é
autorizado uma vez que, submetido a analise, cumpre os requisitos de qualidade técnica e

metodologica para tal.

Com os melhores cumprimentos

Joana Brocardo
Directora-Geral
DGIDC

Observacoes:

Sem observacodes

Anexo 1.2 Aprovacdao do questionario Q1 pela Direccdo-Geral de Inovacdo e de Desenvolvimento

Curricular (DGIDC)
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