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IgEs - Imunoglobulinas E

P. acerifolia - Platanus acerifolia

P. deltoides - Populus deltoides
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RESUMO

Introducdo: A asma € a doenca crénica do trato respiratério inferior mais comum em idade
pediatrica, sendo um dos seus fendtipos a asma alérgica. O perfil de sensibilizacdo alérgica
varia de acordo com a area geogréfica, sendo a sua determinacdo importante para a
orientagdo terapéutica.

O objetivo principal deste estudo foi definir o perfil de sensibilizagdo a aeroalergénios em
criancas com asma seguidas numa consulta de Pediatria Geral. Foi avaliada também a
relacdo do resultado do Phadiatop® com a histéria pessoal e familiar de atopia e com o
resultado da Imunoglobulina E total (IgE T).

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo com base na revisdo de
processos clinicos das criangas e adolescentes com idade igual ou superior a dois anos e
diagndstico de asma, seguidos numa consulta de Pediatria Geral no ano de 2018. Nas
criangas que realizaram rastreio alergolégico (IgE T e Phadiatop®) foram analisadas as
variaveis: sexo, idade, histéria pessoal e familiar de atopia, resultado da IgE T, do

Phadiatop® e valor das Imunoglobulinas E especificas.

Efetuou-se analise estatistica com recurso ao software IBM® SPSS® Statistics 26, utilizando

os testes ndo paramétricos Kruskal-Wallis H (com teste de Dunn) e V de Cramer.

Resultados: Das 615 criancas observadas, realizaram rastreio alergolégico 401, com
resultado positivo da IgE T 62,09% e do Phadiatop® 57,36%. A relacdo entre os dois exames
foi estatisticamente significativa (coeficiente de associacdo de 0,605). Nas criangas com
Phadiatop® positivo, os aeroalergénios mais frequentemente identificados foram os acaros
do p6 doméstico, Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus) - 81,30% - e
Dermatophagoides farinae - 76,52% - seguidos das gramineas, Dactylis glomerata - 32,61%
- e Secale cereale - 28,26%. A quase totalidade das criancas (95,65%) apresentava
sensibilizacdo a mais de um aeroalergénio. Apresentavam associadamente rinite alérgica e
eczema atépico 62,59% e 41,15% da populacdo com asma, sendo a relacdo destas com o
Phadiatop® estatisticamente significativa (coeficiente de associacdo de 0,313 e 0,116,
respetivamente). Nao se verificou relagdo com a histéria familiar de atopia.

Discussdo: Verificdamos uma elevada sensibilizacdo a acaros do p6 doméstico, com
destaque para o D. pteronyssinus, como se confirma noutros estudos. A polissensibilizag&do
€ mais comum do que a sensibilizagdo a um so6 alergénio. A relacdo com a sensibilizacdo a
aeroalergénios € mais influenciada pela presenca de rinite alérgica do que pelo eczema
atopico, ndo sendo na nossa amostra influenciada pela historia familiar de atopia. Um
resultado positivo na IgE T associa-se a um resultado positivo no Phadiatop® de forma

moderadamente significativa.
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ABSTRACT

Introduction: Asthma is the most common chronic disease of the lower respiratory tract in
paediatric age. One of its phenotypes is allergic asthma. The allergic sensitization profile
varies according to the geographical area, therefore its determination is important for the

therapeutic guidance.

The main aim of this study was to define the sensitization profile to aeroallergens in children
with asthma followed in a Paediatric Clinic. It was also assessed the relation between the
Phadiatop® results and the personal and family history of atopy and with the total
Immunoglobulin E (IgE) results.

Material and Methods: A retrospective study was conducted based on the review of the
clinical information of the children and adolescents with two years of age or older, who were
diagnosed with asthma and followed in a Paediatric Clinic in 2018. In children who
underwent allergic screening (total IgE and Phadiatop®) the following variables were
analyzed: gender, age, personal and family history of atopy, total IgE and Phadiatop® results
and value of specific Immunoglobulins E.

A statistical analysis was carried out using the IBM® SPSS® Statistics 26 software, using the
non-parametric tests Kruskal-Wallis H (with Dunn’s teste) and Cramer’s V.

Results: Of a total of 615 children, 401 underwent the allergic screening with positive results
for total IgE 62.09% and Phadiatop® 57.36%. The relation between the two exams was
statistically significant (association ratio of 0.605). In children with positive Phadiatop® the
most frequent aeroallergens found were domestic dust mites, Dermatophagoides
pteronyssinus (D. pteronyssinus) - 81.30% - and Dermatophagoides farinae - 76.52% -
followed by gramineae Dactylis glomerata - 32.61% - and Secale cereale - 28.26%. Almost
all children (95.65%) had sensitization to more than one aeroallergen. Allergic rhinitis and
atopic eczema were present in 62.59% and 41.15% of the population with asthma, and the
relation between these and the Phadiatop® results was statistically significant (association
ratio of 0.313 and 0.116, respectively). In what concerns to the family history of atopy, there
was no established relation.

Discussion: We found high sensitization to domestic dust mites, with emphasis to D.
pteronyssinus, as it was established in other studies. The relation with aeroallergens
sensitization is more influenced by the presence of allergic rhinitis than by atopic eczema,
and is not influenced by family history of atopy. The association between a total IgE positive

result and a Phadiatop® positive result was moderately significant.

Keywords: Asthma; Immunoglobulin E; Allergens; Atopy; Allergic sensitization.



INTRODUCAO

A asma é a doenca crénica do trato respiratorio inferior mais comum em idade pediétrica,
tendo como mecanismo fisiopatolégico central a inflamacgéo crénica das vias aéreas.! Na
populacdo pediatrica portuguesa € estimada uma prevaléncia de 7,2%.2 Para além do
impacto na qualidade de vida,! os custos diretos e indiretos da asma na infancia séo

elevados, sendo que em Portugal o custo médio por crianca é superior a 900 euros por ano.?

Por ser uma doenca heterogénea, a asma é habitualmente classificada em diferentes
fenétipos.* Na infancia, sobretudo em paises desenvolvidos, a asma pode ter forte
associacdo com alergia,! implicando o diagnéstico do fenétipo de asma alérgica a
demonstragdo de sensibilizagdo alérgica e relagdo temporal entre a exposicdo aos

alergénios e os sintomas.®

A asma alérgica é uma das manifestacGes clinicas mais comuns de atopia.® O conceito de
atopia refere-se a predisposi¢do genética para a diferenciagdo CD4+ Th2 e consequente
producdo de Imunoglobulinas E (IgEs) em resposta a diversos antigénios/alergénios
presentes no meio ambiente comum.® Quando h& exposicdo a esses alergénios, inicia-se
uma reacédo de hipersensibilidade, que tem como mecanismo principal a desgranulagéo dos
mastdcitos.®” As doencas atdpicas apresentam uma histéria natural bem documentada, com
a marcha atopica/alérgica, em que numa fase mais precoce da infancia se desenvolve
eczema atopico e alergia alimentar, evoluindo para asma e rinite alérgica mais tardiamente,

ou ja na idade adulta.®®

Numa criangca com sintomatologia tipica, sdo elementos que reforcam o diagnéstico de
asma alérgica: historia de outras doencas alérgicas (rinite alérgica e/ou eczema) e de asma
em familiares em primeiro grau, bem como a demonstracdo de sensibilizacdo alérgica.®
Esta é feita documentando sensibilizacdo mediada por Imunoglobulina E (IgE), através da
presencga de anticorpos IgE no soro, ou por uma resposta positiva aos testes cutaneos (skin
prick tests).!! O doseamento da Imunoglobulina E total (IgE T) apresenta também uma

relacdo positiva em casos de asma alérgica.®

O Phadiatop® é um teste de rastreio serolégico que deteta de modo simultaneo a presenca
de IgEs especificas de um conjunto de alergénios inalantes comuns no meio em estudo.'? O
seu resultado, positivo ou negativo, permite classificar os doentes como tendo elevada ou
baixa probabilidade de atopia,'? tendo como vantagens requerer apenas uma pequena
quantidade de sangue e ndo necessitar de profissionais com treino especifico para a sua
execugdo na consulta. Contudo, perante um resultado positivo é necesséario continuar a

investigacdo com doseamento das IgEs especificas.*?



Embora existam diferengas na distribuicdo geogréfica da prevaléncia de alergénios, os
estudos apontam os acaros do p6 doméstico como alergénios mais comuns, seguidos dos
fungos, poélens e epitélio animal.’* A sensibilizacdo aos alergénios vai ser influenciada pelas

condi¢cbes geoclimaticas, vegetacdo e ambiente rural ou urbano.*

E importante conhecer a sensibilizacdo alérgica individual, pois a exposi¢éo pode aumentar
o risco de exacerbacbes de asma e pode ser um fator importante na selecdo terapéutica,
nomeadamente no uso da imunoterapia. Adicionalmente, sabe-se que a sensibilizacédo
alérgica tem valor prognéstico, por ser o melhor marcador da persisténcia da doenca.® A
eviccao dos alergénios do interior das habitacBes (indoor) ndo é recomendada como medida
generalizada no tratamento da asma, contudo algumas estratégias podem ter algum
beneficio clinico, tais como a remoc¢édo da humidade e bolor das habitacbes e capas
impermeaveis a revestir a roupa de cama, para protegdo contra fungos e Aacaros,

respetivamente.?

O objetivo principal deste estudo foi conhecer o perfil de sensibilizacdo a aeroalergénios em
criangcas com asma seguidas na consulta de Pediatria Geral de um hospital de elevada
diferenciagdo (grupo Ill) - Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(HP-CHUC) - no ano de 2018. Considerou-se como objetivos secundarios avaliar a relacéo
do resultado do Phadiatop® com a histéria pessoal e familiar de atopia e com o resultado da
IgE T.



MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo com base na colheita de dados registados nos
processos clinicos eletronicos (SClinico®) das criancas e adolescentes com idade igual ou
superior a dois anos, com diagnéstico, principal ou secundério, de asma e seguimento na
consulta de Pediatria Geral do Servigo de Pediatria Ambulatéria-HP-CHUC, no ano de 2018.
A identificacdo foi feita pelo registo do diagnostico de asma realizado pelo pediatra
responsavel, sendo este pesquisado em todas as consultas de Pediatria Geral de 2018. Foi
considerado o diagndstico clinico de asma como trés ou mais episédios de dispneia
expiratéria, pieira ou tosse equivalente asmatica, com resposta aos broncodilatadores
inalados.® Foram excluidas da amostra as criancas com outras patologias respiratérias ou

cujo seguimento da asma era feito noutras consultas.

Nas criangcas com asma observadas em Consulta de Pediatria Geral, foram analisadas as
variaveis sexo, idade de ida a consulta em 2018 e realizacdo ou ndo do rastreio

alergolégico, que inclui IgE T e Phadiatop®, com desdobramento em caso de positividade.

No grupo de criancas e adolescentes que realizaram o rastreio alergologico foram

consideradas as seguintes variaveis:

Variaveis clinicas: Sexo, idade na realizagdo do rastreio, historia pessoal e familiar de
atopia, ou seja, historia pessoal, presente ou pregressa, de rinite alérgica ou eczema atdpico
e histéria em familiares de primeiro grau de rinite, eczema atépico e/ou asma. Foram

considerados quatro grupos etarios: 2-5 anos, 6-9 anos, 10-13 anos e 14-17 anos.

Variaveis laboratoriais: IgE T positiva ou negativa, Phadiatop® positivo ou negativo e perfil
de sensibilizacdo as IgEs especificas (valores de referéncia de acordo com as Tabelas A e
B - Anexo I).

A determinacdo quantitativa da IgE T sérica foi feita com recurso a imunonefelometria, e a
determinacdo da positividade no Phadiatop® e posterior determinacéo da concentracédo dos
anticorpos IgE especificos dos aeroalergénios pelo método fluoroenzimoimunoensaio -
FEIA. O resultado qualitativo do Phadiatop® teve por base o valor de ponto de corte de 0,35
KU/L.*® O perfil de sensibilizacdo foi descrito com base nos resultados das IgEs especificas
incluidas no Phadiatop®: Dactylis glomerata (D. glomerata) - panasco, Secale cereale (S.
cereale) - centeio, Platanus acerifolia (P. acerifolia) - platano, Populus deltoides (P.
deltoides) - faia branca/choupo, pélo/caspa de gato, caspa de céo, Blatella germanica (B.
germanica) - barata europeia, Aspergillus fumigatus (A. fumigatus), Dermatophagoides
pteronyssinus (D. pteronyssinus) e Dermatophagoides farinae (D. farinae). Nao foi

considerado o resultado de outras IgEs especificas, em casos particulares.
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Andlise estatistica
Os dados foram registados e armazenados no programa Excel® para Microsoft Windows®.

Foi feita uma andlise descritiva das variaveis qualitativas em estudo, caracteristicas
demograficas da amostra e perfil de sensibilizagdo, determinando frequéncias relativas e
absolutas. Para a variavel quantitativa idade foram calculadas medidas de localizacao de
tendéncia central (média) e medidas de dispersao (desvio padrao).

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software IBM® SPSS® Statistics (versado

26) para Microsoft Windows®.

A amostra ndo segue uma distribuicdo normal (testes estatisticos de normalidade com p-
valor <0,05).

Para testar a igualdade das distribuices dos resultados da IgE T e do Phadiatop® nos
diferentes grupos etarios foi realizado o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis H, recorrendo
ao teste de Dunn para avaliar as diferencas entre os grupos. Na avaliagdo da associagdo
entre histéria pessoal e familiar de atopia e resultado do Phadiatop® e associacéo entre IgE

T e Phadiatop®, foi usado o teste ndo paramétrico de V de Cramer.

Para a aceitacdo de diferencas estatisticamente significativas, foi estabelecido um nivel de
significancia de 0,05 (95%).

Cumprimento das normas éticas

Este projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Satude do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (n°® 208/CES a 01/10/2019), com dispensa de consentimento
informado (Anexo ).
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RESULTADOS

Durante o ano de 2018, foram observadas na Consulta de Pediatria Geral 615 crian¢cas com
diagndéstico de asma, nos seus diferentes fenétipos, sendo 60,49% do sexo masculino (n=
372) e 39,51% do sexo feminino (n=243). As idades atuais estavam compreendidas entre 0s
sete meses e 0s 17 anos, com idade média de 6,31 anos (x4,25). Tinham idade igual ou
superior a dois anos 527 criancas, estando a distribuicdo por grupos etarios representada na

Figura 1.

40%
35,12%
35%

30%
25,69%

25%
20% 18,37%

9
15% 14,31%

0
10% 6,50%
5%

0%
<2 anos 2-5 anos 6-9 anos 10-13 anos 14-17 anos
Grupo etario

Figura 1 — Idade das criancas seguidas em Consulta de Pediatria Geral HP-CHUC
com diagnéstico de asma no ano de 2018.

Foram consideradas para estudo 401 criangas ou adolescentes com asma, com idade igual
ou superior a dois anos e a quem foi realizado rastreio alergolégico até ao ano de 2018. As

suas caracteristicas estao resumidas na Tabela I.

Eram do sexo masculino 61,10% e 54,61% tinha menos de seis anos, sendo a média de
idades 6,04 anos (+ 3,72). Apenas 19 adolescentes (4,74%) estavam incluidos no grupo
etario dos 14 aos 17 anos. Para além do diagnostico de asma, 62,59% (n=251)
apresentaram, em algum momento do seguimento, rinite alérgica, 41,15% (n=165) eczema
atopico e 27,18% (n=109) ambos. Identificou-se histéria familiar de atopia em 51,87%. O

Phadiatop® e a IgE T foram positivos em 62,09% e 57,36%, respetivamente.
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Tabela | - Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra e resultado do rastreio alergolégico

(n=401).

Sexo

Masculino

Feminino

Idade na realizacéo do rastreio
2-5 anos

6-9 anos

10-13 anos

14-17 anos

Patologia presente

S6 asma

Asma + rinite alérgica
Asma + eczema atdpico

Asma+ rinite alérgica + eczema

atépico

Histéria familiar de atopia
Presente

Ausente

N&o avaliada
Imunoglobulina E total
Positiva

Negativa

N&o avaliada
Phadiatop®

Positivo

Negativo

245

156

219

103

60

19

94

142

56

109

208

176

17

249

149

230

171

%

61,10%

38,90%

54,61%
25,69%
14,96%

4,74%

23,44%
35,41%
13,97%

27,18%

51,87%
43,89%

4,24%

62,09%
37,16%

0,75%

57,36%

42,64%
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Perfil de sensibilizagao

Nas criancas com Phadiatop® positivo, (230/401 - 57,36%), foi efetuada determinacéo das
IgEs especificas de todos os aeroalergénios do painel em 60,87% e em 12,17% nao foi
efetuado nenhum desdobramento. O perfil de sensibilizacdo pode ser observado na Figura 2
e as suas classes na Figura 3. No Anexo lll, encontra-se o registo da sensibilizagéo a cada

aeroalergénio organizado por classes.

D. pteronyssinus
D. farinae

D. glomerata

S 81,30%==
S T76,2%
o 32,61%
é S. cereale NIN28126Y
'S Pélo/caspa de gato  IEN22/6 1Y I
% Caspa de cdo BIGIS2%
Z B. germanica 19y —
P. acerifolia 15229
P. deltoides Z ey
A. fumigatus ISI04Y
0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Positivo m Negativo N&o avaliado

Figura 2 — Perfil de sensibilizagdo das criangas com Phadiatop® positivo (n=230).
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Aeroalergénios

Figura 3 — Diferentes classes de sensibilizacdo aos aeroalergénios positivos.

D. pteronyssinus - Dermatophagoides pteronyssinus; D. farinae - Dermatophagoides farinae; D. glomerata - Dactylis
glomerata; S. cereale - Secale cereale; B. germanica - Blatella germanica P. acerifolia - Platanus acerifolia; P. deltoides -
Populus deltoides; A. fumigatus - Aspergillus fumigatus.

Classe 4-6: positivo muito elevado; Classe 3: positivo elevado; Classe 1-2: positivo baixo-moderado, respetivamente
(Tabela B-Anexo ).
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A sensibilizagdo mais frequentemente encontrada foi a &caros do p6é doméstico, D.
pteronyssinus e D. farinae, 81,30% e 76,52%, respetivamente. Esta era exclusivamente a
acaros do pé doméstico em 36,52% dos casos, sendo que 0s restantes apresentavam
sensibilizacdo também a outros aeroalergénios estudados. Apenas sete criancas (3,04%)

tinham monossensibilizagdo a D. pteronyssinus e nenhuma a D. farinae.

A sensibilizacdo a polen das gramineas foi o segundo grupo mais frequente, sendo a IgE
positiva para D. glomerata (panasco) em 32,61% e para S. cereale (centeio) em 28,26%.
Unicamente em cinco casos (2,17%) foi verificada sensibilizacdo apenas a pdlen das
gramineas (D. glomerata e S. cereale), sendo 0s restantes aeroalergénios negativos ou nao
avaliados. Uma crianca (0,43%) evidenciava monossensibilizacdo a D. glomerata. Nenhuma

crianca apresentava monossensibilizacéo a S. cereale.

No que respeita aos epitélios e proteinas animais, a IgE foi positiva para pélo/caspa de gato
e caspa de cdo em 22,61% e 16,52%, respetivamente. Em trés casos foi demonstrada
sensibilizacdo s6 a pélo/caspa de gato e caspa de cdo. Uma criangca apresentava

monossensibilizagéo a caspa de cédo, e outra a pélo/caspa de gato.

As sensibilizacbes menos frequentemente encontradas foram a B. germanica (9,13%), a
pélen de arvores - P. acerifolia (platano) e a P. deltoides (faia branca/choupo) 5,22% e
4,78%, respetivamente, e a A. fumigatus, com apenas 3,04% de resultados positivos. Nao

houve evidéncia de monossensibilizacao a estes aeroalergénios.

A maioria das criangas com Phadiatop® positivo apresentava sensibilizacdo a mais de um
aeroalergénio (95,65%), sendo que 40% das criangas tinham sensibilizacdo a
aeroalergénios do mesmo grupo. A associacdo entre grupos de aeroalergénios mais
frequente foi a sensibilizagdo a acaros do pé doméstico em simultaneo com: pdlen das
gramineas - 12,61%; poélen das gramineas e epitélios/proteinas animais - 8,70%;

epitélios/proteinas animais - 8,26%; e B. germanica - 2,61%.

No que respeita a distribuicdo por classes, os aeroalergénios D. pteronyssinus e D. farinae
apresentavam niveis mais elevados de IgE, sendo que 77,54% e 63,07% dos casos
positivos, respetivamente, apresentavam classe igual ou superior a quatro (positivo-muito
elevado) - Figura 3. Nos restantes aeroalergénios, a maioria tinha valores de sensibilizacédo
mais baixos, destacando-se a B. germanica com 95,24% dos casos incluindo-se na classe
um ou dois. A sensibilizacdo a P. acerifolia, P. deltoides e A. fumigatus enquadrou-se
também maioritariamente em valores correspondentes a classe um ou dois, em 75,00%,

72,73% e 71,43% dos casos, respetivamente.

Considerando o grupo etario, verificou-se que os resultados da IgE T e o Phadiatop® néo

tinham a mesma distribuicdo em todos os grupos etarios (Tabela Il), com resultado
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estatisticamente significativo (para IgE T Kruskal-Wallis H = 20,890; p-valor <0,001; para
Phadiatop® Kruskal-Wallis H = 52,493; p-valor <0,001).

Tabela Il — Positividade da IgE total e do Phadiatop® nos diferentes grupos etérios.

Grupo etario n= IgE E total positiva (%=) Phadiatop® positivo (%=)
2-5 anos 219 52,05% 41,10%
6-9 anos 103 72,82% 74,76%
10-13 anos 60 80,00% 80,00%
14-17 anos 19 63,16% 78,95%

o

Encontrou-se uma tendéncia para menor evidéncia de atopia na idade pré-escolar. Esta foi

demonstrada pela diferenca na média das ordenacdes (Teste de Kruskal-Wallis H) e pelo

teste de Dunn que revelou uma diferenca estatisticamente significativa entre este grupo

etario e os restantes, no que diz respeito aos resultados do Phadiatop® (Tabela D e E -

Anexo 1IV). Em relacdo aos resultados da IgE T, verificou-se diferenca com significado

estatistico entre o grupo etario dos dois aos cinco anos e 0s grupos etarios que incluiam as

criancas dos seis aos 13 anos. Esta diferenca ndo se encontrou quando se comparou com o

grupo de criangas mais velhas (Tabela D e E - Anexo V).

A distribuicdo da sensibilizacdo por idades pode ser observada na Figura 4.

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%
2-5 anos 6-9 anos 10-13 anos 14-17 anos
m D. pteronyssinus D. farinae D. glomerata
S. cereale Pélo/caspa de gato ' Caspa de céo
B. germanica P. acerifolia P. deltoides
A.fumigatus

Figura 4 — Perfil de sensibilizacdo aos aeroalergénios em criancas com
Phadiatop® positivo nos diferentes grupos etarios.
D. pteronyssinus - Dermatophagoides pteronyssinus; D. farinae - Dermatophagoides farinae; D. glomerata - Dactylis

glomerata; S. cereale - Secale cereale; B. germanica - Blatella germanica; P. acerifolia - Platanus acerifolia; P. deltoides -
Populus deltoides; A. fumigatus - Aspergillus fumigatus.
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Em todos os grupos etarios constatou-se uma maior sensibilizacdo a acaros do po
doméstico (D. pteronyssinus e D. farinae), embora mais representativa nas criangcas mais
novas (grupos etarios 2-5 e 6-9 anos). A sensibilizacdo a B. germanica foi mais expressiva
nas criangcas em idade pré escolar e a sensibilizacdo a P. acerifolia, P. deltoides e A.
fumigatus foi maior nos grupos etarios de idade superior (10-13 e 14-17 anos). Verificou-se
também uma sensibilizacdo a polen das gramineas (D. glomerata e S. cereale)

consideravelmente superior no grupo de criancas mais velhas.

Por fim, considerando a amostra total das criancas seguidas em consulta que realizaram
rastreio alergologico (n=401), verificamos que 46,63% estavam sensibilizados a D.
pteronyssinus, 43,89% a D. farinae, 18,70% a D. glomerata, 16,21% a S. cereale, 12,97% a
pélo/caspa de gato, 9,48% a caspa de céo, 5,24% a B. germanica, 2,99% a P. acerifolia,
2,74% a P. deltoides e apenas 1,75% a A. fumigatus. Estavam sensibilizadas a mais que um

aeroalergénio 54,86%.

Relacdo do resultado do Phadiatop® com a histéria pessoal e familiar de atopia e com
oresultadodalgET

Nas criancas com asma, da amostra, a historia pessoal de rinite alérgica e/ou eczema
atopico, relacionou-se com um resultado positivo do Phadiatop® de forma estatisticamente
significativa, embora fraca/muito fraca. Os resultados do teste ndo paramétrico de

associacao entre duas variaveis nominais de V de Cramer encontram-se na Tabela Ill.

Tabela Ill — Relacdo entre o resultado do Phadiatop® e a histéria pessoal de atopia (Teste néo

paramétrico V Cramer).

Relacéo entre o resultado do Phadiatop® e: V-Cramer p-valor Interpretacéo

- Rinite alérgica 0,313 <0,001 Relacéo fraca
positiva

- Eczema at6pico 0,116 0,020 Relacéo muito fraca
positiva

- Rinite alérgica e eczema atopico 0,232 <0,001 Relacé@o muito fraca
positiva

O coeficiente de associagéo de V de Cramer varia entre zero e um, sendo zero a auséncia de relagdo e um relacgéo perfeita.
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Foi identificada histéria familiar de asma, rinite alérgica e/ou eczema atopico em familiares
em primeiro grau em 51,87% (n=208) das criangas da amostra, ndo tendo sido encontrada
uma relacdo estatisticamente significativa com resultado do Phadiatop® (V-Cramer = 0,020;
p-valor = 0,922).

Das criancas em estudo, 62,09% (n=249) tinham um valor de IgE T positivo, 0 que se
relacionou com um resultado positivo do Phadiatop® de forma moderadamente significativa
positiva (V-Cramer = 0,605; p-valor <0,001).
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DISCUSSAO

Neste estudo relatou-se uma prevaléncia de asma superior no sexo masculino (60,49%),

concordante com a descricdo feita na literatura sobre asma em criangas.?®

O perfil de sensibilizacéo é variavel de acordo com a area geogréfica.l’ No nosso estudo foi
demonstrada uma elevada sensibilizacdo a &caros do pé doméstico, dados concordantes
com outros estudos realizados em Portugal'®!® e que também se verificaram noutros paises
fora do continente europeu.?>?! Dentro destes, destacou-se o D. pteronyssinus (81,30%
resultados positivos). A maior sensibilizacdo a D. pteronyssinus e D. farinae verificou-se em
todos os grupos etarios. Uma revisdo narrativa?> de 2015 aponta como causa desta etiologia
alérgica a existéncia de niveis elevados de acaros nas casas e colchdes, favorecidos pelas
condi¢bes climaticas e das habitagdes. Embora o estudo apenas inclua o D. pteronyssinus e
o D. farinae, seria importante estudar a sensibilizacdo a Lepidoglyphus destructor, acaro
comum na regido de Coimbra.’* Num estudo de 2018, na regido litoral norte,® foi
demonstrado ser até mais prevalente que o D. farinae. Corroborando a relevancia dos
acaros do pé doméstico no perfil de sensibilizagéo, verificAmos que estes apresentaram
mais frequentemente classes de sensibilizacdo mais elevadas, sendo o grupo de

aeroalergénios que mais vezes foi responsavel por sensibilizacdo de forma isolada.

Os aeroalergénios D. glomerata (panasco) e S. cereale (centeio) mostraram ser 0s
aeroalergénios do exterior (outdoor) mais frequentes. Esta relevancia da sensibilizacdo a

gramineas foi também observada noutros estudos.*®

O aeroalergénio que demonstrou menor prevaléncia de sensibilizacdo em todos os grupos
etarios foi o A. fumigatus e, nas criangas em que foi positivo, os niveis de IgE enquadravam-
se maioritariamente em classes mais baixas. Embora estes dados parecam traduzir uma
importancia reduzida deste aeroalergénio na asma em idade pediatrica, tem sido apontada
uma possivel associagdo entre a gravidade da asma e a sensibilizagdo a este fungo em
adultos.® Seria interessante estudar se esta associacdo também se verifica em idade

pediatrica.

A grande maioria das criancas (95,65%) encontrava-se sensibilizada a mais do que um
aeroalergénio. Apesar da polissensibilizagdo ser comum,?* é importante esclarecer que
algumas criancas apresentavam sensibilizagdo a mais do que um aeroalergénio, mas

pertencente a0 mesmo grupo.

As criancas asmaticas em idade pré-escolar (dois a cinco anos) apresentaram maiores
taxas de resultados negativos no Phadiatop®, teste que permite fazer o rastreio de atopia.

Sabe-se que a sensibilizacédo alérgica € um processo dinamico e que o0 seu padrdo muda
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com a idade.?® De facto, um estudo prospetivo italiano?® demonstrou que criancas asmaticas
aos trés anos de idade apresentavam 59% de resultados positivos nos testes cutédneos (skin

prick tests) e aos 11 anos essa taxa subiu para 88%.

Relativamente a presenca de comorbilidades, encontrdmos uma coexisténcia de asma e
rinite alérgica em 62,59% das criancgas. A literatura indica que 80% dos asmaticos tém rinite
como comorbilidade,®?” sendo que estes valores também foram replicados em idade
pediatrica.?® Uma possivel explicacdo para a diferenca entre o resultado do estudo e o que
refere a literatura prende-se com o conceito de marcha atopica, que descreve a histéria
natural das doencas alérgicas e o seu aparecimento em diferentes idades. Ou seja, ha a
possibilidade de algumas das criancas sem evidéncia de rinite, até ao momento do estudo,
virem a desenvolver esta doenga futuramente. Também € de realcar que a sintomatologia

nasal das criancas mais novas pode néo ser tdo valorizada pelos pais.?®

Neste estudo, 41,15% das criangas registavam diagnostico passado ou atual de eczema
atépico, o que é concordante com uma revisdo narrativa® publicada em 2015, que refere a
sua presenca em 40%. Sabe-se que a relag@o entre eczema atopico e asma esta associada
sobretudo com a sua gravidade, sendo que criangas com eczema atopico grave tém maior

probabilidade de virem a desenvolver asma.?®

Verificamos que criangas com asma apresentavam uma associagdo estatisticamente
significativa, embora fraca e muito fraca, entre o resultado do Phadiatop® e a presenca de
rinite alérgica e eczema atdpico, respetivamente (coeficiente de associacdo de 0,313 e
0,116). Esta associacao foi mais significativa contabilizando apenas rinite alérgica, do que
guando rinite alérgica e eczema atépico estdo presentes em conjunto (coeficiente de
associacado de 0,232). Estes resultados devem ser interpretados tendo em conta outros
estudos,®*3! que demonstraram que a associacdo entre a sensibilizacdo alérgica e as

diferentes doencgas atépicas depende da idade e do tipo de alergénio.

Neste estudo ndo foi encontrada uma relacdo estatisticamente significativa (p-valor> 0,05)
entre a historia familiar de asma, rinite alérgica e/ou eczema atopico e a sensibilizacdo a
aeroalergénios. Este resultado foi inesperado, ja que existe evidéncia®? que histéria materna
e paterna de alergia, eczema ou asma se associa a um risco aumentado de sensibilizacédo a
aeroalergénios na crianga. O tamanho da amostra e o facto de ser um estudo retrospetivo

(registos incompletos) podem ter influenciado o nosso resultado.

Foi demonstrada uma associacdo moderadamente significativa (coeficiente de associagéo
de 0,605) entre o resultado da IgE T e o resultado do Phadiatop®. Outros estudos
evidenciam®33 que os niveis de IgE T sdo habitualmente mais elevados em individuos com

asma alérgica. Contudo, existe alguma evidéncia®* da associacéo entre asma e os niveis de
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IgE T, independentemente da presenca de atopia. Atualmente, a determinagdo dos niveis de
IgE T ndo é considerada relevante para o rastreio ou diagnéstico de alergia.'®% De realcar
gue nao foi considerado o valor absoluto da IgE T, mas apenas a sua positividade ou

negatividade face aos valores de referéncia.

Este estudo tem como limitagbes o tamanho reduzido da amostra e o facto de se basear
numa bateria de aeroalergénios especifica, o que implica que o perfil de sensibilizacdo
esteja limitado aos aeroalergénios contidos no Phadiatop®, o que ndo exclui sensibilizacédo a
outros. A maior limitacdo prende-se com o proprio desenho de estudo, pois sendo um
trabalho retrospetivo, implica uma analise e resultados com base em registos de dados ndo
sistematizados, logo, passiveis de omissdes e erros. Teria sido importante avaliar também a
relagd@o clinica com a exposi¢cdo aos aeroalergénios para os quais houve sensibilizagéo, ja
gue uma crianca pode néo ter sintomas quando exposta a todos os aeroalergénios para 0s

quais teve um valor positivo.
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CONCLUSAO

Nas criancas com asma seguidas em consulta de Pediatria Geral com resultado do
Phadiatop® positivo, foi evidenciada maior sensibilizacdo a &acaros do pd doméstico,
nomeadamente D. pteronyssinus. Para além de ser o aeroalergénio mais vezes positivo em
todos os grupos etérios, os niveis de IgE foram mais elevados e apresentou maiores taxas
de monossensibilizacdo. A maioria das criancas, no entanto, apresentava
polissensibilizacdo. As criangas em idade pré-escolar demonstraram menor evidéncia de

atopia.

Adicionalmente, concluimos, com as devidas reservas da limitacdo do estudo, que a relacao
com a sensibilizacdo a aeroalergénios é mais influenciada pela presenca de rinite alérgica
do que pela de eczema atdpico, ndo sendo na nossa amostra influenciada pela histéria
familiar de atopia. De referir ainda que um resultado positivo na IgE T associa-se a um
resultado positivo no Phadiatop® de forma moderadamente significativa.
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ANEXOS

Anexo | — Valores de referéncia

Tabela A — Valores de referéncia da Imunoglobulina E total no soro.'®

Recém-nascidos

Criangas no 1° ano de vida

Criancas (1-5 anos)

Criancas (6-9 anos)

Criangas (10-15 anos)

Adultos

<1,5 Ul/ml
<15 Ul/ml
<60 Ul/ml
<90 Ul/ml
<200 Ul/ml

<100 Ul/ml

Tabela B — Valores de referéncia das Imunoglobulinas E especificas.!>3¢

Classe 0

Classe 1

Classe 2

Classe 3

Classe 4

Classe 5

Classe 6

<0,10 KU/L
0,10-0,34 KU/L
0,35-0,69 KU/L
0,7-3,4 KU/L
3,5-17,4 KU/L
17,5-49,9 KU/L
50-99,9 KU/L

>100 KU/L

Negativo
Equivoco/Borderline
Positivo-baixo
Positivo-moderado
Positivo-elevado
Positivo-muito elevado
Positivo-muito elevado

Positivo-muito elevado
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CES do CHUC:} P'oI: Doutor Jodo Pedroso de Lima, Prof. Doutera Margarida Sivestre, Enf® Adélic Tinoco Mendes. Dra. Cldudia Santos, Cra. lsabel Ventura,
Dr, José Antdnio Feio, Rev. Pe, Migue! Ferreira, sj, Dr. Pedro Lopes. Dro. Teresa Monteiro
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Anexo lll - Perfil de sensibilizag&o

Tabela C - Perfil de sensibilizagdo das criangas com Phadiatop® positivo (n=230).

Imunoglobulina

E especifica

D. glomerata
S. cereale

P. acerifolia

P. deltoides

Pélo/caspa de
Gato

Caspade céao
B. germanica
A. fumigatus

D.

pteronyssinus

D. farinae

N&o

avaliado
20,43%
21,74%
37,83%
39,13%

19,13%

21,30%
38,70%
24,35%

12,61%

13,04%

Classe 0

(negativo)
46,96%
50,00%
56,96%
56,09%

58,26%

62,17%
52,17%
72,61%

6,09%

10,43%

Classe

1
4,78%
4,78%
2,17%
3,04%

3,04%

4,78%
4,78%
1,30%

1,30%

2,17%

Classe
2

10,87%
10,00%
1,74%
0,43%

9,13%

6,09%
3,91%
0,87%

7,39%

4,78%

Classe
3

8,26%
5,65%
0,43%
1,30%

7,83%

3,48%
0,43%
0,87%

9,57%

21,30%

Classe
4

3,04%
4,35%
0,87%
0,00%

1,74%

1,30%
0,00%
0,00%

18,26%

24,78%

Classe
5

1,74%
1,74%
0,00%
0,00%

0,87%

0,87%
0,00%
0,00%

23,91%

17,83%

Classe
6

3,91%
1,74%
0,00%
0,00%

0,00%

0,00%
0,00%
0,00%

20,87%

5,65%

D. glomerata — Dactylis glomerata; S. cereale — Secale cereale; P. acerifolia — Platanus acerifolia; P. deltoides — Populus
deltoides; B. germanica — Blatella germanica; A. fumigatus — Aspergillus fumigatus; D. pteronyssinus — Dermatophagoides
pteronyssinus; D. farinae — Dermatophagoides farinae.
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Anexo IV — Teste de Kruskal-Wallis H e Teste de Dunn

Tabela D — Teste de Kruskal-Wallis H para a Imunoglobulina E total e Phadiatop® - média das

ordenacdes.
Grupo etario n= Média das ordenagdes
2-5 anos 219 181,56
Imunoglobulinag ~ 6-9 anos 103 223,06
total 10-13 anos 60 234,20
14-17 anos 19 200,68
2-5 anos 219 168,40
6-9 anos 103 235,89
Phadiatop®
10-13 anos 60 246,40
14-17 anos 19 244,29

Tabela E — Teste de Dunn para a Imunoglobulina E total e Phadiatop® - Pairwise comparisons.

Grupos etarios p-valor
[2-5] - [6-9] <0,001
[2-5] - [10-13] <0,001
[2-5] - [14-17] 0,413
Imunoglobulina E Total [6-9] - [10-13] 0.482
[6-9] - [14-17] 0,359
[10-13] - [14-17] 0,192
[2-5] - [6-9] <0,001
[2-5] - [10-13] <0,001
[2-5] - [14-17] 0,001
Phadiatop® [6-0] - [10-13] 0,514
[6-9] - [14-17] 0,735
[10-13] - [14-17] 0,936
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