ANEXO AO TRABALHO REACTIVIDADE CUTANEA INESPECIFICA EM ESTUDOS POPULACIONAIS

Doencas alérgicas na crianca: Da epidemiologia a

prevencao.

Estudo em trés continentes.

JUSTIFICACAO

Nas tltimas décadas tem-se verificado um aumento na
prevaléncia das doencas alérgicas, particularmente em
idade pediatrica. A expressao destas doengas depende de
um balango entre factores de risco genéticos e do ambiente.
Deentre as doengas alérgicas, aasmabronquicarepresenta
um importante problema de satide publica, associando-se
a apreciaveis taxas de morbilidade e mortalidade, sendo a
doenca cronica mais frequente em idade pediatrica e a
primeira causa de internamento entre este tipo de
patologias.

E geralmente aceite uma correlagio intima entre asma
bronquica, atopia e hiperreactividade bronquica (HRB) e,
paraalguns autores, na crianga em idade escolar, estas trés
entidades ocorrem de um modo dependente. No entanto,
a etiologia multifactorial da asma, permite compreender
que diferentes combinagdes de genes sob a influéncia de
multiplos factores de risco ambientais, podem expressar
o mesmo fenodtipo.

Com os dados que seguidamente apresentamos, um
complemento essencial da actividade clinica que um
numeroso grupo de profissionais de satde tem vindo a
desenvolver na tltima década, provamos que ¢ possivel
existir uma forte expressao de atopia com uma reduzida
prevaléncia de asmae, pelo contrario, existem populagdes
pediatricas com consideraveis prevaléncia de asma, sem
associacao a atopia ou HRB.

ESTUDO PORTUGUES DE DOENCAS
ALERGICAS NA CRIANCA (PAC STUDY)

Actualmente, alguns projectos epidemiologicos
internacionais, como o estudo ISAAC, tém vindo a ser
aplicados numa base mundial e, a particular importancia
deste trabalho consiste na uniformidade na obtencdo de
resultados, tanto quanto as diferencas de linguagem o
permitem.

Desde 1993, o nosso grupo tem vindo a realizar um
estudo em regides de influéncia nacional, aplicando os
mesmos métodos em amostras significativas de criangas
com diversas influéncias genéticas, ambientais e cul-
turais, tendo dois objectivos primordiais: 1) Estimar a
prevaléncia e estudar factores de risco da atopia e das
doengas alérgicas em amostras randomizadas de criangas
em idade escolar; 2) Obter valores de referéncia para
comparagdes futuras.
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Asregiodes incluidas foram: A) Portugal - Arquipélago
da Madeira, localizado no Oceano Atlantico, perto da
costa Marroquina, com um clima sub-tropical, e sendo, tal
como Cabo Verde, um dos quatro Arquipélagos
componentes das Ilhas Macaronésias. A maioria étnica é
a Caucasiana (99%); B) Cabo Verde - Localizado igual-
mente no Oceano Atlantico, Golfo da Guiné, perto da
costa Ocidental da Africa, partilha amesma origem vulca-
nica da Madeira. Tem um clima tropical, com escassa
pluviosidade. Descobertas como ilhas desertas, foi uma
provincia portuguesa até¢ 1975, quando se tornou uma
republica independente. A maioria da populacao ¢ deraga
Negra e Creola, estes com influéncia Portuguesa e da
Europa do Norte; C) Macau - Regido localizada na foz do
Rio das Pérolas, costa sudoeste da China, Asia. Tem um
clima sub-tropical, maritimo, com chuvas abundantes.
Apds mais de quatro Séculos de administragdo portu-
guesa, estd desde Dezembro de 1999, novamente integrado
na nagdo chinesa. A maioria da populagdo é de etnia
Chinesa (mais de 75%), predominando os Cantoneses.
Os restantes sdo maioritariamente os Macaenses € 0s
Portugueses.

METODOLOGIA

O projecto foi planeado desde 1992, altura em que
foram efectuados os primeiros estudos pilotos para testar
a aplicabilidade, a sensibilidade e a especificidade dos
métodos epidemiologicos autilizar: inquérito normalizado,
bateria de testes cutaneos por prick e prova de provocacao
bronquica por inalagdo de metacolina. Os resultados
alcancados permitiram ajustar e aferir a metodologia e
entdo avangar para a aplicagao do estudo em populagdes
randomizadas.

Em 1993, foi estudada uma amostra de 235 criangas de
raga Negra residentes na Ilha do Sal, com idades
compreendidas entre os 6 e os 16 anos (populagdo total
neste grupo etario: 2.300); em 1994 uma amostra de 588
estudantes com idades entre os 6 e os 10 anos, a maioria
de etnia Creola, foi incluida em Sao Vicente (populagao
total neste grupo etario: 8.000); em 1995, 1061 criangas
Caucasianas com idades entre os 6 e os 10 anos foram
estudadas na Ilha da Madeira (populagdo total neste grupo
etario: 18.000); finalmente em 1997, 1385 criangas
Chinesas, com 6 a 12 anos, foram estudadas na regido de
Macau (populagao total neste grupo etario: 35.000).
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Os métodos usados, como foi referido, consistiram
num inquérito epidemiolégico normalizado aplicado por
um dos investigadores, baseado nos da Comunidade
Europeia e da American Thoracic Society, para o diagnos-
tico de doengas alérgicas na crianga, uma bateria de testes
cutaneos por prick, utilizando um método rigoroso,
reprodutivel, incluindo extractos estandardizados para
aeroalergenos comuns (&caros, baratas, fungos, cdo, gato
e polens) e uma prova de provocagdo bronquica para
identificacdo de HRB inespecifica, consistindonainalagdo
de doses progressivas de metacolina com recurso a um
dosimetro. Este ultimo teste foi apenas aplicado as criangas
com sibilancia no ultimo ano e, sempre que possivel, a
grupos controle, emparelhados por idade e sexo.

DEFINICOES

Atopia foi definida pela existéncia de pelo menos um
teste cutaneo positivo, isto ¢, com uma area minima de 7
mm?; considerou-se a existéncia de HRB quando foi
determinado um PD, VEMS de metacolina inferior a 7.8
umoles; o diagnodstico cumulativo de asma, significou o
diagnéstico prévio, em algum momento da vida, de asma;
asma activa correspondeu as criangas com queixas nos
ultimos doze meses ¢ asma actual foi identificada quando
coexistiram sintomas no ultimo ano e um teste de
provocagao com metacolina positivo.

RESULTADOS

Quando consideramos os resultados de Cabo Verde e
daMadeira, determinaram-se prevaléncias de atopia muito
diferentes nas populagdes: de 6.0 e 11.9% nas Ilhas do Sal
e de Sdo Vicente para 54.1% na Ilha da Madeira. No
entanto, em todas as regides, os acaros do p6 doméstico
assumiram-se como a principal fonte de sensibilizagdo,
variando entre 6% na Ilha do Sal, até mais de 30% na Ilha
da Madeira.

A prevaléncia de asma activa variou entre os 7.0 e os
10.6% nas ilhas caboverdianas de Sao Vicente e Sal, até
os 14.6% na Madeira, taxas estas com diferencas
estatisticamente significativas. Entre os asmaticos, a
percentagem de provas cutaneas e de provocagéo bronquica
positivas, evidenciaram variagdes estatisticamente
significativas (de 12 a74%ede 25 a70%, respectivamente).

Tal como seria de esperar, a prevaléncia de asma
actual mostrouuma excelente correlagdo coma distribuigao
de atopia na populagdo: 2.6% no Sal, 4.8% em Sao
Vicente e 10.2% na Madeira (quanto maior a prevaléncia
de atopia, maior a prevaléncia de asma actual, devido a
estreita relagdo existente entre atopia e HRB). No entanto,
quando avalidmos as criangas com sibilancia no Gltimo
ano, isto ¢, com asma activa, a distribui¢do da gravidade
permitiu verificar a significativa relevancia dos quadros
de asmando atépica em Cabo Verde: 10% no Sal e 7% em
Sdo Vicente destas criangas tiveram mais de doze
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agudizagdes da doencga no ultimo ano, contra apenas 3%
na Ilha da Madeira. Tinhamos entdo demonstrado que ¢é
possivel ter uma expressdo muito significativa de asma
bronquica, ndo s6 em termos de prevaléncia mas tam-
bém de gravidade, sem associacdo a dois atributos
habitualmente considerados indissociaveis pelo menos
em estudos efectuados em populagdes caucasianas: atopia
¢ HRB.

Em 1996 e 1997, trés anos ap6s os primeiros estudos
em Cabo Verde, foi possivel reavaliar mais de 95% das
criangas anteriormente identificadas com asma activa.
Em cerca de 40% dos casos mantinham-se fortemente
sintomaticas, correspondendo na sua maioria a criangas
com queixas prévias mais exuberantes. Tinham entdo
entre 9 e 18 anos e a percentagem de provas de metacolina
positivas nas duas ilhas consideradas, era equivalente aos
valores obtidos quando da primeira avaliagdo. Mantinha-
se o peso da sibilancia grave sem associag@o a atopia ou
a HRB inespecifica.

Finalmente, quando consideramos os resultados
obtidos em Macau, constatamos que a uma prevaléncia
muito significativa de atopia, embora inferior a encontrada
na Madeira (48.6 vs 54.1%, p<0.05), onde predominavam
as sensibiliza¢des multiplas e os acaros eram novamente
os alergenos major, associaram-se prevaléncias
cumulativas e de asma activa extremamente baixas (3.5 ¢
1.3%), inesperadas face a forte prevaléncia de atopia e
também pelo conhecimento da expressao da doenga na
vizinha regido de Hong Kong.

Em Macau a maioria dos asmaticos eram atdpicos e
tinham um teste de metacolina positivo (86 e 88%,
respectivamente). A prevaléncia de asma actual era de
apenas 1.1%.

Extremamente interessante foi a correlagdo com os
resultados publicados por Leung ¢ Colaboradores
(JACI.1997;99:594-9), os quais incluindo grupos etarios
comparaveis estudados em Hong Kong e¢ San Bu, zona
rural da China, identificaram prevaléncias de atopia
comparaveis a Macau, sendo a prevaléncia de asma também
muito baixa em San Bu e muito superior em Hong Kong.
Curiosamente a prevaléncia de outras doengas alérgicas,
como rinite e eczema, revelaram-se muito baixas em San
Bu e elevadas em Macau e Hong Kong. Assim, podemos
especular que factores de risco proprios para cada
orgdo-alvo poderdo ter relevancia nestas populagdes,
existindo aqui também um balango entre factores de
agressao versus de proteccao. O desafio actual consistira
na sua identificag@o e hipotética manipulagdo.

Com os dados obtidos em Macau, o terceiro Continente
incluido no estudo, demonstramos a possibilidade da
existénciade uma forte expressao de atopia sem associagao
ao diagnostico de asma. A compreensao dos factores que
serdo protectores das vias aéreas inferiores permitira
avangos naprevencao desta doenca. A dieta, extremamente
ligada ao estilo de vida das populagdes, devera merecer
um estudo detalhado.
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