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RESUMO

Efectuou-se um estudo prospectivo com 3 anos de
duracdo, com o objectivo de relacionar a evolucao
clinica da sibildncia recorrente nos primeiros anos de
vida, com eventuais factores de prognéstico associados
com a persisténcia da sintomatologia. Em 1993,
incluiu-se uma populacdo de 308 criancas asmaticas
com idade <6 anos (questionario, testes cutineos por
prick e doseamento sérico de IgE total). Em 1996 foi
efectuada reavaliacio clinica a 287 e repetidos os testes
cutaneos em 120 das criancas em que estes tinham sido
inicialmente negativos. Encontrou-se uma elevada
prevaléncia de atopia (48%): 32% nas criancas com
<3 anos e 57 % nas crian¢as com >3 anos. Verificou-se
a existéncia de relacdo entre a presenca de sensibi-
lizacio alergénica e a persisténcia de sintomatologia
(p<0.0001); as criancas atéopicas permaneciam na
quase totalidade (97 %) sintomaticas na reavaliacio,
versus menos de 40% das nao atépicas. Encontrou-se
ainda relacio entre a manutencio de sintomas e a
presenca de antecedentes pessoais de rinite e/ou
eczema (p<0.0001), o inicio das queixas apés os 3 anos
de idade (p=0.0009) e a existéncia de niveis elevados
de IgE total (p<0.0001). Encontrou-se também relacéo
com o desenvolvimento de sensibilizacdo alergénica
(p<0.0001); 58% das criancas ndo atépicas que
mantinham sintomatologia, desenvolveram sensibi-
lizacdo em 1996. A manutencao da sintomatologia nao
se relacionou com a existéncia de antecedentes
familiares de alergia ou de asma. Concluindo, foram
identificados como factores de mau prognéstico: a
existéncia de antecedentes pessoais de patologia
alérgica, o inicio dos sintomas na segunda infincia, a

* Assistente Hospitalar de Imunoalergologia do Hospital de D. Estefania

*

*

Interna do Internato Complementar de Imunoalergologia do Hospital de
D. Estefania

Assistente Hospitalar de Imunoalergologia do Centro Hospitalar do
Funchal

Hk

**x% Assistente Hospitalar Graduado de Imunoalergologia do Hospital de
D. Estefania

#xxk Director do Servigo de Imunoalergologia do Hospital de D. Estefania

VOLUME 6 - NUMERO 3

presenca de sensibilizacfo alergénica, particularmente
aos acaros do pé doméstico e os niveis elevados de IgE
total. A idade ndo deve ser considerada como um factor
de limitacao a realizacao dos testes cutaneos por prick,
com valor diagnéstico e prognéstico da asma
bronquica nos primeiros anos de vida. Num nimero
significativo de criancas, os sintomas clinicos podem
preceder a sensibiliza¢fo alergénica.

PALAVRAS - CHAVE: Asma bronquica, atopia,
crianca, factores de risco, prognéstico, prevencio
primadria.

ABSTRACT

CHILDHOOD RECURRENT WHEEZING.
PROSPECTIVE STUDY

We performed a 3 years prospective study, in order
to correlate clinical outcome of recurrent wheezing in
the first years of life, with prognostic factors related to
the persistence of symptoms. In 1993, a group of 308
children with bronchial asthma aged <6 years was
enrolled (questionnaire, skin prick tests and serum total
IgE levels). In 1996, 287 patients were clinically
revaluated and it was performed skin prick tests to 120
of those who had previously shown negative results.
A high prevalence of atopy (48%) was found: 32% in
children aged <3 years and 57% in those aged >3 years.
It was observed a relation between allergen sensitisation
and persistence of symptoms (p<0.0001); 97% of the
atopic patients remained with symptoms vs less then 40%
of the non atopics. It was also found a relation between
persistence of symptoms and personal history of rhinitis
and/or atopic dermatitis (p<0.0001), beginning of
symptoms 23 years (p=0.0009) and raised levels of total
IgE (p<0.0001). A relationship between new sensitisation
and clinical outcome was found (p<0.0001); 58% of non
atopic children with persistence of symptoms become
sensitised in 1996. Persistence of symptoms was not
related with family history of allergy or bronchial
asthma. As conclusion, worse prognosis factors were
identified: personal history of allergic disease, beginning
of symptoms 23 years, allergen sensitisation, namely
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house dust mites and raised levels of total IgE. Age
should not be considered as a limitant factor to perform
skin prick tests, with diagnostic and prognostic value
Jor asthma in the first years of life. In a significant
number of patients clinical symptoms can precede
allergen sensitisation.

KEY WORDS: Bronchial asthma, atopy, children,
risk factors, prognosis, primary prevention.

INTRODUCAO

A asma bronquica constitui a doenga crénica mais
frequente na crianca, associando-se a aprecidveis taxas
de morbilidade e mortalidade.!>**>6 Apesar dos avangos
recentes no conhecimento da fisiopatologia da doenca,
muito se encontra ainda por esclarecer em relagdo a sua
epidemiologia, histdria natural e evolugéo.’

A importancia do diagnéstico precoce de asma
bronquica, € reconhecida pela generalidade dos autores,
embora seja discutida a possibilidade desse diagndstico
antes dos 2 anos de idade. Diversos estudos retrospectivos
tém revelado que numa percentagem significativa de
asmaticos a sintomatologia tem inicio nos primeiros anos
de vida.®*!®1112° No entanto, apenas alguns estudos
prospectivos recentes tém procurado esclarecer a relagdo
entre a ocorréncia precoce de sibilancia e o diagndstico
de asma.'*!1*151617 A sibilancia recorrente, entidade clinica
complexa e heterogénea, prevalente nos primeiros anos
de vida, terd subjacente etiopatogenias distintas,
relacionadas com diferentes factores de risco e de
progndstico. Wright et al,'® encontraram uma prevaléncia
de sibilancia no primeiro ano de vida de 20%. Martinez
et al,'’> num estudo prospectivo incluindo 826 recém-
-nascidos, identificaram uma prevaléncia de 33.6% de
sibilancia nos primeiros trés anos de vida. De um modo
geral, a existéncia de sibildncia nos primeiros anos de
vida parece ter um bom prognéstico, encontrando-se no
entanto ainda sintomadticas aos 6 anos de idade, cerca de
um terco destas criancas. Estes dados permitem-nos
considerar a existéncia de dois subgrupos, com uma
mesma apresentacdo clinica, mas distintos quanto a sua
evolucdo e prog-
néstico. Os resul-
tados deste estudo,
realizado no Ari-
zona, onde a expo-
sicdo a 4caros é
desprezivel, deve-
rdo ser confir-
mados em regides
com diferentes
DP: Desvio padrio condigdes ambien-

FI: Coeficiente fi tais.
Dpt: Dermatophagoides pteronyssinus

Df: Dermatophagoides farinae
PLV: Proteinas de leite de vaca

Abreviaturas usadas:

TC: Testes cutdneos
CAD: Desenho assistido por computador
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo

VP: Verdadeiros positivos

FP: Falsos positivos

VN: Verdadeiros negativos

FN: Falsos negativos

M: Masculino

F: Feminino

Um dos proble-
mas no seguimento
e orientagdo tera-
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péutica das criangas sibilantes nos primeiros anos de vida
sera a distin¢do das criancas pertencentes a cada um dos
subgrupos, de forma a permitir a institui¢io de medidas
terapéuticas adequadas, prevenindo assim, por um lado,
0 aparecimento de sequelas pulmonares' e a prépria
morbilidade da asma ndo controlada e, por outro lado, a
institui¢do de medidas terapéuticas desnecessariamente
agressivas no subgrupo de melhor progndéstico. O atraso
frequente no reconhecimento da asma infantil, reflecte
as dificuldades inerentes a este diagnéstico.

Embora a bibliografia seja escassa em estudos
efectuados nos primeiros anos de evolucdo de sintomas
respiratérios, vérios factores de risco com valor prog-
néstico para a persisténcia dos mesmos tém sido
considerados, nomeadamente: histéria familiar de doengas
alérgicas'>'*% e mais concretamente asma, histéria pessoal
de rinite e/ou eczema,'>?'?22324 IgE total elevada,'>?
sensibilizacdo a aeroalergenos,!*?32426 tabagismo
passivo,!527:2829.30313233 nomeadamente materno, sexo
masculino’'** e aparecimento das queixas ap6s os 2 anos
de vida.'*!'® Variando na sua relevincia conforme a
populacdo considerada, realca-se a importancia do
conhecimento aprofundado de dados epidemiolégicos
nacionais.

A atopia, propensdo para produzir quantidades
elevadas de IgE especifica em resposta & exposi¢io
alergénica, parece ser um factor de risco major para o
desenvolvimento de asma bronquica na crianga, 3142426
sendo reconhecido que a detecgdo de sensibilizagio
alergénica poderd apoiar o diagndstico precoce da asma
infantil. De um modo geral, existe consenso reconhecendo
que os testes cutineos por prick sdo o melhor método de
diagnéstico para a deteccdo de IgE especifica,?*3s
existindo no entanto muita controvérsia quanto a utilidade
destes testes nos primeiros anos de vida. Alguns autores
questionam a sua utilizagdo dada a hiporreactividade
cutinea da crianga,’**7 enquanto outros advogam a sua
execugdo, utilizando no entanto critérios de positividade
inferiores (valores de limiar de positividade de 1 ou 2mm
de didmetro das papulas).'#*26383 Egcasseiam estudos
quanto ao eventual valor diagnéstico e prognéstico dos
testes cutaneos na crianga asmatica.

Por esclarecer estd a hipétese, se em criancas de risco
atopico, a clinica poderd preceder a sensibilizagdo.'*

Baseados nos pressupostos anteriores, pretendeu-se
com este trabalho prospectivo avaliar, numa populago
de criangas nos seis primeiros anos de vida, com fen6tipo
de asma brdnquica, referenciadas a uma consulta de
especialidade, a relevancia dos dados clinicos
(demografia, idade de inicio dos sintomas, antecedentes
familiares de alergia e asma, antecedentes pessoais de
alergia), da sensibilizagdo alergénica e dos niveis séricos
de IgE total, como marcadores de progndstico.
Adicionalmente, pretendeu-se estudar a rentabilidade
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diagnéstica dos testes cutdneos na avalia¢do de atopia em
criangas desde os primeiros anos de vida.

MATERIAL E METODOS

I. Populacgao

Foi seleccionada uma amostra de 308 criancas,
observadas consecutivamente em primeiras consultas no
ano de 1993, com idades compreendidas entre os 6 meses
€ 0s 6 anos e com o diagndstico clinico de asma bronquica.
Considerou-se como critério para diagnéstico de asma
bronquica®™ a existéncia de pelo menos 3 episédios de
dificuldade respiratéria, no dltimo ano, com resposta 2
terapéutica broncodilatadora e intervalos livres de
sintomas entre as agudizagdes, para além das queixas
relacionadas com esforgo fisico. Para cada caso clinico,
outras causas, eventualmente relevantes de dificuldade
respiratéria, foram excluidas apds investigacio
diagnéstica apropriada.

Todas as criancas foram avaliadas clinicamente e
efectuaram testes cutdneos por prick. Em 211 criangas
(68.5%) foram determinados os niveis séricos de IgE total.

A populagdo estudada foi dividida em dois grupos,
de acordo com a idade: 108 criangas com <3 anos
(Grupo A) e 200 criangas com >3 anos (Grupo B).

As criang¢as mantiveram-se em observacio com uma
regularidade minima semestral. Todas as criancas
efectuaram terapéutica preventiva com anti-alérgicos orais
e anti-inflamatdrios tdpicos, inalados, por um periodo
inicial de 3 meses, com reavaliagdo posterior e
manutenc¢io da terapéutica nas criangas com persisténcia
de sintomas respiratorios. Em 1996, trés anos apés o inicio
do estudo, foi efectuada reavaliagdo clinica da populagio
estudada e repetidos os testes cutdneos nas criangas em
que estes tinham sido inicialmente negativos (Quadro).

Em termos clinicos, avaliou-se a manuten¢io da
sintomatologia em 287 criangas (93.2% da amostra
estudada); 21 criancas n@o cumpriram com o
acompanhamento programado. Considerou-se como

Quadro - Populagio incluida
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critério para definicdo de assintomdtico a auséncia de
sintomas nos dltimos seis meses em criangas nio
submetidas a terapéutica preventiva. Em 120 das criancas
(75%) que apresentavam testes cutineos negativos em
1993, foi efectuada a sua repetigdo.

II. Questiondrio

A todas as criangas da amostra estudada foi aplicado
um questiondrio normalizado, adaptado a partir dos
questiondrios da Organizagio Mundial de Satde, da
American Thoracic Society e da Comunidade Europeia,
para detec¢do de patologia respiratdria/alérgica, em
criangas. Este questiondrio foi efectuado por um médico
treinado na sua aplicagdo, avaliando os seguintes
pardmetros:

 sintomatologia respiratdria, incluindo inicio dos
sintomas;

* histéria pessoal de doengas alérgicas (rinite e/ou
eczema); rinite definida pela existéncia de prurido
nasal/rinorreia/crises esternutatérias e/ou obstrucdo
nasal, ocorrendo de uma forma persistente por um
periodo minimo de 4 semanas, excluidos processos
infecciosos; eczema definido pela evidéncia clinica
de dermatite atépica, de acordo com o grupo
etario;?

* histéria familiar de patologia alérgica (familiares
directos).

II1. Testes cutineos

Em 1993 foram efectuados testes cutineos por prick
atodas as criangas da amostra estudada. Os testes cutaneos
foram efectuados por uma enfermeira especializada, com
supervisdo médica, respeitando-se os periodos de eviccio
habitualmente recomendados para os medicamentos
relevantes e utilizando sempre a mesma metodologia.

Os testes cutdneos foram realizados na face anterior
do antebraco, respeitando uma distAncia minima de 2cm
entre cada extracto alergénico e utilizando lancetas
metdlicas de aplicacdo perpendicular na pele com Imm
de penetragdo (Prick Lancetter - Dome Hollister Stier).*
Foram utilizados os seguintes extractos alergénicos:

e aeroalergenos (Merck Allergopharma - estan-
dardizagdo biolégica): Dpt, Df, mistura de pélens
de gramineas, mistura de pélens de drvores, fungos,
cdo e gato;

e alergenos alimentares (UCB Stallergenes):
proteinas de leite de vaca, ovo, peixe e trigo.

Como referéncia positiva foi utilizado o cloridrato de
histamina a 10mg/ml* e como referéncia negativa uma
solugdo de fenol a 0.5%, ndo se encontrando qualquer
positividade com esta referéncia. A leitura dos resultados
foi efectuada aos 15 minutos, avaliando-se a drea das
papulas®* e considerando como cut off de positividade
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7mm?. O método de leitura utilizado consistiu numa mesa
digitalizadora grafica conectada a um micro-computador
com software CAD - método previamente validado pelo
nosso grupo.*

Considerou-se como critério de atopia a existéncia
de pelo menos um teste cutineo positivo.

1V. IgE Total

A determinacdo sérica de IgE total foi efectuada em
211 criangas (84 do Grupo A e 127 do Grupo B). Foi
utilizado um método de radioimunoensaio em microplacas
- AlaSTAT® (Amerlab/Diagnostic Products Corporation).
Os resultados foram expressos em Ul/ml.

V. Andlise estatistica

* Qui-quadrado para avaliar as frequéncias relativas
das caracteristicas estudadas, numa tabela de
contingéncia de 2 entradas; foi efectuada correc¢io
de Yates quando dentro da tabela de contingéncia
uma frequéncia relativa fosse <5%; considerou-se
significativo um p<0.05; foi efectuado coeficiente
fi quando p significativo.

e T de Student para amostras independentes, para
avaliar a distribui¢cdo dos valores de IgE em
diferentes amostras, apds utilizar o feste de
Lilliefors para verificar a normalidade da distri-
buicdo e o teste de Levene para a homogeneidade
das amostras; considerou-se significativo um
p<0.05.

e Determinacgdo de valor predictivo positivo e
negativo:

vPP — Y 100 vPN—YN__ 4100
VP + FP VN + FN

RESULTADOS

I. Distribuicdo etdria e por sexo

Em 1993 foram observadas 308 criancas com
diagnéstico clinico de asma bronquica. Apresentavam
uma média de idade (DP) de 3.7 anos ( 1.7 anos), com
uma idade minima de 6 meses e uma idade maxima de 83
meses. A relagdo sexo masculino/feminino foi de 1.5/1.

A maioria das criangas (64.9%) tinha 3 ou mais anos
(Grupo B); 35.1% tinham menos de 3 anos (Grupo A) -
- (figura 1). Nas criangas do Grupo A observou-se uma
relacdo M/F de 1.9/1 e nas criangas do Grupo B uma
relacdo M/F de 1.4/1, sem diferencas estatisticamente
significativas (p=0.18).

II. Inicio da sintomatologia

Relativamente a idade de inicio da sintomatologia
respiratéria, um ndmero elevado de criancas (43.5%),
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>3 anos - 64.9%
(n=200)

<3 anos - 35.1%
(n=108)

Figura 1 - Distribui¢do por grupos etdrios

iniciou os sintomas antes dos 12 meses de idade,
correspondendo a uma média de 1.5 anos; 20.5%
iniciaram os sintomas apés os 36 meses de idade. N&o se
encontrou relagdo entre o inicio mais precoce da
sintomatologia e a distribui¢do por sexos (p=0.28).

I11. Antecedentes familiares

A maioria da populacdo estudada (84.4%) tinha
antecedentes familiares de patologia alérgica, em 51.2%
dos casos em pelo menos um dos pais; salienta-se a maior
percentagem de mades alérgicas relativamente aos pais
alérgicos (31.9 vs 21.9%). A maioria das criangas (74.4%)
apresentava antecedentes familiares de asma, em 44.1%
dos casos em pelo menos um dos pais, mantendo-se a
maior percentagem de maes com asma em relagdo aos
pais asmaticos (25.8 vs 20.5%).

Nao se encontrou qualquer relacdo entre a existéncia
de antecedentes familiares de asma e a distribuicéo por
sexos (p=0.06) ou a precocidade da sintomatologia
(p=0.31).

1V, Antecedentes pessoais

Uma percentagem significativa das criangas (59.1%)
tinha antecedentes pessoais de patologia alérgica: rinite
(50.3%) e eczema (15.6%). Em 6.8% dos casos coexistiam
rinite e eczema. Cinco criangas, com menos de 3 anos de
idade, tinham histéria de alergia as proteinas de leite de
vaca.

Nao se encontraram diferengas com significado
estatistico entre a existéncia de antecedentes pessoais de
patologia alérgica e a distribuico por sexos (p>0.30);
salienta-se o facto de nos doentes com eczema a relagéo
M/F ser de 2/1.

V. Testes cutdneos por prick

A prevaléncia de atopia na populagio estudada foi de
48.1%. A prevaléncia de atopia no Grupo B (criancas com
idade superior ou igual a 3 anos) foi significativamente
mais elevada (56.5%-p=0.0001); salienta-se o ndmero
relevante (32.4%) de criangas atépicas no Grupo A
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(criangas com idade inferior a 3 anos) - (figura 2). N3o se
encontraram diferencas em relagdo a distribuicdo por
sexos (p=0.62).

<3 anos >3 anos

TC (1) TC (+)

Figura 2 - Prevaléncia de atopia

Das 308 criangas que efectuaram testes cutdneos em
1993, 148 estavam sensibilizadas, na sua quase totalidade
(>90%) aos écaros do pé doméstico, sem diferencas em
ambos os grupos etdrios. Os outros alergenos encontrados
foram os pélens de gramineas e de 4rvores, as faneras
animais e os fungos predominantemente nas criancas do
Grupo B (respectivamente 13.3%, 6.2% e 2.7%) e os
alergenos alimentares, nomeadamente as proteinas do leite
de vaca nas criangas do Grupo A (14.3%), conforme
documentado na figura 3. A maioria destas criancas estava
monossensibilizada (82.4%), na quase totalidade aos
dcaros do p6 doméstico (96.8%), sem diferencas nos dois
grupos etarios (p>0.30); 2 criangas do Grupo B estavam

73 %) » » 17 aa
£ 5 g S et ge
s = S E c o 55
£ Y = 5 og
= w © = =
©

<3 anos >3 anos

Figura 3 - Sensibilizagdo alergénica / Distribui¢do por grupos etdrios (%)
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monossensibilizadas a pélens de gramineas e 2 criancas
do Grupo A as protefnas de leite de vaca. A distribuicio
das sensibiliza¢des alergénicas por sexos nio revelou
diferengas (p>0.20), quer para aeroalergenos, quer para
alergenos alimentares.

Encontrou-se relagdo entre o inicio mais tardio da
sintomatologia respiratéria (23 anos) e a presenca de
sensibilizacdo alergénica (p=0.0003). A maioria das
criangas (68.3%) com inicio tardio dos sintomas eram
atopicas; salienta-se no entanto que 42.9% das criancas
com inicio mais precoce, antes dos 3 anos, estavam
sensibilizadas.

De igual modo, a existéncia de antecedentes pessoais
de doengas alérgicas relacionou-se com a sensibilizacio
alergénica (p<0.0001); 62.6% das criangas com rinite e/
/ou eczema apresentavam testes cutdneos positivos,
relativamente a 27% das criancas com asma, sem outra
patologia alérgica (figura 4).

A presenca de sensibilizac@o alergénica ndo mostrou
qualquer relagdo com a existéncia de antecedentes
familiares de alergia (p=0.75) ou de asma (p=0.99).

sé asma asma + asma + asma +
rinite eczema rinite + eczema

TC(+) TC (+)

Figura 4 - Antecedentes pessoais de doengas alérgicas / Testes cutaneos por
“prick”

VI. IgE total

Das criancas observadas em 1993, 211 (68.5%)
efectuaram determinac@o sérica de IgE total. O valor
médio de IgE total na populagio estudada foi de 287.4U1/
/ml, sendo o valor minimo de 2UI/ml e o valor maximo
de 2350UI/ml. Nio se encontraram diferencas
estatisticamente significativas em relagdo 2 distribuicio
por sexos (p=0.56). A média de idade (+DP) das criancas
que efectuaram determinacéo de IgE total foi 3.5 anos
(1.7 anos).
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Para as criangas do Grupo A, o valor médio de IgE
total foi de 176.4Ul/ml, enquanto que para o Grupo B foi
de 360.8UI/ml (p=0.03).

Nas criancas com testes cutineos positivos, o valor
médio de IgE total foi de 445.0UI/ml, enquanto que nas
criangas ndo atépicas foi de 139.9UI/ml (p<0.0001);
salienta-se que a média de idade das criangas atdpicas
era superior a das ndo atdpicas.

VII. Evolucao clinica

Trés anos depois, em 1996, efectuou-se reavaliacdo
clinica em 287 (93.2%) das criancas inicialmente
estudadas: 104 (96.3%) do Grupo A e 183 (91.5%) do
Grupo B. Em ambos os grupos etdrios, a maioria das
criangas mantinha-se sintomadtica: 56.7% no Grupo A e
71% no Grupo B; apresentando esta diferenca significado
estatistico (p=0.014). Nao se encontrou relacéio entre a
evolucdo clinica e a distribui¢@o por sexos (p=0.78).

Em relacdo a idade de inicio da sintomatologia
respiratdria, constatou-se que mantinham sintomas 85.7%
das criancgas com inicio mais tardio das queixas (=3 anos),
relativamente a 60.6% das criangas com inicio antes dos
3 anos de vida (p=0.0009).

De igual modo, encontrou-se relagdo entre a existéncia
de antecedentes pessoais de doengas alérgicas e a evolugao
clinica das criancas estudadas. Nas que apresentavam
antecedentes de rinite e/ou eczema, 83.2 % mantinham
sintomas passados 3 anos, comparativamente a 39.5% nas
criancas sem antecedentes de patologia alérgica
(p<0.0001); salienta-se que as 21 criancas com histéria
anterior de eczema e rinite, mantinham sintomas em 100%
dos casos (figura 5). Das criangas com histdria de eczema,
34% apresentavam doenga cutdnea em actividade, o que
confirma a esperada evolucdo de alergia cutinea para
alergia respiratéria. Considerando as cinco criangas com

histéria de alergia as proteinas de leite de vaca, trés
mantinham sintomatologia respiratdria, com tolerancia a
produtos lacteos (todas sensibilizadas concomitantemente
aos acaros do p6 doméstico) e duas encontravam-se
assintomadticas (monossensibilizadas as proteinas de leite
de vaca).

Relativamente a evolugdo clinica de asma bronquica,
a existéncia de antecedentes pessoais de patologia alérgica
(rinite e/ou eczema) apresentou um valor predictivo
positivo de 83.2 %.

Ndo se encontrou relagdo entre a manuten¢do da
sintomatologia e a existéncia de antecedentes familiares
de alergia (p>0.49) ou de asma (p>0.41).

Encontrou-se relacdo entre a existéncia de
sensibilizacdo alergénica e a evolugdo clinica (p<0.0001).
As criangas que tinham testes cutidneos inicialmente
positivos (1993), permaneciam na quase totalidade
(>96%) sintomaticas na reavaliacio efectuada 3 anos mais
tarde; pelo contrario, nas criancas inicialmente néo
sensibilizadas, menos de 40% permaneciam sintomaticas
- resultados sobreponiveis em ambos os grupos etarios
(tabela 1 e figura 6).

Tabela 1 - Testes cutdneos por prick / Evolugéo clinica

85.9%

s6 asma asma + asma + asma +
rinite eczema rinite +
eczema

Assintomaticos Sintomaticos

Figura 5 - Antecedentes pessoais de doengas alérgicas / Evolugdo clinica
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n | Sintométicas | Assintomaticas Al
(%) (%) £
TC + 142 96.5 3.5
Global <0.0001 | 0.41
1C - 145 35.9 64.1
TC + 34 971 29
Grupo A <0.0001 | 0.32
1C - 70 37 62.9
TC+ | 108 96.3 37
Grupo B <0.0001 | 045
TC - 75 34.7 65.3
GRUPO A GRUPO B

TC (+) TC (-)' TC (+) TC (-)y

Assintomaticos Sintomaticos

Figura 6 - Testes cutdneos por “prick” / Evolu¢do clinica
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Relativamente a evolucdo clinica da asma brénquica,
os testes cutdneos por prick apresentaram um valor
predictivo positivo de 96.5% e negativo de 64.1% para a
totalidade das criancas estudadas, sobreponivel aos
valores encontrados nos dois grupos etdrios (tabela 2).

Tabela 2 - Valor predictivo dos testes cutineos

Valor predictivo positivo | Valor predictivo negativo

Global 96.5% 64.1%
Grupo A 97.1 62.9%
Grupo B 96.3 63.5%

Avaliou-se em separado a importancia dos antece-
dentes pessoais de patologia alérgica na evolug@o clinica
das criangas sensibilizadas e nfo sensibilizadas,
constatando-se que mesmo nas criangas com testes
cutaneos negativos se encontrou relagdo entre a existéncia
de antecedentes pessoais de patologia alérgica e a
evolucdo clinica. Nas 145 criangas com testes cutineos
negativos reavaliadas em 1996, as que apresentavam
histéria anterior de rinite e/ou eczema mantinham
sintomas em 55% dos casos, comparativamente a 22.4%
nas criancas sem antecedentes de patologia alérgica
(p<0.0001).

Relativamente ao doseamento sérico de IgE total,
verificou-se que as criangas que permaneceram
sintomdticas apresentavam um valor médio de IgE total
significativamente mais elevado (377.5U1/ml-p<0.0001),
relativamente as criangas que se apresentavam
assintomadticas ha pelo menos seis meses (102.8UI/ml).
A média de idade das criangas que mantinham sintomas
foi ligeiramente superior (p=0.045).

Como se constatou, o valor médio de IgE total diferiu
significativamente entre as criancas sensibilizadas e ndo
sensibilizadas. Analisando a evolug@o clinica das criancas
inicialmente ndo sensibilizadas (1993), verificou-se que
as que mantinham sintomatologia (1996) apresentavam
um valor médio de IgE total significativamente mais
elevado (211.8UIl/ml-p=0.018) comparativativamente as
que se apresentavam assintomdticas (77.8UI/ml),
conforme documentado na figura 7. A média de idade
entre estes dois grupos de criangas foi sobreponivel
(p=0.87).

Considerando intervalos de concentragio sérica de IgE
total, relacionando-os com a evolucio clinica, verificou-
-se que nas criangas com concentracdes de IgE total
250U1I/ml a probabilidade da clinica persistir foi superior
a 72%, contra valores inferiores a 34% nas criangas com
concentragdes de IgE total <5S0ULl/ml (figura 8).
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(n=102) (n=37) (n=62)

Figura 7 - IgE Total / Evolugado clinica nas criangas com testes cutdneos
negativos
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Sintomaticos Assintomaticos

Figura 8 - Concentragao sérica de IgE Total (Ul/ml) / Evolugdo clinica

VIII. Repeticdo dos testes cutidneos negativos

Em 1996 foi efectuada repeticdo dos testes cutaneos
em 120 (75%) das criancas com testes cutineos negativos
em 1993: 50% (n=60) destas criangas pertenciam ao
Grupo A e 50% (n=60) ao Grupo B.

Desenvolveram sensibilizag@o alergénica 28 (23.3%)
das criangas reavaliadas. Os dcaros do p6 doméstico foram
os alergenos predominantes (82.1%). As outras
sensibiliza¢des alergénicas foram os pdlens de gramineas
e de arvores (39.3%) e as faneras animais (3.6%).

Das criancas sensibilizadas 23 estavam monos-
sensibilizadas, na sua grande maioria aos dcaros do pé
doméstico (78.3%); quatro estavam monossensibilizadas
a pélens de gramineas e de drvores e uma ao gato.
As cinco criangas polissensibilizadas estavam na sua
totalidade sensibilizadas aos dcaros do p6 doméstico.
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A distribui¢do de sensibiliza¢des alergénicas foi
homogénea para os dois grupos etdrios (A e B) e entre
Sexos.

Encontrou-se relacdo entre o desenvolvimento de
sensibilizacdo alergénica (1996) e a existéncia de
antecedentes pessoais de doengas alérgicas: 64.3% das
criangas que desenvolveram sensibilizagio tinham histéria
anterior de rinite e/ou eczema, comparativamente a 35.7%
sem antecedentes de patologia alérgica (p=0.004).

As criangas que desenvolveram sensibilizagdo
alergénica apresentavam um valor médio de IgE total
significativamente mais elevado (191.2UI/ml-p=0.018),
comparativamente as crianc¢as que mantiveram os testes
cutaneos negativos (84.8UI/ml); estas criangas
apresentavam uma média de idade semelhante entre si
(p=0.59).

Encontrou-se relagdo entre o aparecimento de
sensibilizagdo alergénica e a evolucio clinica (p<0.0001).
Das 120 criangas com testes cutineos inicialmente
negativos (1993), mais de metade (57.8%) das que

Tabela 3 - Evolucao clinica / Repeticdo dos testes cutineos
negativos em 1996

Tc+,(%)J7Tc-(%); - p

Sintomaticos 45 57.8 422

Global <0.0001 | 0.40
Assintomaticos 75 20 97.3
Sintomaticos 23 60.9 39.1

Grupo A <0.0001 | 043
Assintomaticos 37 21 973
Sintomaticos 22 545 455

Grupo B <0.0001 | 0.37
Assintomaticos 38 26 974

GRUPO A GRUPO B

Assintomaticos  Sintomaticos Assintomaticos Sintomaticos

TC () TC (+)

Figura 9 - Evolugdo clinica / Repetigdo dos testes cutdneos negativos em 1996
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mantinham sintomatologia desenvolveram sensibilizacio
(1996); as que estavam assintométicas h4 pelo menos seis
meses permaneceram na sua quase totalidade (>97%) com
testes cutdneos negativos; os resultados foram seme-
lhantes em ambos o0s grupos etérios (tabela 3 e figura 9).

Nao se encontrou relagdo entre o aparecimento de
sensibilizagdo alergénica e a distribui¢do por sexos
(p=0.36), a idade de inicio da sintomatologia respiratdria
(p=0.74) ou os antecedentes familiares de alergia (p=0.76)
e de asma (p=0.70).

DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo com a duracéo de trés anos,
versando a evolugdo das queixas de sibilincia recorrente/
/asma brénquica nos seis primeiros anos de vida, foram
identificados como factores de mau prognéstico,
relacionados com a persisténcia de sintomatologia
respiratdria, a existéncia de antecedentes pessoais de
doencas alérgicas (rinite e/ou eczema), o inicio dos
sintomas na segunda infiincia, a comprovacgio de
sensibilizagdo alergénica, particularmente aos dcaros do
p6 doméstico e os niveis elevados de IgE total.
A distribui¢do por sexo e a histdria familiar de alergia ou
de asma nio foram identificadas como factores de risco
para a manuten¢do dos sintomas.

Encontram-se na literatura diversos estudos, que
procuraram identificar factores de risco para o
aparecimento de sintomas respiratérios nos primeiros anos
de vida, estudando populagdes seleccionadas logo apés o
nascimento ou apés o primeiro episédio de
sibilancia.!*!15232%44 Factores como a histéria familiar de
atopia, o sexo, a idade de aparecimento de sintomas, a
exposic¢io/sensibilizacio alergénica, a exposicao tabagica,
incluindo aquela ocorrida durante a gestagdo, o padrio
alimentar no primeiro ano de vida e a fun¢do pulmonar
anterior ao inicio das queixas, tém sido responsabilizados
pelo aparecimento de sibilancia persistente nos primeiros
anos de vida. Ndo estava no entanto disponivel informacio
referente & importancia destes atributos na persisténcia
das queixas em criangas referenciadas a uma consulta de
especialidade, com uma clinica e gravidade semelhantes,
referindo multiplos episédios anteriores de dificuldade
respiratdria, com resposta, pelo menos parcial a
terapéutica broncodilatadora. A selec¢do da amostra numa
consulta de especialidade, se bem que possa estar
associada a alguns factores de enviesamento, serd uma
condicionante de homogeneidade relativamente 2
gravidade.

Em muiltiplos estudos retrospectivos, identificou-se
um inicio precoce das queixas, isto € antes dos 3 anos de
idade, na grande maioria das criangas asmadticas que se
mantinham sintomdticas. Apenas estudos prospectivos
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recentes,'>!>!¢ incluindo criancas desde o periodo
neonatal, permitiram esclarecer a relagdo entre a
precocidade do inicio e a persisténcia das queixas,
considerando-se que quanto mais precoce o inicio da
sintomatologia, melhor o progndstico, o que leva a
questionar a importancia das infec¢des virais como factor
predisponente das doencgas atépicas.

No nosso estudo o inicio mais tardio dos sintomas,
ap6s os 3 anos de idade, relacionou-se com uma pior
evolugdo clinica, independentemente do sexo e da histéria
familiar de doengas alérgicas.

Um ndmero significativo dos quadros de sibilancia
ocorridos nos dois primeiros anos de vida, estard
relacionado com um menor calibre das vias aéreas, tendo
na sua etiologia agentes infecciosos virais, cuja resposta
imunitdria podera ter um efeito protector relativamente
ao desenvolvimento de atopia.*#6474% Estudos compa-
rando populacdes da Europa Ocidental com populacdes
da Europa de Leste, parecem apoiar estes dados,*°
embora outros factores ligados ao estilo de vida de cada
sociedade, possam estar também implicados. Nos
individuos que mantém sintomas na adolescéncia € na
idade adulta, a sua precocidade de inicio, relaciona-se no
entanto com maior gravidade da doenga.®#!

A prevaléncia de asma e de atopia é significativamente
superior nos individuos do sexo masculino (risco relativo
aproximado de 2), parecendo relacionar-se com um menor
calibre das vias aéreas na inféncia (traduzido na relagéo
calibre bréonquico/volume pulmonar), que se vai
progressivamente atenuando até a adolescéncia.!*?

Neste estudo encontrou-se um predominio de criangas
do sexo masculino que foi mais evidente no grupo de
criangas com idade inferior a 3 anos, o que estd de acordo
com os dados referidos. Quando se analisou a idade de
inicio da sintomatologia, ndo se encontrou no grupo com
inicio mais precoce dos sintomas um predominio do sexo
masculino superior ao da globalidade da populagio.
O facto de se tratar de uma amostra seleccionada numa
consulta de especialidade e, consequentemente com maior
gravidade clinica, poderd explicar estes resultados.

No nosso estudo, um niimero significativo das criangas
tinha ja referido clinica de outras doencas alérgicas (rinite
e/ou eczema), sendo este um factor intimamente
relacionado com a persisténcia das queixas bronquicas.
A associacdo de sintomas das vias aéreas superiores e
cutaneos, observada em 21 criangas, relacionou-se na sua
totalidade com a persisténcia das queixas. Resultados
contraditérios tém sido encontrados por diferentes
autores;!®15:21.2223.2453 em alguns estudos tem sido
identificado o diagndstico prévio de eczema como factor
de mau progndstico embora associado a existéncia de
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sensibiliza¢do a alimentos, o que ndo se verificou no nosso
estudo.

Diversos estudos epidemioldgicos tém demonstrado
um aumento de prevaléncia das doencas alérgicas das vias
respiratdrias, especialmente em paises ocidentais,
sugerindo-se uma relacdo causa-efeito entre exposi¢io a
alergenos do interior dos edificios, sensibiliza¢do e asma.
A exposicdo e sensibilizagdo a aeroalergenos é consi-
derada como factor de risco major para o aparecimento
de asma bronquica, podendo a sensibiliza¢do primdria
ocorrer a partir das 22 semanas de gestacdo, como foi
demonstrado por Warner,’* precedendo de modo
significativo o inicio das queixas.

Os nossos resultados nao permitiram confirmar a
totalidade deste pressuposto, pois em 9% das criangas
observou-se uma sequéncia inversa, em que a clinica
precedeu claramente a identifica¢@o de sensibilizagdo
alergénica, apesar de ter sido utilizado o método de
diagndstico mais sensivel para a sua caracterizagao.

Encontrdmos uma elevada prevaléncia de atopia
(identificada pela positividade dos testes cutineos) em
criancas asmdticas nos seis primeiros anos de vida,
embora se tenha utilizado critérios de positividade dos
testes cutaneos por prick superiores aos recomendados
para este grupo etdrio.'**2¢33 Ao termos usado um
método correctamente validado, exclui-se a possibilidade
dos resultados encontrados se poderem relacionar com
questdes técnicas. Os alergenos mais frequentemente
positivos foram os 4acaros do p6 doméstico, mesmo no
grupo etdrio de idade inferior, tendo-se encontrado outras
sensibiliza¢des, nomeadamente as proteinas de leite de
vaca, mas quase sempre associadas com testes cutdneos
positivos para os dcaros. Estes resultados estio em
desacordo com alguns estudos que mostraram nao haver
associagdo entre asma e sensibilizag@o a aeroalergenos
nos primeiros anos de vida e que salientam a importincia
dos alergenos alimentares.>”-°

A elevada agressividade dos dcaros do p6 doméstico
como agentes sensibilizantes tem sido real¢ada por varios
autores. Sporik et al*® confirmaram através dos resultados
de um estudo prospectivo, que a sensibilizac@o a dcaros é
um risco major para o aparecimento de asma, sugerindo
que a exposicdo precoce a elevadas concentragdes
antigénicas, estaria relacionada com um inicio mais
precoce da sintomatologia; Kuehr et al,>* em estudo
longitudinal mais recente, referiram ainda que na maioria
dos novos casos de doenca, a sensibilizagio alergénica
antecedeu a clinica. O risco de sensibilizagio relaciona-
se com a exposicdo a niveis superiores a 2 microgramas
de antigénio de Der pl por grama de p6,°* valor que
dever4 ser considerado como referéncia na institui¢do de
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medidas de prevengdo primdria, embora estes valores
sejam actualmente discutidos.>®

No nosso estudo, a existéncia de um elevado valor
predictivo positivo dos testes cutdneos relativamente a
evolugdo clinica da asma bronquica, mesmo abaixo dos
3 anos de idade (sobreponivel ao encontrado no grupo de
idade superior), sugere que a sensibilizagdo a
aeroalergenos é um factor que favorece a manutengdo da
sintomatologia, embora muitas agudizacdes possam ser
desencadeadas por infec¢des virais, tal como é defendido
por Silverman et al.'* A sibilincia recorrente nos primeiros
anos de vida teria um melhor prognéstico se ndo associada
a sensibilizagdo alergénica.!>15:26

Atendendo a que a maioria das criangas estudadas se
sensibilizou a dcaros do pé doméstico, estard por definir
a relevancia das medidas de controlo ambiental na
prevencdo da sensibilizagdo, associada a um prognéstico
mais desfavordvel. Poucos estudos tém considerado a
prevencdo primdria de sensibiliza¢do a dcaros em criangas
de elevado risco atdpico, embora tenham revelado
resultados promissores.> 606162

O baixo valor predictivo negativo encontrado podera
estar relacionado com a existéncia nesta populagido de
um grupo de asmaticos em que a sensibilizacdo alergénica
se fez mais tardiamente, bem como com alguns casos de
asma bronquica ndo atépica. Como proposto por Burrows
et al® o diagndstico de asma estaria geralmente associado
a reac¢Oes IgE mediadas, confirmada pela anélise dos
resultados dos testes cutineos por prick. Burrows estudou
uma populacdo (n=2657) com idades compreendidas entre
os 6 anos e a idade adulta; os nossos resultados parecem
confirmar a mesma tendéncia mesmo em idades mais
precoces, isto ¢, abaixo dos 6 anos.

Estes dados sugerem que a idade ndo devera ser um
factor limitante a execugdo de testes cutaneos por prick
na crianga, devendo pelo contrario ser considerados como
rotina na investigagdo de atopia neste grupo etario, tendo
em conta o referido anteriormente quanto aos critérios de
positividade. A demonstracio de sensibiliza¢do devera ser
mais um elemento a favor do diagndstico de asma.?>?

A realizacdo dos testes cutineos por prick, baseados
num método adequadamente normalizado, deve ser
encarada como um meio auxiliar de diagnéstico desde o
lactente, devendo constituir a abordagem inicial de
despiste de sensibiliza¢do alergénica em centros
diferenciados, com experiéncia na sua aplicacido e
interpretacdo. De fécil execugdo, pouco invasivos, de
elevada seguranca e de baixo custo, sdo no entanto
influenciados por uma série de variaveis que determinam
o resultado final do exame, tendo implicacdes 6bvias na
conduta perante o doente alérgico.®**
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Os niveis de IgE no cordio umbilical foram propostos
e utilizados como factor predictivo da ocorréncia de
doenca alérgica, revelando-se no entanto um método
pouco sensivel apesar de muito especifico, ndo permitindo
também prever o tipo de doenga alérgica.’®

Burrows,” estudando uma populagio de adultos,
demonstrou pela primeira vez uma intima relacdo entre o
diagnéstico de asma e as concentragdes séricas de IgE
total, independentemente do sexo, do grupo etirio e do
estatuto atopico (quantificado pelo resultado dos testes
cutdneos). Posteriormente, o mesmo autor obteve
resultados semelhantes em idades pediétricas.”® O nosso
grupo, demonstrou a mesma tendéncia numa populagio
de individuos de raca negra, onde se encontraram
prevaléncias significativas de asma bronquica associadas
a muito baixas prevaléncias de atopia.®

No nosso estudo, tal como havia sido referido por
Martinez et al,'’*demonstrou-se a rela¢do entre os niveis
mais elevados de IgE total e a persisténcia dos sintomas,
incluindo nas criangas sem sensibilizacdo alergénica. Con-
centracdes séricas de IgE total 250UI/ml relacionaram-
-se com um progndstico mais desfavordvel, mesmo nas
criangas com testes cutaneos negativos. Estes resultados
sugerem uma forma diversa de transmissdo genética em
que a sintese de IgE total terd um determinismo
essencialmente genético, enquanto que a sintese de IgE
especifica serd fundamentalmente influenciada pela
exposi¢ao ambiental.®’

Os estudos de prevaléncia de asma brénquica em
familiares em primeiro grau de asmaticos previamente
identificados (atdpicos e ndo atépicos), tém revelado uma
concentracdo familiar de casos, superior a esperada para
a populacdo em estudo.® Segundo Kjelmann,? os
descendentes de pais atépicos terdo a maior probabilidade
de doenca (80%), se os progenitores partilharem a mesma
doenca alérgica, contra apenas 20% se estes tiverem
diferentes patologias. O risco de atopia sera superior nos
filhos de maes alérgicas, nomeadamente asmaticas
comparativamente aos pais alérgicos;'** uma forma
particular, assimétrica, de partilha de alelos provenientes
dos pais, explicard este dado epidemioldgico. Estima-se
no entanto que cerca de 25% das criangas alérgicas nao
tém antecedentes familiares.

No nosso estudo, apenas cerca de 16% e 26% das
criangas ndo referiam, respectivamente, antecedentes
familiares de alergia e de asma, sendo a mée mais
frequentemente alérgica e com histéria de asma bronquica.
No entanto, a existéncia de antecedentes familiares de
alergia ndo influenciou a probabilidade de aparecimento
de novas sensibiliza¢des durante o periodo de seguimento,
bem como a evolucio clinica.
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Em Portugal ndo existem muitos dados disponiveis
sobre os factores relacionados com a evolug@o clinica das
criangas asmdticas. Lopes dos Santos et al,” estudando
uma populacdo pedidtrica da drea do grande Porto,
verificaram que a maioria das crian¢as com inicio mais
precoce da sintomatologia melhorava antes da idade
escolar, enquanto que os sintomas de inicio mais tardio
eram mais persistentes. Também a existéncia de
sensibiliza¢do a aeroalergenos se relacionava com a
manutencio dos sintomas.

A asma brdnquica e outras doengas alérgicas,
resultardo da interacgdo entre genética e ambiente.
A identificagdo de criangas de alto risco atépico,
nomeadamente por estudo genético, permitird a institui¢io
de medidas de prevenc¢@o priméaria; o melhor conheci-
mento da sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida
€ seus factores de progndstico, incluindo a identifica¢io
de criancas sintomadticas, ndo sensibilizadas, ird
possibilitar a adequagdo de medidas de prevengdo
secunddria e tercidria. Apés o diagndstico, a resposta a
terapéutica preventiva (trés a seis meses) fornecera
importantes informagdes adicionais. A reavalia¢do clinica
apos interrupcio da medicagio permitird um estadiamento
conclusivo da doenga.

Os resultados deste trabalho, permitiram uma melhor
caracterizagdo desta populagdo, possibilitando a
identifica¢do de dois grupos de criangas sibilantes
(sibilancia transitéria limitada aos primeiros anos de vida
e sibilancia persistente), com evolucédo clinica distinta,
relacionada com a existéncia e influéncia de diferentes
factores de risco, com implicagdes na prética clinica.

Agradecemos as criangas que tém vindo a participar
neste estudo e aos seus pais, sem o empenhamento dos
quais ndo teria sido possivel a concretiza¢do do mesmo.
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