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RESUMO

Introdugdo: A prevaléncia de doencas imunoalérgicas (DI) na infancia tem aumentado nas
ultimas décadas comprometendo a qualidade de vida das criancas. A sua origem é multifatorial,
relacionando-se ndo sé com causas genéticas, mas também com os estilos de vida da populagao.

Da mesma forma, o excesso de peso infantil tem aumentado a custo da deteriora¢do dos habitos
alimentares e aumento do sedentarismo, influenciado pelo ambiente em que as criancgas estdo
inseridas. O excesso de gordura corporal desencadeia processos de inflamagcdo metabdlica que
podem influenciar a resposta imunoldgica e assim ser uma agravante para a ocorréncia de
alergias.

Também os primeiros 1100 dias de vida sdo um periodo que influencia a salde ao longo da vida,
pelo que, refletir sobre as causas das DI implica estudar este comeco, considerando o papel
determinante de fatores como o estado nutricional (EN) materno antes e durante a gravidez, o
peso a nascenca, e a amamentacdo, no desenvolvimento do sistema imunitdrio e manifestacao
deste grupo de doencas na infancia.

Este trabalho divide-se em duas partes que resultaram na elaboracdo de dois artigos distintos
gue analisam a relacdo das DI com os seguintes fatores: Excesso de peso na infancia e fatores
nutricionais relacionados com os primeiros 1100 dias de vida.

Objetivo: Verificar se o excesso de peso infantil e os fatores nutricionais dos primeiros 1100 dias
de vida, estdo associados ao diagndstico e sintomas reportados de asma, rinite, eczema e alergia
alimentar (AA) na infancia.

Métodos: Este estudo de coorte retrospetivo incluiu criangas de 41 escolas do 12Ciclo do Ensino
(1CEB) da regido de Lisboa e Vale do Tejo (LVT) que participaram na 52 ronda do estudo
Childhood Obesity Surveillance Initiative - Portugal. O EN das criangas participantes foi obtido
através da base de dados nacional da 52 ronda COSI, e a informacdo sobre sintomatologia e
diagnédstico de DI, foi obtida através de um questionario validado do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) dirigido aos encarregados de educacgdo (EE). Para
analisar a relacdo com o histérico dos fatores nutricionais dos primeiros 1100 dias de vida das
criangas, foram incluidas questdes adicionais no mesmo questionario.

Resultados:
Excesso de peso infantil

Através do diagndstico reportado pelos EE, a frequéncia das doengas foi superior nas criangas
com excesso de peso do que nas restantes (Asma 8,5% vs 7,6%; rinite 15,3% vs 14,8%; eczema
23,4% vs 18,8%; AA 8,1% vs 6,7%). Contudo, os resultados ndo provaram que as diferengas
fossem estatisticamente significativas entre os dois grupos (p>0,05).

Cerca de 38,7% das criangas com excesso de peso, e 32,8% do grupo sem excesso de peso, tem
pelo menos uma destas doengas. Apds ajustar para o sexo e fumadores ativos em casa, verificou-
se com alguma significancia estatistica (p=0,07), que as criangas com excesso de peso tendem a
ter 1,3 vezes mais chances de ter diagndstico reportado de pelo menos uma DI face as criangas
sem excesso de peso [Odds Ratio Ajustado (ORajust)=1,338; 95% Intervalo de confianga (IC):
0,982-1,823], assim como a ter 1,3 vezes mais chances de apresentar dois sintomas ou mais nos
12 meses anteriores ao estudo (ORgjust 1,307; 95% IC: 0,955-1,788).

Com diferencgas estatisticamente significativas, os resultados indicaram ainda que reportar
histérico de pieira (ORajust. 1,585; 95% IC: 1,143-2,199) e de erupgdo cutdanea com comichdo
associada (ORajust 1,459; 95%IC: 1,026-2,076) tendem a ocorrer mais nas criangas com excesso
de peso. Com maior grau de incerteza, destaca-se, no entanto, uma maior tendéncia na chance
de histdrico de eczema em criancas com excesso de peso relativamente as que ndo apresentam
excesso de peso (ORajust 1,353; 95%IC: 0,964-1,898).
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Fatores relacionados com os primeiros 1100 dias de vida:

Ndo se observaram resultados com evidéncia estatistica quando analisados os fatores
nutricionais dos primeiros 1100 dias de vida exceto para a amamentacao (p=0,036). As criangas
que foram alimentadas apenas com leite artificial desde o nascimento apresentaram menos
chances de ter diagndstico de asma reportado (OR=0,417; IC 95% 0,179-0,968).

Contudo, os OR calculados indicam tendencialmente mais chances de diagndstico reportado de
asma nas criangas cujas maes engravidaram com baixo peso (OR=1,099; IC 95% 0,375-3,222) e
pré-obesidade (OR=1,597 1C95% 0,887-2,875) quando comparado com as que eram
normoponderais. O mesmo se observou nas criangas amamentadas exclusivamente durante 3
e 6 meses (OR= 1,006; 1C95% 0,641-1,577 & OR=1,156; 1C95% 0,708-1,887) face as que
amamentaram por um periodo mais curto.

No caso darinite, tendeu a haver mais chances de diagnéstico reportado nas criancgas cujas maes
engravidaram com baixo peso (OR= 1,004; 95%IC: 0,433-2,329) e pré-obesidade (OR=1,190;
95%IC: 0,731-1,940), assim como nas crianc¢as que nasceram com baixo peso (OR=1,153; 95%IC:
0,671-1,980), e nas que foram amamentadas exclusivamente durante 6 meses (OR=1,105; 95%
IC: 0,764-1,597).

Para o eczema, tendeu a haver mais chances de diagndstico reportado em criangas cujas maes
se encontravam em qualquer uma das categorias de desvio nutricional materno no inicio da
gravidez (Baixo peso: OR=1,395 95%IC: 0,696-2,796); Pré-obesidade: OR=1,101; 1C95% 0,634-
1,579; Obesidade: OR=1,856; 95%IC: 0,966-3,567), e maior chance de diagndstico reportado em
criangas que foram amamentadas de forma exclusiva durante trés e seis meses (OR= 1,977,
95%I1C:0,794-1,460 & OR=1,053; 95%IC: 0,751-1,478).

Em relagdo a alergia alimentar, verificou-se uma tendéncia menor nas chances de reportar este
diagndstico no grupo de criangas nascidas com baixo peso (OR=0,874; IC95%: 0,425-1,798) em
comparagdo com as nascidas com peso saudavel, e tendencialmente menos chances em criangas
qgue nao foram amamentadas (OR= 0,638; IC95%: 0,303-1,345) face as que foram alimentadas
com leite materno em algum momento.

Discussao: Os resultados obtidos indicaram maior evidéncia cientifica e robustez estatistica
qguando analisada a influéncia do excesso de peso infantil na sintomatologia alérgica. Nessa
primeira parte do trabalho, a informacao fornecida no questiondrio é mais atual, e por isso mais
facil de recordar e reportar pelos pais. Para além disso, os dados sobre o estado nutricional
foram recolhidos e medidos de forma rigorosa segundo os critérios do COSI por examinadores
treinados segundo a mesma metodologia o que confere enorme fiabilidade aos resultados
obtidos. Ja quando se analisam os fatores inerentes aos primeiros 1100 dias de vida da crianga,
0s pais estdo suscetiveis ao viés de memdria, pelo tempo desfasado de cerca de 8 anos entre os
acontecimentos e a participagdo no estudo, pelo que a metodologia aplicada tem as suas
limitagOes para aferir a existéncia de associagdes, produzindo resultados bastante controversos,
nomeadamente no que diz respeito a amamentagao.

Conclusao: O excesso de peso na infancia influencia negativamente a ocorréncia de
sintomatologia relacionada com as doencas imunoalérgicas e aumenta as chances de ter pelo
menos uma doenga imunoalérgica diagnosticada na infancia. A necessidade de prevenir e
controlar estas doengas na infancia contribui para sustentar os programas de educagdo
alimentar de prevencdo do excesso de peso infantil, e apelam a necessidade de se iniciar este
trabalho mais precocemente, sendo a gravidez um periodo de oportunidade para altera¢des de
habitos que vao influenciar a saude futura dos bebés.

Palavras-chave: Doencas imunoalérgicas; Infancia; Excesso de peso; Primeiros 1100 dias de
vida
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ABSTRACT

Background: In the last decades, the prevalence of allergic diseases (AD) in childhood has
increased, compromising children's quality of life. Its origin is multifactorial, relating not only to
genetic causes but also to the population's lifestyles.

Likewise, overweight in children has increased mainly due to an increase in poor eating habits
and increasingly sedentary lifestyles, influenced by the environment in which children live.
Excess body fat triggers metabolic inflammation processes that can influence the immune
response and thus be an aggravating factor for allergies occurrence.

Also, the first 1100 days of life are a period that influences health throughout life. Reflecting on
the causes of AD implies studying this beginning of life, considering the role of determinant
factors such as maternal nutritional status (NS) before and during pregnancy, birth weight, and
breastfeeding in the development of the immune system and manifestation of this group of
diseases in childhood.

This work is divided into two parts: The first analyzes the child's overweight factor, and the
second analyzes the nutritional factors of the first 1100 days of life.

Aim: To verify if childhood overweight and nutritional factors of the first 1100 days of life are
associated with the diagnosis and reported symptoms of asthma, rhinitis, eczema, and food
allergy (FA) in childhood.

Methods: This retrospective cohort study included children from 41 primary schools in the
Portuguese region of Lisbon and Tagus Valley, which participated in the 5™ round of the
Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI) study. The participating children's NS were
obtained through the national database of the 5 COSI round, and the information about
symptoms and diagnosis of AD was obtained through a validated questionnaire from the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) addressed to parents.
Additional questions were included in the same questionnaire to analyze AD and the nutritional
factors of the first 1100 days of children's history.

Results:
Childhood overweight:

Through the reported diagnosis by the parents, the frequency of diseases was higher in
overweight children than in the others (Asthma 8.5% vs 7.6%; rhinitis 15.3% vs 14.8%; eczema
23.4% % vs 18.8%; AA 8.1% vs 6.7%). However, the results did not prove that the differences are
statistically significant between the two groups (p>0.05).

About 38.7% of overweight children, and 32.8% of the non-overweight group, have at least one
of these diseases. After adjusting for sex and active smokers at home, it was found, with some
statistical significance (p=0.07), that overweight children are 1.3 times more likely to have a
reported diagnosis of at least one ID face. To children without excess weight [Adjusted Odds
Ratio (ORagjust)=1.338; 95% Confidence interval (Cl): 0.982-1.823], as well as being 1.3 times more
likely to have at least two symptoms in the 12 months prior to the study (ORagjust 1.307; 95% Cl:
0.955-1.788).

With statistically significant differences, the results also indicate that reporting a history of
wheezing (ORagjust 1.585; 95% Cl: 1.143-2.199) and rash with associated itching (ORagjust 1.459;
95%Cl: 1.026-2.076) tends to occur more in overweight children. With a greater degree of
uncertainty, however, there is a greater trend in the chance of a history of eczema in overweight
children compared to those who are not overweight (ORagjust 1.353; 95%Cl: 0.964-1.898).



Factors related to the first 1100 days of life:

Results with statistical evidence were not observed when the nutritional factors of the first 1100
days of life were analyzed, except for breastfeeding (p=0.036), whose children who were not
breastfed are less likely to have a reported asthma diagnosis (OR=0.417; Cl 95 % 0.179-0.968).

However, estimated ORs indicated trends of greater odds of asthma, either in children of low
birth weight (OR=1.099; 95% Cl 0.375-3.222) and pre-obesity (OR=1.597, 95% Cl 0.887-2.875)
mothers when becoming pregnant compared with those who were normal weight. Also, trends
of greater odds of asthma were observed in children exclusively breastfed for 3 and 6 months
(OR= 1.006; 95%Cl 0.641-1.577 & OR=1.156; 95%Cl| 0.708-1.887) compared to those who
breastfed for a shorter period.

In the case of rhinitis, there are more chances of diagnosis reported in children whose mothers
became pregnant with low birth weight (OR= 1.004; 95%Cl: 0.433-2.329) and pre-obesity
(OR=1.190; 95%Cl: 0.731-1.940), as well as in children who were born with low birth weight
(OR=1.153; 95%Cl: 0.671-1.980), and in those who were exclusively breastfed for six months
(OR=1.105; 95% Cl: 0.764-1.597).

For eczema, there tends to be a greater chance of diagnosis in children whose mothers were in
any of the categories of maternal nutritional deviation in early pregnancy (Low weight:
OR=1.395 95%Cl: 0.696-2.796); Pre-obesity: OR=1.101; 1C95% 0.634-1.579; Obesity: OR=1.856;
95%Cl: 0.966-3.567). Also, a higher chance of diagnosis in children who were exclusively
breastfed for three and six months (OR=1.977; 95%Cl:0.794-1.460 & OR=1.053; 95%Cl: 0.751 -
1,478).

Regarding food allergy, there is a lower trend in the odds of diagnosis in the group of children
born with low birth weight (OR=0.874; 95%Cl: 0.425-1.798) compared to those born with
healthy weight and tending to be less likely in children who were not breastfed (OR= 0.638;
95%Cl: 0.303-1.345) compared to those who were breastfed at some point.

Discussion: The results indicated stronger scientific evidence and statistical robustness for the
association between childhood overweight and allergic symptoms. In this first part of the work,
the information provided in the questionnaire is more recent and, therefore easier for parents
to remember and report. In addition, data on nutritional status were collected and measured
rigorously according to COSI criteria by trained examiners, which gives enormous reliability to
the results obtained. When analyzing the factors inherent to the first 1100 days of a child's life,
parents are more susceptible to memory bias due to the lag time of about eight years between
the events and participation in the study. So, the methodology applied has its limitations in
assessing the existence of associations, producing quite controversial results, namely regarding
breastfeeding.

Conclusion: Excess weight in childhood negatively influences symptoms related to allergic
disease and increases the chances of having at least one AD diagnosed in childhood. The need
to prevent and control these diseases in childhood contributes to sustaining food education
programs to prevent overweight in children. They call for the need to start this work earlier, with
pregnancy being a period of opportunity for changes in habits that will influence babies' future
health.

Keywords: Childhood; Allergic diseases; Nutritional status; First 1100 days of life
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INTRODUGAO GERAL

As doengas imunoalérgicas sao comuns na infancia e tém grande impacto na morbilidade e
qualidade de vida das criancas (1). Nas ultimas décadas, tem-se observado um aumento drastico
na sua prevaléncia (2,3), especificamente no que diz respeito a asma, eczema, e por ultimo, as
alergias alimentares, para as quais o aumento da prevaléncia tem sido mais acentuado nos
ultimos 10-15 anos (4).

Estas doencgas impactam negativamente a economia do pais, por frequentemente levarem ao
absentismo laboral dos cuidadores, a episddios de internamento e a idas frequentes aos servigos
de saude. No primeiro estudo em Portugal sobre os custos da asma na infancia, estimou-se que
o gasto rondava os 929,35€ por crianca com asma controlada por ano, o que correspondia a
0,91% das despesas de saude portuguesas em 2010 (5).

Na infancia, a asma é a doenga crdnica que mais frequentemente motiva idas ao Servico de
Urgéncia, e em Portugal, um terco das criancas com asma é internada pelo menos uma vez na
vida por agudizacdo da doenca. Por ano, cada crianga com asma recorre ao Servigo de Urgéncia
em média, uma a duas vezes por ano e falta a escola seis dias por ano (6).

Por este motivo, um melhor controlo e prevencdo deste grupo de doencas desde tenra idade,
contribuird para aumentar a qualidade de vida da populacdo infantil, com a reducdo na
utilizacdo aguda dos servicos de saude, pelo que todas as estratégias de prevencdo e controlo
deverdo ser consideradas prioritarias.

Ao mesmo tempo, o excesso de peso infantil, especialmente a obesidade, tem estado também
entre as doencas mais prevalentes na infancia (7). Em ambas as condi¢cdes de salde, este
aumento ndo se deve exclusivamente a genética, mas resulta de uma interacdo de multiplos
fatores, nomeadamente, ambientais e relacionados com os estilos de vida (8,9), o que remete
para a possibilidade de associagdo entre estas doengas (10-14).

O excesso de peso infantil pode levar ao agravamento de algumas doengas imunoalérgicas
presentes na infancia (15) , e essa relagdo tem sido muito estudada principalmente no que diz
respeito ao controlo da asma infantil (10,16,17). Vérios estudos tém indicado uma relagdo entre
a obesidade e exacerbacGes mais severas de asma (18), bem como uma pior resposta a
corticosteroides inalados (17). J& para outras doencas imunoalérgicas como a rinite (19),
dermatite atdpica ou eczema atdpico (20,21), os dados acerca da associacdo com a obesidade
tem demonstrado mais inconsisténcia.

A obesidade esta associada a um processo de inflamagdo crénica, comummente conhecido
como inflamag¢do metabdlica onde as adipocinas como a leptina, resistina e visfatina, produzidas
pelas células adiposas, estdo envolvidas (22,23). Estudos recentes mostram que a formacdo
destas hormonas desencadeia inUmeras irregularidades metabdlicas e modula a resposta
imunolégica (15,24-26).

Os sistemas imunitdrio e metabdlico estdo, portanto, intimamente interligados (15). O elevado
aporte energético que os individuos com obesidade apresentam, é identificado por recetores
fisiolégicos é reconhecido como uma “ameaca” bioldgica, desencadeando uma resposta de
stress (25). O tecido adiposo, composto maioritariamente por adipdcitos, requer pré-adipdcitos,
macroéfagos, fibroblastos e células vasculares infamatdrias para o seu crescimento. O mecanismo
exato de progressdo da inflamagdo é uma area com conhecimento ainda limitado (15).

Para além da nutricdo poder atuar na prevengao do excesso de peso infantil, tem também um
papel importante numa fase precoce da vida essencial para o bom desenvolvimento do sistema
imunitario: Os primeiros 1100 dias de vida, periodo que vai desde a preconce¢do aos primeiros
2 anos de vida da crianga (27).
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Uma alimentacdo que fornega os nutrientes adequados nos primeiros 1100 dias de vida, e a
manutencdo de um peso corporal sauddvel ao longo de todas as fases de crescimento,
representam dois importantes fatores para a assegurar a salde desde a infancia até a idade
adulta (27).

No momento da preconcecao, destaca-se o papel importante do EN da mulher que reflete a sua
saude, pois as eventuais deficiéncias nutricionais podem afetar permanentemente os genes do
bebé em desenvolvimento (28). Inclusivamente, o EN da materno no inicio da gravidez pode ser
tdo critico para o crescimento fetal quanto a adequacgao nutricional durante a gestagao (29).

Durante a gravidez, destaca-se a importancia de um ganho ponderal saudavel que pode refletir
a qualidade da alimentagdo da grdvida e os seus habitos e estilos de vida, que sdo fatores cruciais
que também irdo influenciar a saude futura do bebé em crescimento (27).

O peso ao nascer pode também ser o resultado da alimentagdo materna durante toda a gravidez,
e a evidéncia sugere haver associagdo entre a restricdo nutricional materna e a incidéncia de
doencgas numa altura posterior da vida (30).

Apds o nascimento, a amamentacdo é um fator chave que potencia diversos beneficios em
saude. O leite materno, que deve ser por exceléncia a primeira fonte de nutrientes para o recém-
nascido, é uma solucdo imunoldgica complexa, contendo multiplos compostos essenciais para o
crescimento infantil e que estimulam ativamente o sistema imunitario da crianga (10). Por isso,
o leite materno estimula o funcionamento da funcdo imunitaria e em consequéncia altera a
suscetibilidade para as doengas alérgicas (31).

Contudo, os detalhes dessas interacdes com a amamentacdo, o sistema imunitario infantil, e a
subsequente doenca alérgica, sdo complexos e ainda ndo estdo bem explicados pela ciéncia
(32,33). Muitos estudos tém entdo sido realizados com o objetivo de avaliar o papel da
amamentac¢do no desenvolvimento das doengas alérgicas com alguns resultados inconsistentes.
As diferencas metodoldgicas poderdo estar na origem da heterogeneidade entre as conclusées,
pois esta relacdo estd dependente de uma combinacdo de fatores tais como a duragdo da
amamentac¢do, o momento de introducdo de alimentos sélidos, praticas culturais e pessoais da
populacdo de interesse e definicdes exatas relativamente as idades para as quais os resultados
sdo apresentados.

RevisOes sistematicas, meta-analises e relatérios recentes tém concluido que sdo necessarios
mais estudos no sentido de esclarecer melhor a relagdo entre alguns fatores inerentes aos
primeiros 1100 dias de vida e as doencas alérgicas, principalmente no que diz respeito as alergias
alimentares, onde existe maior falta de evidéncia.

Assim, este trabalho que pretende conhecer mais sobre as doengas imunoalérgicas na
populacgdo infantil da regido de Lisboa e Vale do tejo (LVT), esta dividido em duas partes:

Parte I: Analisa a relagdo do excesso de peso infantil com as doengas imunoalérgicas na infancia.

Parte Il: Explora a relagdo das DI e sintomatologia relacionada com o histérico dos primeiros
1100 dias de vida das criangas de hoje.

Os resultados encontrados resultaram de um questiondrio novo e estruturado para recolher a
informagdo sobre Doengas Imunoalérgicas, que foram emparelhados com a informacgao ja
recolhida previamente sobre as mesmas crian¢as na 52 ronda do estudo COSI Portugal no que
respeita ao excesso de peso infantil e sobre os primeiros 1100 dias de vida.
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Parte |: Artigo 1 “Excesso de peso na infancia e a sua relacdo com
as doencas imunoalérgicas”

Introducgao

Na infancia, a prevaléncia de obesidade e das doencas imunoalérgicas tem aumentado
nas Ultimas décadas, representando dois grandes desafios para a salde publica. Em ambas as
condi¢bes de saude, este aumento ndo se associa a causas exclusivamente genéticas mas
também a multiplos fatores, nomeadamente, ambientais e relacionados com os estilos de vida
(8,9), o que remete para a possibilidade de associacdo entre estas doencas (10-14).

A nivel mundial, e em apenas 40 anos, o numero de criancas em idade escolar e
adolescentes com obesidade aumentou de 11 para 124 milhdes, estimando-se que 216 milhdes
apresentavam excesso de peso em 2016 (34). A prevaléncia mundial de obesidade entre as
raparigas aumentou de 0,9% em 1975 para 5,6% em 2016, e de 0,9% para 7,8% nos rapazes. O
aumento, apesar de global, verifica-se mais acentuado nos paises com rendimentos mais baixos
(34).

Na europa, as tendéncias nos ultimos anos tém demonstrado valores mais estaveis
relativamente ao indice de Massa Corporal (IMC) na infincia e adolescéncia (34), como
demonstram também os dados de prevaléncia de obesidade infantil do estudo Childhood
Obesity Surveillance Initiative (COSI) da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) permanecendo,
no entanto, elevados e com diferencas relevantes entre paises e grupos socioeconémicos (35).

Em Portugal, apesar da recente tendéncia decrescente do excesso de peso e obesidade
infantil observada nos ultimos 10 anos, cerca de 29,7% das criancas entre os 6 e 8 anos de idade
apresentam excesso de peso, e cerca de 11,9% obesidade (36).

Para além da obesidade, algumas doencas imunoalérgicas como a asma, a rinite alérgica,
e 0 eczema encontram-se entre as doencgas mais prevalentes da infancia (7), e para as quais
também se tem verificado um aumento de casos nas ultimas décadas (2,3). Adicionalmente, as
alergias alimentares tém também demonstrado uma tendéncia crescente e preocupante (4),
ainda que menos prevalentes do que as doencas imunoalérgicas anteriores.

A relagdo entre a obesidade infantil e os fatores de risco cardiometabdlicos estd bem
estabelecida na literatura, o que ndo se verifica para outras comorbilidades, como é o caso das
doengas imunoalérgicas enumeradas, cuja relagdo permanece ainda pouco clara segundo os
trabalhos publicados nas ultimas décadas (37-41).

Sabe-se que a obesidade estd associada a um processo de inflamagdo crénica de baixa
intensidade, conhecido por inflamagdao metabdlica na qual adipocinas tais como a leptina,
resistina e visfatina, produzidas pelas células adiposas, estdo envolvidas. A formagao destas leva
a inumeras irregularidades metabdlicas e vai modular a resposta imunoldgica. Os sistemas
imunolégico e metabdlico estdo intimamente relacionados, e o consumo excessivo de alimentos
pelos doentes com obesidade é identificado pelos recetores como um evento biolégico perigoso
e indutor de stress (42).

Asma e estado nutricional

A asma é uma doenga respiratdria cronica cujos sintomas se caracterizam por sibilancia
ou pieira, dispneia, tosse e opressao toracica, que se inicia frequentemente na infancia mas
afeta individuos de todas as idades (43). De acordo com os dados fornecidos pela fase Ill do
estudo ISAAC, a prevaléncia de asma entre as criangas portuguesas dos 6-7 anos rondava os
9,4%, e 28,1% apresentavam ter pieira (44).
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Esta doenca tem impacto na economia do pais, tendo sido estimado, num estudo em
2010, que os custos totais da asma na infancia correspondiam a 0,91% das despesas de saude
portuguesas. Os fatores mais importantes que determinam este custo tao elevado sdo os
ataques de asma nos ultimos 12 meses e a asma nao controlada, pelo que é desejavel entender
como contribuir para o melhor controlo da doenca, com uma consequente redugao na utilizagao
aguda dos servicos de saude (5).

A obesidade, incluindo o excesso de peso, é considerada uma comorbilidade relevante
nos pacientes com asma que exige atencao. A ligacdo entre a asma e a obesidade é complexa e
envolve diferentes mecanismos patogénicos, especialmente relacionados com o perfil genético,
vias imunopatolégicas, aspetos psicolégicos, desequilibrios hormonais, alimentagao e disbiose
(45).

Sao varios os estudos que tém tentado entender a associagdo entre a obesidade e a
asma(13,14), mas estes mecanismos fisioldgicos estdo ainda por esclarecer, principalmente nos
doentes pediatricos (16). No entanto, existe cada vez mais evidéncia que a asma esta associada
com a inflamacdo do tecido adiposo, caracteristica observada em individuos com obesidade
(46,47).

Quando uma criangca com obesidade desenvolve asma, sabe-se que esta mais sujeita a
doenca severa associada a uma menor qualidade de vida, mais exacerbacées e hospitalizacoes,
e uma menor resposta a medicacdo (48-51).

Sabe-se também que a obesidade causa alteragdes significativas no funcionamento dos
pulmdes e térax com reducdo da funcdo pulmonar. Este facto altera o padrdo respiratério e
aumenta a probabilidade de sintomas respiratérios como a pieira, dispneia e ortopneia. A
pressao aumentada na zona intra-abdominal e pleural leva a uma redugao no volume expiratério
de reserva (ERV) e na capacidade funcional residual (FRC) (51).

Para além disso, varios estudos sugerem que a obesidade esta relacionada com os
sintomas alérgicos ou a niveis de IgE elevados (um marcador de atopia) (52-54). Contudo, outros
estudos ndo demonstraram essa relagio (55-58) havendo, portanto, ainda alguma
inconsisténcia em torno da tematica.

Rinite alérgica e estado nutricional

A rinite alérgica é a doenga imunoalérgica mais frequentemente diagnosticada (24-30%)
(42), sendo que, em Portugal, os ultimos dados reportaram que cerca de 29,1% das criangas no
pais sofriam desta condigdo (44).

Apesar disso, os estudos sobre a associacdo da rinite com a obesidade tém sido algo
escassos nos ultimos anos (59), e, os existentes, incluem predominantemente criangas mas com
resultados controversos (10,20,52,60-65). Enquanto alguns estudos reportam que nem o
excesso de peso nem a obesidade tem associacdo com sintomas de rinite alérgica nas criangas
(63), outros tém mostrado uma associagdo positiva entre a obesidade e a rinite alérgica tanto
nas criancas como em jovens adultos (52,59,64,65). Por outro lado, outros estudos indicam que
esta relacdo tende a ser inversa em criangas (60), ou que ndo reportam evidéncia de que a rinite
coexiste com a obesidade (19).

Eczema e estado nutricional

A dermatite, mais conhecida como eczema atdpico é também uma das patologia mais
frequente na infancia, que se estima afetar entre 10 e 20% da populagdo pediatrica portuguesa,
como indicaram também os resultados do estudo ISAAC (44). Apesar da prevaléncia elevada nas
criangas, esta doenga tende em melhorar e até mesmo resolver-se por completo até a
adolescéncia, numa percentagem significativa de doentes.
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O eczema e a alergia alimentar surgem muitas vezes em simultaneo, pelo que a
evidéncia tem sugerido que uma barreira cutanea comprometida é um fator de risco
significativo para o desenvolvimento de alergias alimentares no futuro (66,67)

Alguns estudos sugerem que a obesidade aumenta a probabilidade de diagnéstico de
eczema (63,68,69), mas a relagao é também controversa (40).

Alergias alimentares e estado nutricional

A academia europeia de alergias e imunologia clinica (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology - EAACI) estima que a prevaléncia de alergia alimentar na europa varie entre
0,1a6,0% (70). Em Portugal, as alergias alimentares afetam cerca de 1,4% das criangas entre os
3 eos11anos (71).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de alergia alimentar sdo multiplos e
dependem do contexto, variando desde a predisposicdo genética, fatores ambientais e
extrinsecos que incluem a alimentacdo, poluicdo e infe¢des, e outros fatores intrinsecos como é
a microbiota intestinal e o estado inflamatdrio que desempenham um papel crucial na inducao
das alteracdes epigenéticas (72,73).

Alguns estudos tém mostrado um aumento nos niveis de IgE e sensibilidade a alimentos
maior entre a categoria de obesidade face a categoria de excesso de peso, indicando uma
possivel correlagdo entre o IMC e a predisposi¢do alérgica (12).

Alguns estudos tém ainda destacado a relacdo entre o gradiente crescente das alergias
alimentares com o nivel socioeconémico (74,75). Contudo, isto deve-se ao facto de que as
familias com maior poder socioeconédmico tendem a ser mais preocupados no que toca a
detecdo da alergia alimentar das criangas, pois tém acesso a mais testes, o que contribui para
um aumento do diagnéstico deste tipo de alergia infantil em meios mais favorecidos a nivel
socioecondmico (76) .

Assim, é necessario ter em conta, que estamos prestes a atravessar uma nova crise
econdmica resultante da pandemia por COVID-19, o que podera aumentar os niveis de pobreza
e as desigualdades socioecondmicas e impactar a trajetéria destas doencas (7).

Objetivo

O objetivo deste primeiro estudo é analisar a ocorréncia das doengas imunoalérgicas
mais comuns na infancia e sintomatologia relacionada, e sua relagdo com o excesso de peso
infantil.
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Meétodos — Parte |
Desenho de estudo

Este estudo de coorte retrospetivo, incidiu sobre uma amostra representativa de
criangas do 12 Ciclo do Ensino Basico da regido de Lisboa e Vale do Tejo (LVT), que participaram
na 52 e mais recente ronda do estudo de vigilancia nutricional infantil — Childhood Obesity
Surveillance Initiative (COSI) Portugal 2019, realizada no ano letivo 2018/2019.

Ambito do estudo — COSI Portugal

O estudo COSI Portugal é coordenado cientificamente e conduzido pelo Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) em articulagdo com a Direcdo-Geral da Saude
(DGS) e implementado a nivel regional pelas AdministracGes Regionais de Saude (ARS), com o
apoio técnico-cientifico do Centro de estudos e investigacdo em dinamicas sociais e saude
(CEIDSS).

Este sistema permite vigiar o estado nutricional infantil em Portugal a cada 2-3 anos e
compreende um desenho transversal que analisa uma amostra representativa nacional de
criangas inscritas no 12 Ciclo do ensino basico portugués (77).

O estudo COSI Portugal desenvolveu um protocolo metodolégico a partir do protocolo
comum europeu da Organizacdo Mundial da Saude (78,79). A avaliacdo antropométrica seguiu
o protocolo metodolégico comum recomendado pela OMS Europa (80).

Amostra

O processo de amostragem do estudo COSI Portugal foi desenvolvido pelo Instituto
Superiore di Sanitd-Itdlia, que selecionou uma amostra nacional de 227 escolas do 12 Ciclo do
Ensino Basico constituida por 7 amostras representativas de cada regido do pais. Na regido de
Lisboa e Vale do Tejo (LVT), participaram na 52 ronda do COSI 52 escolas que incluiram 113
turmas (57 do 12 ano e 56 do 292 ano), onde foi possivel avaliar o estado nutricional de 2046
criangas.

Populagdo
Criancas avaliadas
estudo COSI Regido LVT (N=2038)
52 Escolas
113 turmas

Aceitaram participar

41 escolas
83 turmas Perda de amostra:
Alunos avaliados estavam noutra

turma/escola

v +
. Encarregados de educacdo ndo
Alunos avallados COSI preencheram guestionario
Convidados a preencher questiondrio

N=1349

/

Amostra final do estudo
Alunos cujos Encarregados de educagdo

preencheram o questionario
n=904

Figura 1. Diagrama amostral

19



Neste estudo participaram um total de 41 escolas, e 83 turmas, num total de 904
criangas que se encontravam no ano letivo 2020/2021 no 22 e 32 ano de escolaridade, com
idades compreendidas entre os 8 e os 12 anos (Figura 1).

Os critérios de inclusdao foram estarem inscritas na mesma escola do que no ano letivo
2018/2019 e terem participado na avaliagdo do estado nutricional na 52 ronda do estudo COSI.
Uma vez que se passaram dois anos apoés a execucao do estudo COSI, a mudanca na estrutura
das turmas com a saida e entrada de novas criangas representou uma diminui¢do nas criangas
elegiveis para participar no presente estudo como representado no Diagrama Amostral (Figura
1).

As criangas participantes neste estudo foram identificadas através do cédigo COSI
Portugal atribuido anteriormente.

Estado nutricional

O estado nutricional foi classificado de acordo com os critérios da Organizagao Mundial
da Saude de 2007, para facilitar a comparabilidade entre paises (81). Os critérios definem:
Excesso de peso (pré-obesidade + obesidade) quando o IMC/idade é igual ou superior a +1
desvio padrdo (DP) da mediana da referéncia, equivalente ao percentil (P)85 e coincidente com
o Indice de Massa Corporal (IMC) de 25kg/m? na idade adulta; Pré-obesidade quando o
IMC/idade > +1 DP (P85) e < +2DP (P97); Obesidade quando o IMC/Idade > +2DP (equivalente
ao P97), coincidente aos 19 anos com o IMC = 30 kg/m?; Baixo peso através do ponto de corte
de IMC/Idade de < -DP (Equivalente ao P3).

Recolha de dados — Instrumentos e varidveis

As variaveis relacionadas com as doencas imunoalérgicas e seus sintomas foram
recolhidas através de um novo questionario com base no estudo ISAAC, tendo sido usado um
conjunto de perguntas validado para essa finalidade e ajustado a faixa etaria em estudo (82).
Este incluiu todas as questGes recomendadas, devidamente traduzidas para a lingua portuguesa
e destinou-se ao autopreenchimento pelos encarregados de educagao das criangas elegiveis.

Os dados foram recolhidos entre novembro de 2020 e maio de 2021. Os questiondrios
foram distribuidos e recolhidos nas escolas e turmas da amostra representativa regional, e
também disponibilizados numa plataforma online em alternativa ao preenchimento no
questionario papel.

Através do cédigo COSI da crianga, os novos dados recolhidos foram emparelhados com
os anteriormente recolhidos no ano de 2018/2019 relativos as medi¢des antropométricas para
avaliacao do estado nutricional.

As variaveis potencialmente confundidoras dos resultados foram também tidas em
conta, sendo elas o sexo e a presenca de fumadores ativos em casa da crianga (sim/n&o)

Consideragdes éticas e consentimento

Para o presente estudo, foi obtida a aprovacdo pela Comissdo de ética do Centro
Académico de Medicina de Lisboa (CAML), e da Direcdo Geral da Educacdo (DGE) com o registo
na plataforma MIME (83). Todos os encarregados de educacdo das criangas preencheram de
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forma privada e voluntaria o questionario, e autorizaram o tratamento dos dados fornecidos
acerca dos seus educandos através do preenchimento do consentimento informado.

Andlise estatistica

Foi realizada a analise descritiva das variaveis recolhidas. Foram usadas frequéncias
absolutas (n) e percentagens (%) para as variaveis categdricas, e estatisticas descritivas para
resumir as varidveis numéricas tendo sido apresentadas como médias e desvio padrao (DP).

Foi também realizada andlise bivariada paramétrica e ndo paramétrica. Para avaliar o
pressuposto de normalidade da distribuicdo das varidveis numéricas foi usado o teste de
Shapiro-Wilks. A correlagdo entre varidveis numeéricas foi estuda usando o R de Pearson ou Rho
de Spearman. A associacao entre varidveis categoriais foi estudada usando o teste do qui-
quadrado.

Para comparar as distribuicdes das varidveis numéricas pelos niveis das varidveis
categoriais foram usados os testes T e ANOVA ou os correspondentes testes de Mann-Whitney
ou Kruskal-Wallis. Para analisar a associacdo entre o excesso de peso infantil e a presenta de
doencgas ou sintomatologia alérgica foi usada a regressao logistica binaria.

Os possiveis confundidores considerados foram o sexo da crianca e a presenca de
fumadores ativos na casa da crianga, que foram usados para ajustar os modelos estatisticos.

Foi genericamente considerado o valor de significancia estatistica de a=5%. Os testes
estatisticos foram executados usando o Software estatistico SPSS versdo 22 (84).
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Resultados- Parte |

Populagdo em estudo

Entre as 904 criangas incluidas na amostra do estudo verificou-se uma prevaléncia de

27,4% de excesso de peso, incluindo 9,3% de obesidade, cujas diferengas ndo se revelaram
significativas entre sexos (p>0,05). As caracteristicas antropométricas das criancas participantes,
bem como a classificacdo do seu estado nutricional, por sexo, estdo apresentados na tabela 1.
Entre as criangas participantes, cerca de 26,7% estao expostas ao tabaco na casa onde vivem a
maior parte do tempo.

Tabela 6 - Caracterizagdo da populagdo em estudo

Variaveis Masculino Feminino Total Valor p
n=444 n=460 n=904
Idade média, DP 9,13+0,729 9,03+0,769 9,08 +0,751 0,052
Peso (média), DP 25,09 +4,71 24,96 £ 5,52 25,03+5,14 0,739
Altura (média), DP 123,62 + 6,46 122,35+ 6,56 122,97 £ 6,54 0,003
Estado nutricional n (%)
Baixo Peso 9 (60,0) 6 (40,0) 15(1,7)
Normoponderal 317 (49,5) 324 (50,5) 641 (70,9)
Pré-obesidade 79 (48,2) 85 (51,8) 164 (18,1) 0,791
Obesidade 39 (46,4) 45 (53,6) 84 (9,3)
Excesso de peso 118 (47,6) 130 (52,4) 248 (27,4)
Mora com fumadores 117 (26,4) 124 (27,0) 241 (26,7) 0,795

ativos em casa n (%)

DP: Desvio padrdo
Diagnostico reportado de doengas Imunoalérgicas

Entre a amostra de criangas participantes 34,4% tem pelo menos uma doenga
imunoalérgica reportada entre asma, rinite, eczema e alergia alimentar (Tab.2). O diagndstico
de eczema foi o mais reportado (20,0%), seguido da rinite (14,9%), asma (7,9%) e alergia
alimentar (7,1%) (Tab.2).

Pode verificar-se ainda na tabela 2, que a frequéncia de asma (8,5% vs 7,6%), rinite
(15,3% vs 14,8%), eczema (23,4% vs 18,8%) e alergia alimentar (8,1% vs 6,7%) foi superior nas
criangas com excesso de peso face as criangas que ndo apresentavam excesso de peso no estudo
COSI Portugal. Contudo, ndao foi possivel provar que as diferengas sao estatisticamente
significativas entre os 2 grupos em estudo (p>0,05).

Cerca de 38,7% das criancas com excesso de peso, e 32,8% do grupo sem excesso de
peso, tem pelo menos uma destas doencas, como descrito na tabela 2. Apds ajustar para o sexo
e presenca de fumadores ativos em casa da crianga, verificou-se que as criangas com excesso de
peso tendem a ter mais chances de reportar pelo menos 1 doencga imunoalérgica face as
restantes (ORajust 1,338; 95% IC: 0,982-1,823). A associa¢do revelou-se mais forte apds controlo
do efeito das variaveis sexo e fumadores ativos em casa (p=0,094 vs p=0,065).

As chances de ter diagndstico reportado de asma e de eczema tenderam a ser maiores
no contexto de excesso de peso infantil (OR=1,703; OR=1,139), contudo, os resultados ndo
permitem concluir esta associacdo com significancia estatistica (p>0,05).
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Sintomas nos ultimos 12 meses

Os sintomas relacionados com doengas imunoalérgicas reportados pelos EE nos 12
meses que antecederam o questionario do estudo, estdo descritos na tabela 2. Os sintomas
mais frequentemente reportados foram os problemas nasais/espirros/corrimento (29,9%), a
tosse seca noturna (20,1%) e a comichdo nasal (20,0%).

Cerca de 32,5% das criangas participantes tiveram pelo menos 2 sintomas dos
enumerados, sendo maior a frequéncia entre o grupo de criangas com excesso de peso (36,3%
vs 31,1%). Ap0s retirar o efeito do sexo e da presenca de fumadores em casa, as diferencas sdo
mais relevantes do ponto de vista estatistico (p= 0,137 vs p=0,094), cujo grupo de criangas com
excesso de peso tende em apresentar maiores chances de ter tido pelo menos 2 sintomas nos
12 meses anteriores ao estudo face ao grupo de criangas que ndo apresentava excesso de peso
(ORajust 1,307; 95% IC: 0,955-1,788).

O grupo de criangas com excesso de peso tende a ter maiores chances de apresentar
sintomas como a pieira apods atividade fisica (ORajust 1,594; 95% IC 0,826-3,075), comichao nasal
(OR4just 1,563; 95% 1C 0,855-2,858) , comichdo e lacrimejar nos olhos (ORajust 1,238; 95% 1C 0,720-
2,131), e Erupgdo cutanea com comichdo (ORajust 1,072; 95% IC 0,569-2,022).

Historico de sintomas

A sintomatologia relacionada com as doencas imunoalérgicas, que tenha ocorrido pelo
menos uma vez na vida da crianga esta descrita na tabela 2.

Cerca de 37,6% dos EE reportaram que a sua crianca jd teve problemas
nasais/espirros/corrimento, 26,2% reportou histérico de pieira, seguido de 24,0% de criancas
gue ja tiveram eczema, 20,8% a apresentar historico de erupcao cutanea com comichao, 18,7%
com rinite, e por fim 9,1% reportaram que a sua crianga ja teve asma e episédio de alergia
alimentar.

Exceto para o histdrico de episédio de alergia alimentar, a frequéncia do historico de
sintomas reportado foi maior no grupo de criangas com excesso de peso (Pieira: 32,7% vs 23,8%;
Asma: 9,7% vs 8,8%; Problemas nasais/espirros/corrimento: 40,3% vs 36,6% ; rinite: 20,6% vs
18,0%; Erupcdo cutanea com comichdo: 25,8% vs 18,9% ; Eczema: 27,8% vs 22,6%; Alergia
alimentar: 8,9% vs 9,3%).

Todas as estimativas de OR, apontam no sentido de maior associa¢do entre o excesso
de peso infantil com o histérico de sintomas imunoalérgicos. Com diferencas estatisticamente
significativas, os resultados indicam que apresentar histérico de pieira (ORajust. 1,585; 95% IC:
1,143-2,199) e de erupgdo cutanea com comichdo associada (ORgjust. 1,459; 95%IC: 1,026-2,076)
tende a ser mais provavel nas criancas com excesso de peso. Com menos poder estatistico,
destaca-se que tende a existir maior chance de reportar histérico de eczema entre o grupo de
criangas com excesso de peso relativamente as que ndo apresentam excesso de peso (ORjust
1,353 ; 95%IC: 0,964-1,898).
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Tabela 7- Relagdo entre o excesso de peso infantil e o diagndstico reportado, sintomatologia nos ultimos 12 meses e
histdrico de sintomas relacionados com as doengas imunoalérgicas (asma, rinite, eczema e alergia alimentar)

Variaveis

Diagndstico reportado
Asma
Rinite
Eczema
Alergia alimentar
Pelo menos 1 doenga
Sintomas ultimos 12 meses
Teve pieira
Usou medicamento oral para
asma
Usou inalador para a asma
Pieira apés atividade fisica
Problemas
nasais/espirros/corrimento
Comichdo nasal
Comichdo olhos e lacrimejar
Tosse seca noturna
Erupgdo cutanea com
comichdo
Pelo menos 2 sintomas
Histdrico de sintomas
Pieira
Asma
Problemas
nasais/espirros/corrimento
Rinite
Erupgdo cutanea com
comichdo
Eczema
Episddio alergia alimentar

Com
excesso

peso n (%)

248 (27,4)

21(8,5)
38(15,3)
58 (23,4)
20(8,1)
96 (38,7)
17 (6,9)
16 (6,5)
13 (5,2)
15 (6,0)
78 (31,5)

56 (22,6)
36 (14,5)
46 (18,6)

40 (16,1)
90 (36,3)
81(32,7)
24(9,7)
100 (40,3)
51 (20,6)
64 (25,8)

69 (27,8)
22 (8,9)

Sem excesso

peso
n (%) **
656 (72,6)

50 (7,6)
97 (14,8)
123 (18,8)

44 (6,7)
215 (32,8)

39 (6,0)

40 (6,1)

38(5,8)
28 (4,3)

192 (29,3)

125 (19,1)
80 (12,2)
136 (18,8)

77 (11,7)
204 (31,1)
156 (23,8)
58 (8,8)
240 (36,6)
118 (18,0)
124 (18,9)

148 (22,6)
61(9,3)

Total
n (%)

904 (100)
71(7,9)
135 (14,9)
181 (20,0)
64 (7,1)
311 (34,4)
56 (6,2)
56 (6,2)

51(5,6)
43 (4,8)

270 (29,9

181 (20,0
116 (12,8
182 (20,1

117 (12,9
294 (32,5

—_— — — — —= -

237 (26,2)
82 (9,1)

340 (37,6
169 (18,7
188 (20,8

217 (24,0
83 (9,1)

)
)
)
)

0,787
0,216
0,686
0,206
0,094

0,524

0,670

0,394
0,243

0,627

0,230
0,533
0,513

0,852
0,137
0,007
0,663
0,239
0,345
0,020

0,115
0,902

OR (95% IC)

1,260 (0,235-6,757)
0,616 (0,286-1,327)
1,179 (0,531-2,616)
0,531 (0,199-1,415)
1,295 (0,957-1,754)
0,810 (0,425-1,546)
0,800 (0,286-2,236)

0,650 (0,241-1,752)
1,469 (0,770-2,800)

0,868 (0,491-1,536)

1,429 (0,798-2,560)
1,183 (0,698-2,004)
0,883 (0,609-1,282)

1,062 (0,566-1,990)
1,262 (0,928-1,716)
1,561 (1,132-2,152)
1,118 (0,678-1,843)
1,198 (0,887-1,618)
1,194 (0,827-1,724)
1,508 (1,067-2,132)

1,307 (0,937-1,823)
1,033 (0,619-1,723)

OR ajustado*
(95% IC)

1,703 (0,292-9,921)
0,642 (0,290-1,420)
1,139 (0,509-2,547)
0,527 (0,190-1,461)
1,338 (0,982-1,823)
0,881 (0,453-1,713)
0,851 (0,269-2,693)

0,747 (0,247-2,266)
1,594 (0,826-3,075)

0,983 (0,543-1,778)

1,563 (0,855-2,858)
1,238 (0,720-2,131)
0,891 (0,609-1,304)

1,072 (0,569-2,022)
1,307 (0,955-1,788)
1,585 (1,143-2,199)
1,162 (0,694-1,946)
1,189 (0,874-1,618)
1,255 (0,865-1,820
1,459 (1,026-2,076)

1,353 (0,964-1,898)
1,046 (0,625-1,750)

0,554
0,273
0,751
0,218
0,065

0,709

0,783

0,607
0,164

0,954

0,147
0,441
0,891

0,829
0,094
0,006
0,567
0,270
0,231
0,035

0,080
0,864

*QOdds Ratio ajustado para o sexo e fumadores ativos em casa
** Categoria de referéncia para OR
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Discussao -Parte |

Este estudo é o primeiro a fornecer dados sobre a interacao do excesso de peso infantil
com as doencas imunoalérgicas em criancas portuguesas em idade escolar no ambito do estudo
COSI-Portugal. Neste grupo etario, os estilos de vida comegam a ter impacto relevante no risco
de excesso de peso e obesidade infantil, que por sua vez, podem desencadear comorbilidades
agravando a qualidade de vida das criancas (85). E por isso, fulcral, investir em ampliar o
conhecimento em torno das consequéncias do excesso peso na saude, que irdo sustentar e
reforcar as medidas para travar a progressdo da problematica.

Os dados deste estudo demonstram que a prevaléncia de excesso de peso na infancia
na amostra de criangas participantes (n=904) foi de 27,4%, valor que se aproxima da prevaléncia
encontrada no estudo COSI para a regido de Lisboa e Vale do Tejo (29,4%) na qual foram
incluidas 2002 criangas (36).

Quanto a prevaléncia estimada através do diagndstico reportado das doencas
imunoalérgicas entre o grupo de criangas analisado, registou-se que 34,4% das criangas sofrem
de pelo menos uma doenca alérgica, consistentemente com uma coorte na Suécia que registou
o valor de 33,0% (86).

Verificou-se que para o eczema ha uma prevaléncia reportada de 20,0%, idéntica a do
estudo ISAAC que estimou afetar entre 10-20% de criangas no pais (44), seguida da rinite com
14,9%, valor inferior ao estimado pelos ultimos dados portugueses de cerca de 29,0% (44). Esta
discrepancia, deve-se ao facto de ser uma condi¢do subdiagnosticada pelas familias, uma vez
que para esta andlise se consideraram apenas os diagndsticos confirmados pelo médico e ndo a
sintomatologia reportada. Se analisarmos os sintomas associados a rinite alérgica, verifica-se,
contudo, que 29,0% dos encarregados de educagdo reportam que a sua crianga teve comichdo
nasal, e 29,9% indicam problemas nasais, espirros ou corrimento nos ultimos 12 meses.

No caso da asma 7,9% dos pais reportam que a sua crianga sofre da condi¢do com
diagnéstico clinico confirmado, a semelhanga dos dados fornecidos pelo uUltimo estudo ISAAC
que indicava 9,4% de prevaléncia de asma entre as criangas portuguesas (44). Ainda no estudo
ISAAC, 28,1% das criangas portuguesas apresentavam pieira (44), e, através dos dados
recolhidos no presente trabalho, sabe-se que 26,2% das criangas da amostra ja tiveram pieira
alguma vez na vida.

Em relagdo a alergia alimentar, 7,1% dos pais reportaram este diagndstico, enquanto os
dados reportados por Jorge et al em 2017, indicam uma prevaléncia estimada de 1,4% em
Portugal, com confirmagdo através de parametros clinicos (71). No caso deste tipo de alergia, a
elevada prevaléncia reportada pode ser explicada pelo facto dos pais tenderem a confundir
alergia alimentar com intolerancia alimentar (87), o que leva a um aumento de casos reportados
no questiondrio usado.

A evidéncia sobre a interagdo entre o excesso de peso e as alergias, permite reforcar a
necessidade acompanhamento nutricional na drea das doengas imunoalérgicas, como meio de
prevencdo destas e melhoria da qualidade de vida das criangas, uma vez que varios estudos
apontam para que, além de maior risco de desenvolver doengas como a asma, ha ainda mais
exacerbacbes da doenga que requerem internamento ou terapéutica agressiva, quando
coexistem com a obesidade (88).
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Os dados do presente trabalho indicam que as criangas com excesso de peso tendem a
ter maior chance de diagndstico reportado de asma (OR 1,703; 1C95% 0,292-9,921) e de eczema
(OR 1,139; IC 95% 0,509-2,547) apesar das diferencas nao se revelarem estatisticamente
significativas tal como os dados reportados no estudo de Romieu et al (89). E de realcar também
a associacdo entre o excesso de peso e as chances de reportar pelo menos uma doenga
imunoalérgica (OR 1,338; IC95% 0,982-1,823; p=0,065), o que nos da algumas pistas sobre esta
relagao apesar das limitagdes metodoldgicas do estudo.

Esta relacdo entre o excesso de peso e as doencas imunoalérgicas foi também
evidenciada pela recente revisdo sistemdtica e meta-analise de Malden et al, embora os autores
se tenham debrugado sobre a categoria obesidade (59), o que nado foi possivel no presente
estudo dada a limitacdo da dimensao desta amostra. Por outro lado, o mesmo trabalho nao
encontrou evidéncia consistente sobre a relacdo da obesidade com o eczema e a rinite alérgica
pois existe um numero mais reduzido de estudos em torno destas patologias, mas incluiu um
estudo caso-controlo cuja obesidade classificada com os critérios da OMS, aumentou o risco de
eczema em criangas com 7 anos (OR 2.00; IC95% 1.22-3.26) (69). Uma meta-analise mais antiga
gue incluiu 6 estudos longitudinais, também ja tinha encontrado que o risco de asma aumenta
em 35%, nas criangas com obesidade ou excesso de peso (90).

N3o obstante, os dados do presente estudo apontam para que criancas com excesso de
peso tendem a ter menos risco de serem diagnosticados com rinite alérgica, como encontrado
pelo estudo de Raj et al em 2014 (91), e de ter alergia alimentar, sabendo contudo, que a
prevaléncia de diagndstico estd sobrereportada, e que os resultados do presente estudo
apresentam algum grau de incerteza (p>0,05).

As criancas que foram classificadas como tendo excesso de peso na 52 ronda do estudo
COSI-Portugal apresentaram maior chance de ter pelo menos 2 sintomas relacionados com as
doencas imunoalérgicas nos 12 meses que antecederam a recolha destes dados (OR 1,307;
IC95% 0,955-1,788). Isto leva-nos a refletir e a concluir que a sintomatologia reportada nesses
12 meses anteriores, corresponde ao periodo que coincidiu com o confinamento por causa da
pandemia por COVID-19. Nesse periodo, suspeita-se que o estado nutricional medido no estudo
COSl em 2019 se poderad ter agravado com a deterioracdo dos habitos alimentares e aumento
do sedentarismo que se verificaram nas criangas portuguesas (92), o que pode ter
consequentemente agravado a manifestacdo deste tipo de sintomatologia.

Entre os sintomas mais prevalentes dos 12 meses anteriores a realizacdo do estudo,
coincidentes com o periodo do primeiro confinamento devido a pandemia por COVID-19, em
que as criangas ficaram mais confinadas a sua habitacdo, e com periodos longos de interrupcao
de atividades letivas presenciais, destacam-se os problemas nasais como espirros ou corrimento
(29,9%), a comichado nasal (20,0%) e a tosse noturna (20,1%).

Entre as questdes do estudo sobre o histdrico de sintomas relacionadas com as doengas
imunoalérgicas durante a vida da crianca, destaca-se com significado estatisticamente
significativo (p<0,05), que as criangas que apresentavam excesso de peso tém maior risco de
apresentar historico de pieira (OR 1,585; IC95% 1,143-2,199) e erupgdo cutanea com comichado
(OR1,459; 1C95% 1,026-2,076). No entanto, ndo é possivel afirmar a relacdo de causalidade pois
os sintomas e doencgas imunoalérgicas poderiam existir antes do diagndstico do excesso de peso,
facto que este estudo ndo permite aferir pelo seu desenho retrospetivo e caracteristicas
metodoldgicas.
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Um estudo de coorte publicado em 2017, reportou que a asma precede a obesidade,
mesmo apds o controlo para o uso de glucocorticoides, verificando que as criangas com asma
tém risco aumentado de virem a ter obesidade em comparagdo com as criangas sem asma (RR:
1.51; 95% 1C95% 1.08-2.10 (93). Esta relagdo pode de facto ser explicada em ambas as direces
por motivos fisiolégicos e comportamentais. Antes demais, a obesidade leva a uma reducdo no
volume pulmonar, inflamacgao sistémica de baixo grau e alteragcdes hormonais relacionadas com
o tecido adiposo que promovem o aparecimento de asma (94). Por outro lado, criangas com
peso normal e asma podem estar sujeitas a um risco maior de ter excesso de peso devido a
tendéncia que se observa nas criangas asmaticas, em evitar atividade fisica moderada a vigorosa
(95,96), que se sabe ser um importante fator contra o ganho de peso excessivo (97). Para além
disso, a medicacdo para a asma como os glucocorticosterdides, teoricamente promovem o
aumento de peso por aumentarem o metabolismo lipidico e o armazenamento (93).

Seria, portanto, benéfico para intervencdes de tratamento da obesidade
comportamental e ambiental para incluir a medicdo da morbidade como um resultado nas
avaliacdes, para determinar se as reducées no status de peso também sdo acompanhadas por
melhorias nos sintomas e manifestacdes agudas da doenca.

O potencial da obesidade causar danos na salde desde idades precoces é evidente, e os
esforcos para prevenir a obesidade nos primeiros anos podem, por sua vez, aliviar o fardo para
a saude de condigGes associadas ao excesso de peso na infancia

Interessa também com este trabalho sustentar o investimento econdmico em
programas de promoc¢do da saude locais, que ndo sé previnam esta problematica com
consequéncias bem conhecidas a nivel das doencas cardiometabdlicas, mas também nas
doencas imunoalérgicas que representam uma grande despesa em saude para o pais. Alcancar
um melhor controlo deste grupo de doencas, leva a minimizar o recurso a medicacgdo e episédios
de agudizacdao que levam muitas vezes ao recurso aos servicos de saude, inclusivamente
internamentos.
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Pontos fortes e limitacdes do estudo — Parte |

Os pontos fortes desta pesquisa sdo o facto de decorrer em meio escolar no ambito da
amostra de escolas e criancas do estudo COSI, que implementa uma metodologia de
procedimentos de medicdo antropométrica estandardizados, que permitiu recolher e estudar a
variavel de estado nutricional com fiabilidade.

As limitacGes do presente estudo relacionam-se com a metodologia de coorte-
retrospetivo cujo viés de memdria podera estar implicito e o facto dos dados sobre sintomas e
diagnostico serem reportados e ndo dados clinicos que indiquem a intensidade e ou gravidade
das patologias estudadas. Para além disso, estudos longitudinais ou coorte prospetiva poderao
ser os mais indicados para analisar a relacdo de causalidade entre o excesso de peso e as doencas
imunoalérgicas.

Para além disso, o uso do IMC por si sé como indicador de excesso de peso infantil
podera ndo ser o ideal para medir excesso de gordura corporal. O uso de métodos de avaliacdo
de composicao corporal como a bio impedancia daria informagdo mais precisa sobre o excesso
de gordura corporal das criangas (98). Outras técnicas que poderiam ser indicadas para o
objetivo em estudo sdo a medicdo das pregas adiposas e o perimetro abdominal para avaliar a
distribuicdo de gordura corporal (99), metodologias que tém sido utilizadas em varios estudos
prospetivos nos ultimos anos (100-102).
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Conclusdo — Parte |

As criangas com excesso de peso mostraram ter tido mais frequentemente episddios de
pieira e erupc¢ao cutdnea com comichdao em comparagao com as que ndo tém excesso de peso.

Estes dados contribuem para a necessidade de apostar nos programas e estratégias de
prevencao do excesso de peso infantil, para ajudar na diminuicdo da tendéncia de episddios de
sintomatologia e incidéncia de doencas imunoalérgicas na infancia e contribuir para travar a
crescente prevaléncia destas doengas que limitam a qualidade de vida das criangas e
posteriormente, dos adultos.

E necessario continuar a investir em mais estudos com outras metodologias, para
continuar a reunir evidéncia que suporta a implementacdo das estratégias de prevencao e
inclusdo da nutricdo nas equipas multidisciplinares de seguimento e gestdo destas doencas.
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PARTE II- Artigo 2: Relacdo entre fatores nutricionais dos primeiros
1100 dias de vida e o diagndstico de asma, rinite, eczema e alergia
alimentar na infancia

Introducgdo — Parte Il

Os primeiros 1100 dias de vida constituem o periodo desde a preconcecdo até aos dois
anos de vida da crianca. E uma fase repleta de inimeras oportunidades para otimizar a satide
futura e prevenir doengas crénicas ndo transmissiveis, onde a alimentag¢do e a nutrigdo tém um
papel decisivo (1,2). Por esse motivo, os fatores relacionados com o ambiente pré-natal,
perinatal e pds-natal tém merecido atencdo crescente nos Ultimos anos por parte da
comunidade cientifica, sendo cada vez mais evidente o seu papel determinante na saude ao
longo da vida (3-5).

Nesta fase precoce, a nutricdo é considerada um fator modificavel que se relaciona nao
s6 com a ocorréncia das alergias alimentares, mas também com outras doencas imunoalérgicas
(6-9).

A doenca alérgica, nas suas varias manifestacdes, € um problema de saude publica de
cardacter global que atinge todas as faixas etdrias, grupos sociais e etnias. Afeta mais de 150
milhdes de pessoas na Europa prevendo-se que, dentro de 10 anos, atinja mais de 50% da
populagdo (10).

A incidéncia das doencgas imunoalérgicas pedidtricas tem aumentado nas ultimas
décadas, particularmente no que diz respeito a alergia alimentar e eczema atépico (11). Num
estudo realizado no Reino Unido, a taxa de hospitalizacdes devido a reacbes anafilaticas
provocadas por alimentos aumentou entre 1998 e 2018, tendo-se verificado mais acentuada em
criangas com menos de 15 anos de idade (12). O eczema atdpico e a alergia alimentar tém maior
incidéncia nos primeiros dois anos de vida, diminuindo com o aumento da idade, ao contrdrio
da ocorréncia de asma e rinite alérgica, que por sua vez tende em aumentar com a idade (10).

Apesar das doencas imunoalérgicas afetarem todas as faixas etarias e resultarem de
interagBes complexas entre fatores genéticos e ambientais, é consensual que este grupo de
doencgas terd origem numa fase precoce da vida, cujos fatores nutricionais poderdo interferir e
ter um papel determinante (13).

O periodo dos primeiros 1100 dias de vida é extremamente vulneravel as influéncias
ambientais, onde a nutricdao assume um papel fulcral, e no qual ocorre a “programagdo do
desenvolvimento”, conceito frequentemente referido como um periodo critico do
desenvolvimento que tem impacto duradouro ao longo da vida (14).

Até a data, poucos tém sido os estudos que se tenham dedicado a estudar o fenémeno
da “programacdo do desenvolvimento” para as doengas imunoalérgicas, ao contrdrio das
doencas metabdlicas, onde a evidéncia é ja mais robusta (15,16).

Fatores nutricionais pré-natais
Estado nutricional materno e ganho de peso gestacional

Investigacdo recente na drea da epigenética tem-se dedicado a entender como
interagem os genes individuais no ambiente in Utero de forma a afetar a salde ao longo da vida
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(17). Durante o processo de “pré-programacdo” do ADN proveniente de cada um dos
progenitores, os fatores nutricionais, ambientais, e relacionados com os estilos de vida, podem
alterar a forma como o ADN se expressa no novo descendente (18).

A drea da epigenética trouxe recentemente informagdo que ajuda a entender a
importancia de uma nutricdo adequada e um ambiente saudavel para as criancas desde o inicio
das suas vidas. Apela também a urgéncia de intervir precocemente durante os primeiros 1100
dias de vida, uma vez que otimizar a alimentagdo e nutricdo de uma geracdo podera ajudar a
prevenir as doengas mais prevalentes e em tendéncia crescente, nas geragoes futuras (17).

A evidéncia sugere que algumas altera¢des epigenéticas podem passar de uma geragao
para a seguinte. Desta forma, o ambiente a qual uma crianga é exposta nos seus primeiros 1100
dias de vida, pode impactar ndo sé o seu desenvolvimento e saude ao longo da vida, mas
também pode afetar a sua descendéncia (17).

Na fase da concecdo, o estado de saude, as deficiéncias nutricionais e o estado
nutricional da mulher podem afetar permanentemente os genes do bebé em desenvolvimento
(18). Inclusivamente, o estado nutricional da materno no inicio da gravidez pode ser t3o critico
para o crescimento fetal quanto a adequacdo nutricional durante a gestagao (19).

Durante a gestacdo, a qualidade da alimentacdo da gravida, a evolugdo ponderal e os
seus habitos e estilos de vida sdo os 3 fatores cruciais que também irdo influenciar a saude futura
do bebé em crescimento (17). E importante assegurar uma evolucdo ponderal sauddvel na
gravidez, por influenciar diretamente o crescimento fetal com implicacdes apds o parto para a
mdae e para o bebé (20). Se a mae apresentar um estado nutricional comprometido, assim como
uma alimentagdo inadequada, compromete desde logo o desenvolvimento fetal (21).

O ambiente durante a preconcecao e a gravidez pode predispor desde logo o bebé ao
desenvolvimento de um estado inflamatdrio de alergia que se manifestara numa fase posterior
do seu crescimento (22). Recentemente, varios estudos prospetivos de coorte tem reportado
associagdo entre um indice de Massa Corporal (IMC) materno elevado nas fases da preconcegdo
e gestacdo, com o risco de asma na infancia (23-31).

J4 o ganho de peso durante a gestagdo por si s6 tem sido alvo de menos estudos
(25,27,32), sendo que os existentes apresentam pouca consisténcia, apesar de alguma
evidéncia, sobre a associagdo positiva com o risco de asma ou a pieira (23).

A obesidade materna no momento da concegdo, associa-se a prevaléncia de sintomas
de asma na infancia, cujos mecanismos subjacentes sdo ainda pouco conhecidos (28,31,33,34).
Contudo, alguns estudos apontam para a hipdotese de que, neste contexto de obesidade
materna, existe maior risco de comprometimento do crescimento e maior probabilidade de
partos prematuros em idade gestacional precoce (35,36). Os bebés recém-nascidos nessas
circunstancias poderdo ndo ter completado ainda o desenvolvimento dos pulmades,
apresentando vias aéreas relativamente menores, fator que compromete a fungdo pulmonar e
gue consequentemente despoleta os sintomas de asma na infancia (37-39).

Outro mecanismo possivel relaciona-se com os niveis de citocinas pré-inflamatdrias que
poderdo estar aumentados em maes com obesidade, afetando o desenvolvimento do sistema
imunolégico fetal e o risco de doencas infeciosas e atdpicas apds o nascimento (40-42).

Da mesma forma, o elevado ganho de peso gestacional pode afetar e influenciar o
desenvolvimento de asma na infancia, relacionado com o estado inflamatério especifico
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associado ao excesso de adiposidade materno (23). Por outro lado, o ganho de peso gestacional
insuficiente pode estar relacionado com outros mecanismos, associados a restricdo de
crescimento intrauterino (43), que é um fator de risco para reduc¢do da funcdo pulmonar e
distUrbios respiratorios durante a infancia (44). Por isso, é importante garantir uma evolucdo
ponderal na gravidez saudavel, para maximizar a saude intrauterina.

Segundo as recomendacGes da Direcdo-Geral da Saude (DGS), a evolucdo de peso
sauddvel na gravidez depende do estado nutricional materno preconcec¢do, e ronda um
aumento de 12,5kg a 18kg em mulheres com baixo peso, entre 11,5kg e 16kg em mulheres
normoponderais, entre 7kg a 11,5kg em mulheres com excesso de peso, e entre 5kg a 9kg em
mulheres com obesidade (45).

Fatores nutricionais perinatais
Peso a nascenc¢a

O peso do bebé a nascenca relaciona-se também com o ganho de peso gestacional da
mae e reflete a forma como esta se alimentou durante a gravidez. Alguns dos principais
determinantes do peso ao nascimento sdo: a estatura da mulher, o IMC no inicio da gravidez e
a evolugdo ponderal neste periodo (19).

Segundo os critérios da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), considera-se baixo peso
a nascenca quando o recém-nascido tem peso inferior a 2500g e peso elevado a nascenca
(macrossomia) quando tem peso superior a 4000g (46).

Estudos subsequentes em populagdes que estiveram expostas a periodos de escassez
de alimentos e que consequentemente prejudicaram o desenvolvimento in utero, revelaram
haver associacdo entre a restricdao nutricional materna e a incidéncia de doeng¢as numa altura
posterior da vida (47). Durante a gravidez, uma alimentacdo com défices nutricionais
acentuados constitui um fator de risco importante para o baixo peso a nascencga (48).

De forma controversa e inconsistente, a restricdo de crescimento resultante em baixo
peso ao nascer tem sido relacionada com as alergias, sendo mais consistente no caso da asma,
cujos estudos indicam ser fator de risco para a asma (49,50), por estar associada a redugdo da
funcdo pulmonar e distlrbios respiratdrios durante o desenvolvimento da crianca (44). No que
respeita ao peso elevado ao nascer, resultados de vdrias meta-analises indicam que ndo
aumenta o risco de asma (50).

Os disturbios relacionados com a asma, como é o caso da pieira durante a infancia e a
adolescéncia, parecem ser independentes do baixo peso ao nascer, havendo, contudo, uma
heterogeneidade entre as estimativas de risco. Estudos recentes acerca desta relagdo ndo
encontraram associagdo significativa entre o peso elevado ao nascer e a pieira (50)

Fatores pds-natais
Amamentagéo

Logo apds o nascimento, o leite materno é o alimento de exceléncia, que permite
melhor nutrir o recém-nascido. A amamentacdo tem beneficios inigualdveis para o
desenvolvimento cerebral do bebé (17) proporcionando o ambiente mais saudavel possivel no
inicio da vida, o que leva entidades como a OMS e a UNICEF a recomendar que os bebés iniciem
a amamentac¢do na primeira hora de vida, e que esta permanega de forma exclusiva durante os
primeiros 6 meses de vida (51,52).

37



Apesar dos beneficios globais da amamentacdo na salde e desenvolvimento da crianga
estarem comprovados, o seu papel na prevencdo de doencas imunoalérgicas tem sido alvo de
estudos desde 1930, cujos resultados sdo ainda controversos (53—-60). Contudo, é consensual a
importancia do leite materno na regulacao do sistema imunitario do recém-nascido e da barreira
da mucosa intestinal (61), por se tratar de uma solu¢do complexa contendo inumeros
componentes que estimulam o bom funcionamento do sistema imunitario, (59), o que se traduz
numa possivel influéncia no desenvolvimento da atopia (62).

O intestino do recém-nascido é imaturo e precisa da quantidade certa de leite materno
para desenvolver as capacidades funcionais ideais da barreira da mucosa (63,64). Os fatores
contidos no leite materno e no colostro fornecem um microambiente apropriado para a
maturagao morfoldgica, microbioldgica e imunolégica do intestino nos primeiros dias de vida, o
que pode desempenhar um papel importante na prevencao de alergias (65,66).

A duracdo da amamentacdo, e a idade do bebé aquando da introducdo de alimentos
solidos é um fator chave que pode ter influéncia no desenvolvimento de alergia (62). A evidéncia
sugere que amamentar de forma exclusiva durante os primeiros 3 meses de vida do bebé
diminui o risco de alergias respiratdrias e asma alérgica nas criangas (67).

O efeito protetor da amamentacdo para asma, eczema e rinite alérgica parece ser maior
logo nos primeiros anos de vida, havendo evidéncias mais fracas de diminuicdo da protecdo ou
aumento do risco em criangas mais velhas (62).

No que diz respeito a alergia alimentar, a evidéncia mais atual nem sustenta nem exclui
o potencial papel protetor da amamentacdo no desenvolvimento deste tipo de alergia (62).
Estudos recentes sugerem que a amamentacdo pode ser protetora para o desenvolvimento de
alergias alimentares e que essa relacdo pode ser influenciada pela alimentacdo da mae(68) .

Como os eventos no inicio da vida geralmente tém o maior impacto nas trajetérias de
desenvolvimento, as intervencBes nesta fase precoce tém o maior potencial para melhorar a
salde da criancga durante a infancia até a fase adulta (15).

Por este motivo, é importante ampliar o conhecimento sobre a etiologia da alergia, para
permitir identificar estratégias preventivas relacionadas com os fatores modificaveis como é o
caso da nutricdo, de forma a intervir precocemente e travar a tendéncia crescente destas
doengas na infancia (14).

Este artigo foca-se nos fatores nutricionais relacionados com os primeiros 1100 dias de vida das
fases:

1. Pré-natal: Estado nutricional materno inicial e ganho de peso durante a gestacdo
2. Perinatal: Peso a nascenga
3. Pods-natal: Amamentagdo, Amamentacdo exclusiva, e sua duragdo

Objetivo — Parte

Verificar se existe relagdo entre o histérico dos fatores nutricionais inerentes aos
primeiros 1100 dias de vida das criangas reportado pelos encarregados de educacdo (EE), e a
prevaléncia de asma, rinite alérgica, eczema e alergia alimentar diagnosticados em criangas do
19Ciclo de Ensino Basico da regido de Lisboa e Vale do Tejo.
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Métodos — Parte 1l

Desenho de estudo

Este estudo de coorte retrospetivo, incidiu sobre uma amostra representativa de
criancas do 12 Ciclo do Ensino Bésico da regido de Lisboa e Vale do Tejo (LVT), que participaram
na 52 e mais recente ronda do estudo de vigilancia nutricional infantil — Childhood Obesity
Surveillance Initiative (COSI) Portugal 2019, realizada no ano letivo 2018/2019.

Ambito do estudo — COSI Portugal

O estudo COSI Portugal é um sistema de vigilancia do estado nutricional infantil que
analisa uma amostra representativa nacional de criangas inscritas no 12 Ciclo do ensino basico
portugués (69), coordenado cientificamente e conduzido pelo Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA) em articulagdo com a DGS e implementado a nivel regional pelas
AdministracGes Regionais de Saude (ARS), com o apoio técnico-cientifico do Centro de estudos
e investigacdo em dinamicas sociais e saude (CEIDSS).

Amostra

O processo de amostragem do estudo COSI Portugal foi desenvolvido pelo Instituto
Superiore di Sanitd-Itdlia, que selecionou uma amostra nacional de 227 escolas do 12 Ciclo do
Ensino Basico constituida por 7 amostras representativas de cada regido do pais. Na regido de
Lisboa e Vale do Tejo (LVT), participaram na 52 ronda do COSI 52 escolas que incluiram 113
turmas (57 do 12 ano e 56 do 22 ano), num total de 2038 criangas que representam a unidade
estatistica do estudo.

No presente estudo, usou-se a amostragem por conveniéncia, cujas turmas
participantes no COSI da regido de Lisboa e Vale do Tejo, foram convidadas a responder a este
novo questiondrio. Aceitaram participar 41 escolas, 83 turmas, perfazendo um total de 1742
criangas convidadas, que se encontravam no ano letivo 2020/2021 no 22 e 32 ano de
escolaridade, com idades compreendidas entre os 8 e 0s 12 anos. Apds o envio dos questionarios
aos EE, responderam ao estudo 1240 criangas.

Populac¢ao
Criangas participantes no estudo COSI

(N=2038)
52 Escolas
113 turmas

Aceitaram participar
41 escolas
83 turmas

Criangas convidadas
n= 1742 criangas

| 4
Amostra final do estudo
Alunos cujos Encarregados de educacdo
preencheram o questionario
n=1240

Figura 2. Diagrama amostral
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Recolha de dados — Instrumentos e varidveis

As varidveis relacionadas com as doengas e sintomas imunoalérgicos foram recolhidas
através de um novo questiondario com perguntas do questionario do estudo ISAAC (70), validado
para recolher dados sobre doengas imunoalérgicas e sintomatologia relacionada, e ajustado a
faixa etaria em estudo. Este incluiu todas as questées recomendadas, devidamente traduzidas
para a lingua portuguesa e destinou-se ao autopreenchimento pelos encarregados de educacao.

Os dados foram recolhidos entre novembro de 2020 e julho de 2021. Os questionarios
foram distribuidos nas escolas e turmas da amostra representativa regional, e também
disponibilizados numa plataforma online em alternativa ao preenchimento no questionario

papel.

Foram também recolhidas as varidveis potencialmente confundidoras dos resultados
foram também tidas em conta, sendo elas o sexo e a presenca de fumadores ativos em casa da
crianga e a atopia dos pais.

Varidveis dependentes

Para calcular a prevaléncia do diagndstico de doencas imunoalérgicas foram
consideradas as situacdes em que os EE responderam de forma afirmativa a questdo sobre o
diagndstico confirmado por um médico de cada doenca em estudo: P:“.. a
asmay/rinite/eczemay/alergia alimentar da sua crianca foi em algum momento, confirmada ou
diagnosticada por um médico?”.

Varidveis independentes

Os fatores nutricionais inerentes aos primeiros mil dias de vida, cuja nutricdo pode ter
um papel interventivo foram organizados em periodo pré-natal, perinatal e pds-natal, e
também foram incluidas no mesmo questionario de autopreenchimento dirigido aos EE.

Relativamente ao periodo pré-natal para a varidvel do estado nutricional materno,
foram recolhidos dados reportados de peso e altura da mae no inicio da gravidez e calculado o
indice de Massa Corporal (kg/m2). Considerou-se excesso de peso quando o IMC foi igual ou
superior a 25kg/m2, e obesidade quando o IMC foi igual ou superior a 30kg/m2. Foi também
recolhido através do questionario, o peso antes e depois da gravidez para aferir a evolugdo
ponderal durante a gestagdo. Para categorizar a evolugao de peso em adequado e desadequado,
foi tido em conta o estado nutricional na gravidez e as recomendac¢des da DGS baseadas na
classificagdo do Institute of Medicine para a evolug¢ao ponderal na gravidez. A evolugdo de peso
sauddvel ronda um aumento de 12,5-18kg em mulheres com baixo Peso, entre 11,5-16kg em
mulheres Normoponderais, entre 7-11,5kg em mulheres com excesso de peso, e entre 5-9kg em
mulheres com obesidade (45,71,72).

Relativamente ao periodo perinatal, foi apenas recolhido o peso da crianga quando
nasceu. Foram consideradas categorias de baixo peso (<2500g) e peso elevado ao nascer
(>4000g) , como fatores de risco para o diagndstico das doencas imunoalérgicas, segundo os
critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)(46).

As varidveis sobre amamentacdo relativas ao periodo pds-natal, foram recolhidas

através das perguntas: “A sua crianga foi amamentada exclusivamente?” & “Indique por favor,
qual o tipo de leite que esta crian¢a bebeu com maior frequéncia durante os primeiros 12 meses
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de vida?”. Através destas questdes foi possivel analisar as varidveis sobre a existéncia ou ndo de
amamentacao, tipo (exclusiva ou ndo exclusiva), e acerca da duracao.

Consideragdes éticas e consentimento

Para o presente estudo, foi obtida a aprovacdo pela Comissdo de ética do Centro
Académico de Medicina de Lisboa (CAML), e da Diregao Geral da Educagao (DGE) com o registo
na plataforma MIME (73). Todos os encarregados de educagdo das criancas preencheram de
forma privada e voluntaria o questiondrio, e autorizaram o tratamento dos dados fornecidos
acerca dos seus educandos através do preenchimento do consentimento informado.

Andlise estatistica

Foi realizada a analise descritiva das variaveis recolhidas. Foram usadas frequéncias
absolutas (n) e percentagens (%) para as variaveis categdricas, e estatisticas descritivas para
resumir as varidveis numéricas tendo sido apresentadas como médias e desvio padrao (DP).

Foi também realizada andlise bivariada paramétrica e ndo paramétrica. Para avaliar o
pressuposto de normalidade da distribuicdo das varidveis numéricas foi usado o teste de
Shapiro-Wilk. A correlagdo entre varidveis numéricas foi estuda usando o R de Pearson ou o Rho
de Spearman. A associacdo entre varidveis categoriais foi estudada usando o teste do qui-
qguadrado.

Para comparar as distribuicdes das varidveis numéricas pelos niveis das varidveis
categoriais foram usados os testes T e ANOVA ou os correspondentes testes ndo-paramétricos
de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Para analisar a associacdo entre o excesso de peso infantil
e a presenta de doencas ou sintomatologia alérgica foi usada a regressao logistica binaria.

Os possiveis confundidores considerados foram o sexo da crianga e a presenga de
fumadores ativos na casa da crianga e a atopia dos pais, que foram usados para ajustar os
modelos estatisticos,

Foi genericamente considerado o valor de significancia estatistica de a=5%. Os testes
estatisticos foram executados usando o Software estatistico SPSS versdo 22)(74).
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Resultados — Parte |l

Entre as 1240 criangas participantes, cujas familias preencheram o questionario, metade
sdo do sexo masculino (50,0%), e metade do sexo feminino (50,0%), a maioria com 9 anos de
idade (50,7%). Cerca de 27,7% destas criancas vivem com fumadores ativos na casa onde passam
a maior parte do tempo e quase metade tém pelo menos 1 progenitor com doenca
imunoalérgica (46,5%) (Tabela 1).

Tabela 8 - Caracterizagdo da populagdo através da descrigcdo e frequéncia das varidveis independentes

Lo . L Total
Variaveis Categorias (codigos) n (%)
Sexo Masculino (0) 620 (50,0)

Feminino (1) 620 (50,0)

Idade (anos) 8 anos (0) 287 (23,2)
9 anos (1) 628 (50,7)

10— 12 anos (2) 324 (27,2)

Criangas com fumadores ativos em casa Sem fumadores (0) 870 (72,3)
Com fumadores (1) 333 (27,7)

Historico familiar de atopia Pais sem atopia (0) 664 (53,5)
Pais com atopia (1) 576 (46,5)

Quanto aos fatores relacionados com os primeiros 1100 dias de vida, os resultados que
caracterizam a populacao infantil em estudo estdo descritos na Tabela 2. Entre os fatores pré-
natais, os dados indicam que 6,1% das mdes das criancgas participantes tinham baixo peso no
inicio da gestacdo, cerca de 68,1% eram normoponderais, e 25,8% apresentavam excesso de
peso, das quais 6,2% tinham obesidade. Através do reporte de peso no inicio e no fim da gestao,
com base no estado nutricional calculado na fase preconcecgao, aferiu-se que 42,7% das maes
tiveram uma evolucao ponderal desadequada na gravidez (Tabela 2).

Ainda na Tabela 2, sobre o peso a nascenga, obteve-se que 9,3% das criangas
participantes nasceram com baixo peso, e 4,9% nasceram com macrossomia, ou seja, peso
elevado ao nascer (Tabela 2).

Os fatores relacionados com a fase pds-natal estdo também descritos na tabela 2. Apds
o nascimento, cerca de 87,1% das criangas participantes foram amamentadas, sendo que menos
de metade foram amamentadas entre 1 a 5 meses (46,9%), seguindo-se de 21,4% que foram
amamentadas durante 6 a 11 meses, 20,0% durante pelo menos 12 meses e 7,1% durante pelo
menos 24 meses. Apenas 4,4% foram amamentadas menos do que 1 més. Quanto a
exclusividade da amamentagdo, das criangas que foram amamentadas cerca de 46,9%
receberam leite materno de forma exclusiva durante pelo menos 3 meses, e 27,4% durante os
primeiros 6 meses de vida (Tabela 2).
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Tabela 9 - Caracterizagéo da populacéo em relagdo aos fatores dos primeiros 1100 dias de vida em andlise através
da descrigdo e frequéncia das varidveis independentes

Total
Variaveis Categorias (cédigos
g (codigos) n (%)
Pré-natais
Normpponderal (0) 503 (68,1)
Estado nutricional da m3e no inicio da B,alxo P.eso 1) 45 (6,1)
gestacdo Pre-obg:dade (2) 145 (19,6)
Obesidade (3) 46 (6,2)
. Adequado (0) 406 (57,3)
Ganho peso gestacional Desadequado (1) 302 (42.7)
Perinatais
Baixo Peso (0) 113 (9,3)
Peso a nascenga Peso normal (1) 1038 (85,8)
Macrossomia (2) 59 (4,9)
Pos-natais
. . N3o (0) 158 (12,9)
A crianca foi amamentada sim (1) 1063 (87,1)
Amamentacdo exclusiva (n=1018)
Amamentacdo exclusiva pelo menos 3 N3o (0) 541 (53,1)
meses Sim (1) 477 (46,9)
~ . N3o (0) 739 (72,6)
Amamentagdo exclusiva 6 meses Sim (1) 279 (27,4)

A tabela 3 apresenta os dados de frequéncia prevaléncia global do diagndstico
reportado pelos encarregados de educacdo que indicam a estimativa das prevaléncias de asma,
rinite, eczema e alergia alimentar (Tabela 3).

J4 na tabela 4, podem encontrar-se as prevaléncias das doengas em estudo em cada
categoria das varidveis de caracterizacdo da amostra e dos fatores dos primeiros 1100 dias de
vida, e sua associacdo (Tabela 4).

Nesta amostra de criangas, encontrou-se uma prevaléncia global de 7,9% de asma
(Tabela 3), com diferencas estatisticamente significativas entre sexos (p=0,003), como se pode
observar na tabela 4, onde a prevaléncia nos rapazes é de 10,2% e nas raparigas 5,6%. Para a
rinite alérgica, os resultados indicaram uma prevaléncia global de 16,0%, para o eczema de
20,2% e por fim para a alergia alimentar, o diagndstico foi reportado por 7,3% dos encarregados
de educacdo das criangas participantes (Tabela 4).

Apenas para o eczema, a prevaléncia do diagndstico reportado foi mais elevada nas
raparigas (21,5%), do que nos rapazes (18,9%) (tabela 4).

A prevaléncia de asma, rinite e alergia alimentar foi maior no grupo etdrio dos 10 aos 12
anos (9,9%; 19,4%, 9,0% respetivamente). O eczema mostrou maior prevaléncia no grupo etario
dos 8 anos (24,0%) (Tabela 4).

Os resultados ndo mostraram associacdo entre haver fumadores ativos em casa da
crianca e o diagndstico das doengas imunoalérgicas em estudo (asma p=0,366; rinite p=0,177;
eczema p=0,561; alergia alimentar p=0,609). Ao contrario do que se observa quando pelo menos
um dos progenitores da crianca tem doenca imunoalérgica, que mostrou ter associacdo com o
diagnostico reportado das doengas em estudo (p<0,01) (Tabela 4).
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Entre os fatores pré-natais, a asma reportada demonstrou ser mais frequente no grupo
de mades cujo estado nutricional era de pré-obesidade no inicio da gravidez (12,4%), tendo-se
verificado o mesmo para a rinite (17,9%). O diagndstico de eczema é mais frequente nas criangas
cujas maes tinham obesidade quando engravidaram (32,6%), e a alergia alimentar mais
prevalente nas criancas cujas maes tinham baixo peso (8,9%) (Tabela 4).

Tabela 10 - Prevaléncia de asma, rinite, eczema e alergia alimentar diagnosticada (varidveis dependentes)

Varidveis dependentes Categorias (codigos) :‘;:2;
Diagnodstico de asma Sem asma (0) 1142 (92,1)
Com asma (1) 98 (7,9)
Diagndstico de rinite Sem rinite (0) 1042 (84,0)
Com rinite (1) 198 (16,0)
Diagndstico de eczema Sem eczema (0) 990 (79,8)
Com eczema (1) 250 (20,2)
Diagnostico Alergia alimentar Sem alergia alimentar (0) 1150 (92,7)
Com alergia alimentar (1) 90 (7,3)

Os dados para o diagndstico de alergia alimentar reportado foram ainda superiores no
grupo de criangas cujas maes tiveram um ganho de peso desadequado na gravidez (8,1%), face
as que tiveram uma evolucdo de peso favoravel (7,0%) (Tabela 4).

Quanto ao peso ao nascer, um fator associado ao momento perinatal, a estimativa para
a prevaléncia de asma e de eczema na amostra foi maior nas criangas que nasceram com baixo
peso (10,6%; 25,7%), a de rinite nas que nasceram com peso saudavel (17,0%), e a de alergia
alimentar nas criangas nascidas com macrossomia (11,9%) (Tabela 4).

Apds o nascimento, os dados demonstram associacdo entre a amamentac¢do e o
diagnostico reportado de asma (p=0,036), cuja prevaléncia na amostra foi maior nas criangas
gue nunca foram amamentadas (8,7%) face as que foram amamentadas em algum momento
(3,8%). Para as restantes doengas, o mesmo se verificou nas criangas que nunca receberam o
leite materno como alimento, contudo, sem diferencas estatisticamente significativas (Rinite
p=0,886; Eczema p=0,188; Alergia alimentar p=0,234). Quanto a dura¢do da amamentacao,
verificou-se que a prevaléncia de asma foi superior no grupo de criangas que foram
amamentadas entre 1 a 5 meses (9,6%), e nas restantes 3 doengas em estudo foi maior nas
criangas entre 6 a 11 meses (Rinite 20,2%; Eczema 25,0%; Alergia Alimentar 10,1%), ndo se tendo
confirmado a associagdo entre estas variaveis e o diagndstico das doengas imunoalérgicas (Asma
p=0,847; Rinite p 0,263; Eczema p=0,116; AA p=0,546) (Tabela 4)..

Quanto a exclusividade da amamentac¢do durante pelo menos 3 meses, e pelo menos
durante 6 meses, os resultados obtidos ndo mostraram estar associados com o diagndstico das
doengas imunoalérgicas em estudo (Asma p= 0,980 e p=0,563; Rinite p=0,957 e p=0,596; Eczema
p=0,633 e 0,765; AA p=0,867 e 0=0,980) (Tabela 4)..
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Tabela 11 - Andlise bivariada das varidveis de caracteriza¢Go da amostra e os fatores dos primeiros 1100 dias de
vida e sua associagdo com o diagndstico de Asma, Rinite, Eczema e Alergia alimentar

Sexo
Masculino 557 (89,8) 63 (10,2) 0.003* 513(82,7) 107 (17,3) 0215 503 (81,1) 117(18,9) 0257 573 (92,4)
Feminino 585 (94,4) 35(5,6) ' 529 (85,3) 91(14,7) ! 487 (78,5) 133(21,5) 5777 (93,1)
Idade (anos)
8 anos 268 (93,4) 19 (6,6) 0282 249 (86,8) 38(13,2) 0.999 218 (76,0) 69 (24,0) 0176 269 (93,7)
9 anos 581 (92,5) 47(7,5) 531 (84,6) 97 (15,4) ! 508 (80,9) 120(19,1) 585 (93,2)
10-12 anos 292 (90,1) 32(9,9) 261 (80,6) 63 (19,4) 263 (81,2) 61(18,8) 295 (91,0)
Fumadores ativos em casa
N&o 799 (91,8) 71(8,2) 0.366 722 (83,0) 148(17,0) 0177 687 (79,0) 183(21,0) 0561 807 (92,8)
Sim 311(93,4) 22(6,6) 287(86,2) 46(13,8) ' 268 (80,5) 65(19,5) 306 (91,9)
Histdrico familiar
Pa.IS sem atop!a 628 (94,6) 36 (5,4) 0,001* 613(92,3) 51(7,7) <0,001* 563 (84,8) 101 (15,2) <0,001* 629 (94,7)
Pais com atopia 514 (89,2) 62 (10,8) 429 (74,5) 147 (25,5) 427 (74,1) 149 (25,9) 521 (90,5)
Fatores pré-natais
EN materno
Normoponderal 462 (91,8) 41 (8,2) 425 (84,5) 78(15,5) 399 (79,3) 104 (20,7) 467 (92,8)
Baixo Peso 41(91,1) 4(89) 0,413 38(84,4) 7(156) 0,852 33(73,3) 12(26,7) 0,235 41(91,1)
Pré-obesidade 127 (87,6) 18 (12,4) 119 (82,1) 26(17,9) 115(79,3) 30(20,7) 133 (91,7)
Obesidade 43(93,5) 3(6,5) 40 (87,0) 6(13,0) 31(67,4) 15(32,6) 42 (91,3)
Ganho peso gestacional
Adequado 272 (90,1) 30(9,9) 0,550 252 (83,4) 50 (16,6) 0.845 234 (77,5) 68(22,5) 0789 281 (93,0)
Desadequado 371(91,4) 35(8,6) 341 (84,0) 65(16,0) ! 318 (78,3) 88(21,7) ! 373 (91,9)
Fatores perinatais
Peso a nascenga
Sauddvel 957 (92,2) 81(7,8) 862 (83,0) 176(17,0) 831(80,1) 207 (19,9) 965 (93,0)
Baixo peso 101 (89,4) 12 (10,6) 0,542 96(85,0) 17(15,0) 0,213 84(74,3) 29(25,7) 0,303 104(92,0)
Macrossomia 55(93,2) 4(6,8) 54(91,5) 5(8,5) 45 (76,3) 14(23,7) 52 (88,1)
Fatores pds-natais
A crianga foi amamentada
Sim 971 (91,3) 92(8,7) 0.036* 890 (83,7) 173 (16,3) 0886 840 (79,0) 223(21,0) 0188 981 (92,3)
Ndo 152 (96,2) 6(3,8) 133 (84,2) 25(15,8) ! 132 (83,5) 26(16,5) ! 150 (94,9)
Amamentagdo exclusiva
Pelo menos 3 meses
Sim 438 (91,8) 39(8,2) 0.980 400 (83,9) 77 (16,1) 0.957 376 (78,8) 101 (21,2) 0633 444 (93,1)
N&o 497 (91,9) 44(8,1) 453 (83,7) 88(16,3) ! 433 (80,0) 108 (20,0) 505 (93,3)
Durante 6 meses
Sim 254 (91,0) 25(9,0) 0563 231(82,8) 48(17,2) 0.596 220(78,9) 59(21,1) 0.765 260 (93,2)
N3o 681(92,2) 58(7,8) 622 (84,2) 117(15,8) 589(79,7) 150(20,3) 689 (93,2)

47 (7,6)
43 (6,9)

18 (6,3)
43 (6,8)
29 (9,0)

63(7,2)
27 (8,1)

35 (5,3)
55 (9,5)

36 (7,2)
4(8,9)
12 (8,3)
4(8,7)

21(7,0)
33(8,1)

73 (7,0)
9(8,0)
7(11,9)

82 (7,7)
8(5,1)

33(6,9)
36 (6,7)

19 (6,8)
50 (6,8)

0,662

0,377

0,609

0,004*

0,936

0,560

0,371

0,234

0,867

0,980

*Estatisticamente significativo (p<0,05)

Na tabela 5, estdo os resultados da analise de regressdo logistica binaria para o calculo
risco entre os varios fatores em estudo com o diagndstico de asma, rinite, eczema e alergia

alimentar.

Os dados deste estudo indicam que as raparigas tém chances estimadas 0,529 vezes

inferiores as dos rapazes de ter asma. Tendem também a ter menos chances de ter rinite e
alergia alimentar (OR=0,825; OR=0,909), ao contrario do que acontece para o eczema, Cujo Sexo
feminino tende a ter mais chances de diagnodstico na infancia (OR=1,174) (Tabela 5).

Entre os fatores pré-natais analisados, verificou-se que as criangas cujas maes
engravidaram com baixo peso e pré-obesidade tém mais chances de ter diagndstico confirmado
de asma (OR=1,099 e OR=1,597) e de rinite (OR=1,004 e OR=1,190), e as criangas com maes com
obesidade tém menos chances de ter asma e rinite diagnosticada (OR=0,786 e OR=0,817) em
comparac¢do com as maes que engravidaram com o estado nutricional normoponderal. Para o
eczema e alergia alimentar, tanto o baixo peso como o excesso de peso (pré-obesidade e
obesidade) das maes ao engravidar tende a aumentar as chances de a crianga ter o diagndstico
dessas alergias confirmado (OR>1) relativamente as criancas cujas maes normoponderais no
momento da concegdo (Tabela 5).
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Os dados mostram ainda que as maes cuja evolucdo do peso na gravidez foi
desadequado tendem a ter mais risco de ter criangas com diagndstico de alergia alimentar

(OR=1,184) (Tabela 5).

Relativamente ao Unico fator perinatal em estudo, o peso a nascenca, verificou-se uma
tendéncia de menores chances de ter diagndstico confirmado de asma nas criangas que
nasceram com baixo peso (OR=0,712) e nas que nasceram macrossdmicas (OR=0,612). Para a
rinite alérgica, a risco tende a ser maior entre as criangas nascidas com baixo peso (OR=1,153) e
menor nas criancas com macrossomia (OR=0,523). O diagndstico de eczema nas criancgas da
amostra tendeu a ser menos provavel nas criangcas com baixo peso (OR=0,722) e com peso
elevado ao nascer (OR=0,901), em comparacdo com as que nasceram com peso saudavel. Nas
alergias alimentares, as criancas com baixo peso a nascenca mostraram tender a ter menor
probabilidade de diagnéstico de AA (OR=0,871), ao contrario das que nasceram com
macrossomia, que apresentam tender a ter mais chances de ter esse diagnéstico confirmado

(OR=1,556) (Tabela 5).

Tabela 12- Regressdo logistica bindria para cdlculo do risco entre os fatores relacionados com os primeiros 1100 dias
de vida e o diagndstico de asma, rinite, eczema e alergia alimentar.

Sexo
Masculino
Feminino
Idade (anos)
8 anos
9 anos
10-12 anos
Fumadores ativos em casa
Nao
Sim
Historico familiar
Pais sem atopia
Pais com atopia
Fatores pré-natais
EN materno
Normoponderal
Baixo Peso
Pré-obesidade
Obesidade
Ganho peso gestacional
Adequado
Desadequado
Fatores perinatais
Peso a nasceng¢a
Saudavel
Baixo peso
Macrossomia
Fatores pos-natais
A crianga foi amamentada
Sim
Nao
Amamentagdo exclusiva
Pelo menos 3 meses
Nao
Sim
Durante 6 meses
Nao
Sim

Ref.
0,529 (0,344-0,812)

Ref.
1,141 (0,657-1,982)
1,546 (0,856-2,792)

Ref.
0,345 (0,478-1,295)

Ref.
2,104 (1,373-3,225)

Ref.
1,099 (0,375-3,222)
1,597 (0,887-2,875)
0,786 (0,340-2,645)

Ref.
0,855 (0,513-1,427)

Ref.
0,712 (0,376-1,351)
0,612 (0,188-1,989)

Ref.
0,417 (0,179-0,968)

Ref.
1,006 (0,641-1,577)

Ref.
1,156 (0,708-1,887)

Ref.
0,825 (0,608-1,119)

Ref.
1,197 (0,799-1,793)
1,582 (1,020-2,452)

Ref.
1,279 (0,894-1,829)

Ref.
4,119 (2,927-5,796)

Ref.
1,004 (0,433-2,329)
1,190 (0,731-1,940)
0,817 (0,335-1,993)

Ref.
0,961 (0,642-1,438)

Ref.
1,153 (0,671-1,980)
0,523 (0,183-1,496)

Ref.
0,967 (0,612-1,528)

Ref.
0,991 (0,709-1,384)

Ref.
1,105 (0,764-1,597)

Ref.
1,174 (0,889-1,550)

Ref.
0,746 (0,533-1,044)
0,733 (0,497-1,081)

Ref.
1,098 (0,801-1,507)

Ref.
1,945 (1,467-2,579)

Ref.
1,395 (0,696-2,796)
1,101 (0,634-1,579)
1,856 (0,966-3,567)

Ref.
0,952 (0,665-1,363)

Ref.
0,722 (0,461-1,130)
0,901 (0,433-1,876)

Ref.
0,742 (0,475-1,159)

Ref.
1,977 (0,794-1,460)

Ref.
1,053 (0,751-1,478)

Ref.
0,909 (0,591-1,396)

Ref.
1,098 (0,622-1,940)
1,469 (0,798-2,706)

Ref.
0,885 (0,552-1,415)

Ref.
1,897 (1,223 -2,944)

Ref.
1,266 (0,429-3,731)
1,170 (0,592-2,313)
1,235 (0,419-3,639)

Ref.
1,184 (0,670-2,090)

Ref.
0,874 (0,425-1,798)
1,556 (0,549-4,411)

Ref.
0,638 (0,303-1,345)

Ref.
1,043(0,639-1,701)

Ref.
1,007 (0,583-1,740)

*0Odds Ratio ndo ajustado
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No que respeita aos fatores pds-natais em estudo, nomeadamente amamentacgdo e
duracdo da exclusividade da amamentacao, os resultados indicaram que a crian¢a que nunca foi
amamentada tem uma chance 0,417 vezes inferior de ter um diagndstico confirmado de asma
relativamente as que foram amamentadas alguma vez (p=0,036). Verifica-se a mesma tendéncia
nestes resultados para a rinite (OR=0,967), eczema (OR=0,742), e alergia alimentar (OR=0,638).
A amamentacdo exclusiva durante 3 meses tende a diminuir as chances de diagnéstico de rinite
(OR=0,991), e a aumentar as chances de diagndstico de asma (OR=1,006), eczema (1,977) e
alergia alimentar (OR=1,043). As criancas que receberam leite materno exclusivo durante 6
meses neste estudo tenderam a apresentar maiores chances de diagndstico confirmado das
doencas imunoalérgicas em estudo (OR Asma=1,156; OR Rinite=1,105; OR Eczema=1,053; OR
AA=1,007) (Tabela 5).

Discussao — Parte |l

1. Frequéncia de diagnostico reportado para estimar a prevaléncia de asma, rinite,
eczema e alergia alimentar

Neste estudo, a associagdo entre os fatores relacionados com os primeiros 1100 dias de
vida e o diagndstico reportado pelos Encarregados de Educacdo de quatro das mais prevalentes
doengas imunoalérgicas na infancia, nomeadamente asma, rinite, eczema e alergia alimentar,
foi brevemente discutido e o efeito das variaveis foi estimado. A regressdo logistica binaria foi
usada para determinar o efeito dessas variaveis no diagndstico reportado (sim/ndo) das doencas
em estudo.

De acordo com resultados de varios estudos (75-77), os resultados obtidos também
indicam que existem diferencas estatisticamente significativas entre sexos quando se analisa a
prevaléncia de doengas imunoalérgicas, principalmente no caso da asma (p<0,05), cujas criangas
do sexo masculino apresentam maior risco de ter asma diagnosticada na infancia do que as do
sexo feminino (76-79).

Quando analisada a prevaléncia estimada por idade, estes resultados indicam que a
prevaléncia de asma, rinite e alergia alimentar aumenta em criangas mais velhas. A evidéncia
existente também suporta que a prevaléncia de asma e rinite alérgica aumenta com a idade
como no relatdério de imunoalergologia de Falcdo et al. publicado em 2017 (10). Contudo, no
caso da alergia alimentar o mesmo nao se verifica uma vez que a evidéncia aponta para uma
resolucdo da maioria das alergias alimentares com o aumento da idade (80—82) . Neste estudo,
uma vez que a estimativa foi efetuada através do diagndstico reportado dos pais, a prevaléncia
pode estar sobrevalorizada pela confusdo comum entre os conceitos de alergia alimentar e
intolerancia alimentar.

J4 no caso do eczema, a evidéncia sugere que a ocorréncia da doenga diminui com a
idade (10), o que também se verifica nestes resultados de estimativa de prevaléncia.

O fator “viver com fumadores ativos em casa” nao se revelou como agravante do risco
para o diagndstico reportado de doencas imunoalérgicas, tal como concluiu uma revisdo
sistematica e meta-analise em 2014 (83). Para além disso, os encarregados de educagdo ou
familiares que vivem com a crianga poderdo nao ser fumadores ativos no momento da realizagdo
do estudo, mas terem sido anteriormente quando as criangas eram mais novas, e esse fator de
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risco ter contribuido para o desenvolvimento da atopia, pelo que ndo é possivel tirar conclusdes
neste contexto e motivo pelo qual nao foi utilizado como fator de confundimento na andlise de
regressao logistica.

Nestes dados, fica claro que a componente genética nos progenitores influencia a atopia
nos seus filhos. Estes resultados indicam que ter pelo menos 1 progenitor com doenca
imunoalérgica quadruplica o risco para a rinite, e duplica o risco para a asma, eczema e alergia
alimentar, de acordo com a evidéncia existente (84-87).

Ainda assim, os filhos experienciam também o ambiente em que os pais vivem, o que
podera também ser fator que desencadeia as doencas imunoalérgicas na infancia e ndo apenas
a causa exclusivamente genética.

Através do diagnéstico reportado, que podera indicar uma estimativa da prevaléncia destas
doencas na infancia ainda que com algum desvio do diagndstico real, entende-se que este grupo
de doencas é muito prevalente na infancia e pode afetar a qualidade de vida das criancas.

2. Fatores pré-natais (EN materno, ganho peso gestacional)

Os resultados obtidos relativos aos fatores que antecedem o nascimento das criancas,
ndo revelam nenhuma associacdo significativa (p>0,05) entre o EN materno e o diagndstico
reportado de doenga imunoalérgica pelos encarregados de educagdo das criangas participantes.
O mesmo se verificou para o ganho de peso gestacional como Leemarkers et al. descreveu
anteriormente num estudo de 2013 (25).

J4 no estudo de Dumas em 2016, os resultados encontraram associa¢do entre o IMC
materno elevado e um baixo ganho de peso gestacional com um aumento no risco de asma na
infancia (88). Esses autores encontraram associa¢des mais robustas na asma nao alérgica do que
na asma alérgica, fator que ndo foi tido em conta no presente estudo, uma vez que a asma é
heterogénea e tem varios subtipos. Ao contrario de Dumas et al (88), esta rela¢do foi analisada
através de varidveis categodricas, e ndo de varidveis continuas.

O estudo Generation R, sugere que as criangas nascidas de maes que engravidaram com
obesidade e histdria de asma ou atopia, bem como as que nasceram de maes com elevado
ganho de peso gestacional tém maior risco de ter pieira antes dos 6 anos (25).

3. Fatores perinatais (peso a nascenca)
Baixo peso ao nascer

Os resultados do presente estudo mostram uma maior prevaléncia estimada de asma e
rinite entre o grupo de criangas nascidas com baixo peso ao nascer (10,6%; 15,0%). Numa meta-
anadlise de estudos coorte em paises desenvolvidos com mais de > 1,7 milhdo de participantes
em 37 estudos Mebratu et al, concluiram com diferencas estatisticamente significativas, que o
baixo peso (<2500g) é um fator de risco independente para os distlrbios respiratérios durante
a infancia (predominantemente asma) apesar de alguma heterogeneidade nas estimativas de
risco (50). Da mesma forma concordante, uma meta-analise recente de dados de quase 25.000
individuos em 24 coortes de nascimentos europeias identificou um risco 32% maior de asma em
criangas com baixo peso ao nascer (<2500g) em comparag¢do com todos os outros (89).

Também no estudo ISAAC fase Il, que estudou o um grupo etario idéntico ao do
presente trabalho (6-7 anos), os resultados indicam que o baixo peso a nascenga (<2500g)
estava associado a um risco aumentado de asma aos 6-7 anos de idade.
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Esta associacdo entre o baixo peso ao nascer e o risco aumentado de asma,
provavelmente reflete efeitos de um ambiente in Utero que restringe o desenvolvimento
pulmonar, e ndo propriamente se ligara a alergia, uma vez que estes estudos ndo diferenciam a
asma alérgica da asma nao-alérgica, e a associacdao com a asma é parcialmente explicada pela
funcdo pulmonar comprometida nesse contexto (89).

Também para o eczema, o baixo peso ao nascer tende a aumentar as chances de
diagndstico desta patologia na infancia, ao contrdrio da tendéncia que se verificou no estudo
ISAAC fase lll, cujo o baixo peso ao nascer foi associado a um menor risco de eczema (49).

Peso elevado ao nascer - Macrossomia

As criangas participantes com macrossomia apresentam maior chance de ter alergia
alimentar diagnosticada (OR=1,556), em concordancia com o que revelou o estudo PARIS
cohort, apesar de ter incluido criangcas mais novas (18 meses), e cujo tamanho amostral era
semelhante (1860 criangas), no qual o peso elevado ao nascer foi associado também a um
risco aumentado de sensibilizacdo a alergénios alimentares, medido pela elevada
concentragdo de IgE especificos para alimentos em circulagdo (90).

4. Fatores pos-natais (Amamentagdo)

Entre os fatores pods-natais, os resultados do estudo indicam que as criangas
participantes que foram amamentadas tém maior probabilidade de ter o diagndstico
confirmado de asma relativamente as que nunca receberam leite materno.

Isto poderd dever-se ao facto de que mulheres com maior nivel socioecondmico
parecem aderir mais e durante mais tempo a amamentagdo tendo portanto mais acesso a
cuidados de salde e maior literacia em saude (91), o que consequentemente as leva a estar mais
atentas aos sinais para diagnosticar a doenga precocemente. Por outro lado, mdes com menos
literacia e de estratos socioecondmicos mais baixos apresentam taxas menores de
amamentagdo (91,92), e poderdo estar mais condicionadas ao acesso a cuidados de saude,
levando ao subdiagndstico de asma nas suas criangas. Em concordancia, varios estudos tém
concluido que o baixo nivel socioeconémico diminui as chances de diagndstico de asma nas
criangas (93).

Esta é uma possibilidade uma vez que os dados obtidos apenas se devem ao diagndstico
reportado pelos encarregados de educacdo, sem analisar diretamente sintomatologia nem
dados clinicos que confirmem o diagndstico, o que enfraquece as certezas sobre esta associagao.
Para além disso, vdrios estudos indicam a amamentagdo como protetora do risco de asma na
infancia (94). Um estudo de coorte na Coreia publicado em 2021, encontrou que o grupo de
criangas que foram amamentadas teve um risco diminuido e estatisticamente significativo de
diagndstico depois dos 6 meses de idade de asma (RR (95%Cl), 0.84 (0.80 to 0.89), quando
comparado com o grupo alimentado por formula infantil. Contudo, o grupo amamentado
apresentou um risco maior de dermatite atépica (RR (95% Cl), 1.13 (1.10 to 1.16) e de alergia
alimentar depois dos 6 meses de vida (RR (95% Cl), 1.13 (1.05 to 1.23).

Neste estudo, e apesar da relagdo nao ser estatisticamente significativa, os resultados
indicam menor probabilidade de a crianca ter diagndstico de eczema e de alergia alimentar
quando ndo foi amamentada em comparagdo com as criangas que receberam leite materno em
algum momento.
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Sdo vérios os estudos que mostram uma associagdo controversa entre a amamentagdo
e a dermatite atdpica (95) e a alergia alimentar (54,96). Este estudo mostrou um risco
aumentado para estas doencas em criangas que ndo foram amamentadas. Esta discrepéancia
deve-se provavelmente devido ao tamanho da amostra, caracteristicas da populagdo em estudo,
desenho de estudo e andlise da duracdo da amamentacao que foi auto reportada varios anos
depois, que pode ser suscetivel do viés de memoria. Assim, a analise destes resultados ndo deve
ser realizada de forma generalizada.

O efeito protetor da amamentagao para asma, eczema e rinite alérgica parece ser maior
logo nos primeiros anos de vida, havendo evidéncias mais fracas de diminuicdo da protecdo ou
aumento do risco em criangas mais velhas como as da amostra do presente estudo (62). Existe
alguma evidéncia na prote¢do da amamentagdo contra a rinite alérgica em criangas com idade
inferior a 5 anos (54,97). Dados inconsistentes sdo encontrados em varios estudos sobre este
efeito protetor para o eczema, pieira, asma e alergias alimentares (97).

Para além disso, o facto de a crianga ter sido amamentada nao revela nem exclui a
existéncia de outras formas de alimentacdo, nomeadamente leite artificial, que poderdo
também interferir nesta relacdo pelo que estes resultados ndo deverao ser interpretados fora
deste contexto.

50



Pontos Fortes e limitagcdes do estudo — Parte Il

Os pontos fortes deste estudo foram a participacdo das escolas e encarregados de
educacado, pois uma vez relacionado com o COSI e amostra do estudo COSI, a comunicacado é
acessivel e a mobilizacdo dos intervenientes para colaborar é notdria pois reconhecem e
valorizam a missao do estudo COSI, profissionais envolvidos e a sua metodologia ha varios anos

Este estudo estd limitado pelo tamanho da amostra, uma vez que a amostragem foi
desenhada para outra finalidade e ndo para obter amostra relevante de criangas com doenga
imunoalérgica de forma a conseguir fazer associagdes de forma robusta. Outra limita¢do é o viés
de meméria, uma vez que os encarregados de educacdo de criancas com 7,8 e 9 anos foram
solicitados a responder a questdes sobre o inicio da vida das criancgas, informacdo que pode ja
nao ser clara. Para além disso o diagndstico de doenca imunoalérgica ser reportado e ndo
confirmado clinicamente, pode ser também sobrevalorizado ou por outro lado, haver doencas
subdiagnosticadas, principalmente nas familias cuja literacia em saude é mais limitada para

procurar o acompanhamento devido das suas criancgas.

Uma vez que a elevada prevaléncia e considerdvel impacto da asma infantil na
morbilidade e nos custos de salde, uma relacdo causal entre os fatores dos primeiros 1000 dias
de vida e as doencas imunoalérgicas sdo um tema e enorme interesse para a saude publica.
Assim, mais investigacdo é necessdria para identificar estes mecanismos e as consequéncias a
longo prazo. Adicionalmente, novas estratégias de prevencao para as gravidas com obesidade
devem ser desenvolvidas para reduzir os diversos outcomes negativos para a saude das suas
criangas.
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Conclusao — Parte Il

E necessario continuar a investir para otimizar o estado nutricional nas fases pré-
concecionais, gravidez, e fornecer o melhor apoio pds-natal para garantir o aporte necessario
de nutrientes nos primeiros 1100 dias de vida das criancas. O papel da nutricdo na prevencao
das doencas imunoalérgicas precisa de ser alvo de mais estudos, idealmente coorte e com
amostras populacionais robustas que permitam obter associacGes mais concretas.

E por este motivo importante, entender de que forma pode a nutricdo contribuir para
otimizar o sistema imunitario desde cedo, e intervir precocemente nos fatores modificdveis e
de risco para as doencas imunoalérgicas na infancia, reforcando a aposta na prevencao primaria
e assim envolver o nutricionista como profissional de saude da equipa multidisciplinar no
acompanhamento das mulheres gravidas tdo cedo quanto possivel e que prossiga o seu trabalho
ao longo dos primeiros 1100 dias de vida das criancas.
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CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPETIVAS FUTURAS

Destacar por fim, que a excecdo da varidvel do estado nutricional infantil utilizada que
ja constava da base de dados COSI, todas as restantes varidveis em estudo foram recolhidas
apenas para a finalidade deste trabalho com vista a conclusao do mestrado em epidemiologia.

Foi desenvolvido um novo questionario para recolher as varidveis sobre a
sintomatologia relacionada com as doencas alérgicas, pelo que todo o trabalho para a realizacdo
do presente artigo desde o desenho de estudo, planeamento estratégico de recolha da amostra,
entrega e recolha dos questiondrios nas escolas participantes, insercdo de dados e gestao da
base de dados foi da responsabilidade da aluna mestranda. Estes procedimentos permitiram
enriquecer a experiéncia de realizacdo da tese de mestrado, através dos diversos desafios e
barreiras que foram surgindo ao longo de todo o processo.

No futuro, estudar a tematica dos 1100 dias de vida, exige um registo sistematizado
desta informacdo ao nivel dos cuidados de saude primarios, de forma estratégica ao longo do
tempo para produzir informacdo e resultados mais robustos sobre os resultados em saude de
determinadas praticas inerentes ao inicio da vida.

Este trabalho pretende trazer novamente para a discussdo cientifica a tematica do
excesso de peso infantil e realcar o seu papel condicionante da qualidade de vida das criancas,
que irdo ser adultos no futuro.

Também serve para reforcar a necessidade de mudar algumas praticas e
recomendacdes no que diz respeito a abordagem multidisciplinar das doencgas imunoalérgicas,
e também relativas aos fatores dos primeiros 1100 dias de vida, com argumentos que sustentam
a necessidade de ampliar a abrangéncia dos programas de educag¢do alimentar materno-infantil
que transmitam as gravidas e posteriormente, aos seus descendentes, ferramentas e
conhecimentos que lhes permitam manter habitos alimentares saudaveis ao longo de todas as
fases do crescimento e potenciar a sua salde de forma duradoura ao longo da vida.

Gravidas com maior literacia em saude serao capazes de educar criangas
mais saudaveis que por sua vez serao os pais do futuro e por ai em
diante.

Gravida a gravida, crianga a crianga, familia a familia, é possivel quebrar
o ciclo vicioso do excesso de peso e doengas crénicas nao transmissiveis.
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