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RESUMO

INTRODUCAO: A alergia ao amendoim esta frequentemente associada a alergia a frutos de
casca rija (FCR) e outras leguminosas devido a fendmenos de reatividade cruzada entre
alergénios destes dois grupos alimentares. O objetivo deste trabalho foi caracterizar o perfil
alergolégico e identificar fatores de risco para alergia a FCR e outras leguminosas em criancas

com alergia ao amendoim, recorrendo a andlise de clusters.

METODOS: Conduzimos um estudo observacional transversal incluindo todas as criancas
com alergia ao amendoim e rastreio para alergia a FCR e leguminosas observadas na
consulta de Alergologia Pediatrica de um Hospital Pediatrico Universitario nos ultimos 5 anos.
A identificacdo de fatores de risco para alergia cruzada foi feita recorrendo ao coeficiente de
correlacdo de Kendall (1) e a analise de clusters foi conduzida com recurso ao método Two-

Step.

RESULTADOS: Dos 42 doentes incluidos no estudo, verificamos que 45,2% (n=19) eram
alérgicos a pelo menos um FCR e/ou leguminosa. O Unico fator de risco encontrado para
alergia cruzada foi o eczema atépico (1=0.34; p=0.03). Verificou-se uma forte correlagéo
positiva entre a alergia a améndoa e avela (1=0.57; p<0.01). Nos doentes que realizaram
estudo alergolégico molecular, identificaram-se dois clusters: o cluster 1 (n=8) apresentava,
na sua maioria, eczema atépico, alergia a noz, a avela e a améndoa, niveis mais elevados de
IgE especifica para Arah 1, 2, 3, 6 e 9 e auséncia de IgE especifica para Ara h 8. O cluster 2
(n=7) ndo apresentava, na sua maioria, alergia a FCR e estava sensibilizado a avelg;
caracterizava-se por taxas mais altas de asma e rinite € menores de eczema atdpico;
apresentava um nivel médio mais alto de IgE especifica para Ara h 8 e baixo para os restantes

componentes alergénicos do amendoim.

DISCUSSAOQ: A identificacdo do eczema atdpico como fator de risco reforca a hipotese de
implicacdo desta patologia na génese da alergia alimentar. Os resultados da analise de
clusters sugerem dois padrfes distintos de doenca alérgica ao amendoim: o doente com
eczema atopico e predisposicao para alergia cruzada a FCR e leguminosas e, por outro lado,
o doente sensibilizado a aveld, com niveis médios elevados de IgE para Ara h 8 e patologia
da via aérea de etiologia alérgica, sem predisposicao para alergia cruzada a FCR e

leguminosas.



CONCLUSAO: Doentes alérgicos ao amendoim com eczema atépico e niveis mais elevados
de IgE sérica especifica para Ara h 1, 2, 3, 6 e 9 tém maior risco de alergia cruzada a FCR

e/ou outras leguminosas.

PALAVRAS-CHAVE:

REATIVIDADE CRUZADA; ALERGIA A AMENDOIM; FRUTOS COM CASCA DURA;
FABACEAE; ANALISE POR CONGLOMERADOS.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Peanut allergy is frequently associated with tree nut (TN) and legume
allergy due to cross-reactivity phenomena between allergens belonging to these food groups.
The aim of this study was to examine the allergic profile of children with peanut allergy and

identify risk factors for TN and legume allergy in these patients, using cluster analysis.

METHODS: We conducted a cross-sectional study including all peanut-allergic children with a
workup for TN and legume allergy evaluated at a pediatric allergology department in a regional
referral hospital in the last 5 years. We identified risk factors for cross-allergy to TN and/or
legumes using Kendall’s rank correlation coefficient and the cluster analysis was conducted

using the Two-Step method.

RESULTS: 42 patients were included in the study, of which 45,2% (n=19) were allergic to at
least one TN and/or legume. Atopic dermatitis was the only risk factor we identified for cross-
allergy (1=0.34; p=0.03). A strong positive correlation was found between almond and hazelnut
allergy (1=0.57; p<0.01). Among patients with a complete molecular allergy diagnosis, two
clusters were identified: cluster 1 (n=8) was characterized by higher rates of walnut, hazelnut,
and almond allergy as well as atopic dermatitis, higher average levels of slgE for Arah 1, 2, 3,
6 and 9 and a lack of sIgE for Ara h 8; cluster 2 (n=7) was characterized by a lower proportion
of cross-allergy to TN and a high sensitization rate to hazelnut, as well as higher rates of
allergic asthma and rhinitis and lower rates of atopic dermatitis; sIgE levels for Ara h 8 were

higher and sIgE levels for the remaining peanut allergic components were lower in this group.

DISCUSSION: The strong correlation found between atopic dermatitis and cross-allergy risk
reinforces the emerging theory regarding its role in food allergy etiology. The results from the
cluster analysis suggest two different patterns of allergic disease to peanut: the average patient
from cluster 1, suffering from atopic dermatitis, with higher sIgE levels for all peanut allergens
except Ara h 8, and a predisposition towards cross-allergy to TN and legumes; and the average
patient from cluster 2, with higher average levels of sige for Ara h 8 and allergic respiratory

disease, sensitized to hazelnut and without a tendency for cross-allergy to TN and legumes.

CONCLUSIONS: Peanut allergic children with atopic dermatitis and higher sIgE levels for Ara

h 1,2, 3, 6 and 9 have a higher risk for developing cross-allergy to TN and/or legumes.

KEYWORDS: CROSS-REACTIVITY; PEANUT ALLERGY; TREE NUTS; LEGUMES;
CLUSTER ANALYSIS.



INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a prevaléncia de alergia e de reacao anafilatica a alimentos em paises
ocidentais tém vindo a aumentar, representando um crescente problema em saude publica
(1,2). A alergia alimentar consiste numa reagéo adversa a um alimento in6cuo, mediada pelo
sistema imunitario face a uma ou mais proteinas com potencial alergénico presentes no
alimento em causa. As manifestac6es clinicas da alergia alimentar do tipo | s&o
multiorganicas, afetando a pele, sistema digestivo e sistema respiratorio. A anafilaxia, por sua
vez, corresponde ao extremo de gravidade da reacdo alérgica, caracterizada por um
envolvimento sistémico, podendo por vezes ser fatal. Trata-se de uma emergéncia médica e
afeta maioritariamente a populacado pediatrica(3). Com um impacto nefasto na qualidade de
vida do doente alérgico assim como na dos seus cuidadores e com avultados custos em

saude(4), a patologia alérgica alimentar tem sido alvo de investigacdo intensa e crescente.

O amendoim, uma leguminosa, é um alimento largamente implicado em patologia alérgica.
Estima-se que seja a causa mais comum de anafilaxia alimentar a nivel global(2,3,5) e que,
conjuntamente, o amendoim e os frutos de casca rija (FCR) sejam responsaveis por 55 a
87.0% dos incidentes de anafilaxia alimentar fatal(1). Adicionalmente, pequenas doses de
exposicdo ao amendoim sdo capazes de desencadear reagfes alérgicas na maioria dos
individuos com esta doenca(2,4-6). Ao contrario do que acontece noutras alergias
alimentares, que frequentemente atingem a resolucdo completa espontaneamente, a alergia
ao amendoim e FCR surgem maioritariamente na infancia e persistem ao longo da vida em

cerca de 80% e 91.0% dos casos, respetivamente(7-9).

A alergia ao amendoim esta associada a sensibiliza¢éo cruzada in vitro a FCR em até 86%
dos doentes(10), sendo a frequéncia de sensibilizacdo cruzada a leguminosas inferior; no
entanto apenas se verifica reatividade cruzada (verdadeira alergia clinica) em 25 a 50.0% dos
individuos(9,11). Embora filogeneticamente distantes, o amendoim e os FCR possuem
alergénios que partilham epitopos de ligagéo a IgE, condicionando fendbmenos de reatividade
cruzada a nivel molecular; no entanto, este mecanismo nem sempre se traduz em
sintomatologia alérgica(2,6,10-12). Os doentes com alergia ao amendoim encontram-se, por
isso, numa posicao de particular vulnerabilidade a reag8es alérgicas graves e potencialmente
fatais com a exposicdo a FCR e leguminosas. Por esta razdo, a estratégia de abordagem
clinica a estes doentes passa simultaneamente pela adog&do de dietas de evicgdo destes
alimentos e pelo diagnostico faseado de alergia ou toleréncia (com ou sem cossenbiliza¢ao)

a cada um deles(7).



No ambito da alergia alimentar, existem varios métodos de diagndstico in vitro e in vivo que
permitem avaliar a sensibilizacdo de um doente face a um dado alergénio, entre eles testes
cutaneos (TC) — testes prick e prick-prick — e o doseamento de IgE sérica para alergénios
especificos(13). Na pratica clinica, a positividade de um ou mais destes testes diagndsticos
associada a presenca de clinica alérgica autorreportada assume-se constituir o diagnéstico
de patologia alérgica alimentar. No entanto, a Prova de Provocacéo Oral (PPO) é o Unico
método que permite diagnosticar inequivocamente a presenca de alergia a um dado alimento
(gold-standard); ndo obstante, esta prova é demorada e dispendiosa e nao € isenta de riscos,
0 que impede a sua aplicacdo sistematica na abordagem ao doente alérgico(9,14,15).

Neste contexto surge a necessidade de estudar aprofundadamente e caracterizar o doente
cossensibilizado e co-alérgico, as variadas manifestagdes clinicas que acompanham a sua
doenca alérgica e o seu grau de gravidade. E necessario procurar encontrar padrdes e perfis
de doenca alérgica ao amendoim através da identificacdo de fatores de risco para a alergia
concomitante a FCR e leguminosas, que possam vir a servir de orientagdo na abordagem
diagnéstica e terapéutica do doente com alergia ao amendoim. Com este objetivo,
conduzimos um estudo observacional transversal para identificagdo de fatores de risco de
alergia a FCR e outras leguminosas em criancas com alergia ao amendoim, com recurso a

analise estatistica de clusters.

MATERIAIS E METODOS

Conduzimos um estudo observacional transversal incluindo todas as crian¢as com diagndéstico
estabelecido de alergia ao amendoim assim como rastreio laboratorial e/ou in vivo para alergia
a FCR e leguminosas seguidas em Consulta de Alergologia Pediatrica no Hospital Pediatrico
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Hospital Regional com elevado nivel de
diferenciagdo, nos ultimos 5 anos. Os dados clinicos foram recolhidos pelo médico
responsavel do doente sem identificadores e foram tratados de forma anonimizada,
preservando o principio de confidencialidade.

A alergia ao amendoim foi definida pela presenca de clinica alérgica reportada ao amendoim
associada ao doseamento de IgE especifica do amendoim positivo (classe = 1, que
corresponde a niveis de IgE sérica = 0,35 IU/ml) ou ao doseamento de IgE especifica positiva
a qualquer componente alergénico do amendoim (Ara h 1, 2, 3, 6, 8 e 9) (= 0,3 ISAC
Standardized Units, ThermoFisher Scientific InmunoCAP® ISAC assay) ou testes cutaneos

(TC) positivos.



O rastreio para sensibilizacdo e alergia clinica a FCR incluiu a noz, a améndoa, o pinhao, a
aveld, o caju, a castanha e o pistacio. O rastreio para leguminosas incluiu a soja, o feijao, o
tremoco, o grao-de-bico, a ervilha e a fava. A sensibilizacdo a FCR e leguminosas foi definida
como presente ou ausente segundo a positividade do doseamento de IgE especifica destes
alimentos ou positividade de TC, sendo que a alergia foi definida (presente/ausente) pela
presenca de sensibilizacdo associada a clinica alérgica compativel com reagéo alérgica de
tipo I. A larga maioria dos doentes néo realizou PPO, pelo que estes resultados ndo foram
considerados na andlise estatistica subsequente. O diagnostico de alergia alimentar
excetuando FCR/leguminosas foi determinado para cada doente (presente/ausente)
consoante a presenca de clinica sugestiva de alergia IgE-mediada e positividade de TC ou
doseamento de IgE alimentar especifica positivo.

Para cada paciente foram registados 0 sexo e a presenc¢a ou auséncia de diagnéstico para
diferentes patologias de etiologia alérgica: rinite alérgica, asma e eczema atdpico. Foram
ainda registadas manifestacdes especificas de doenca alérgica ao amendoim,
nomeadamente urticaria, sindrome da alergia oral (SAO), anafilaxia induzida por exercicio

dependente de alimentos (AIEDA) e anafilaxia.

Os testes cutaneos realizados no ambito do diagnostico de sensibilizag&o in vivo consistiram
na aplicacdo das técnicas de prick e de prick-prick. No caso dos testes de prick, recorreu-se
a extratos preparados comercialmente com origem em varios laboratérios; para alimentos
para o0s quais ndo existia extrato comercial disponivel, optou-se por adotar a técnica de prick-
prick, recorrendo ao uso de alimentos frescos. Os testes cutaneos foram realizados na face
anterior do antebraco e, apés um intervalo de 20 minutos, foi feita a medi¢cdo do maior
didmetro de cada uma das papulas. Em ambos os testes considerou-se sensibilizado ao
alimento o individuo que apresentasse uma papula com diametro superior a do controlo
negativo em 3mm ou mais. Como controlo negativo foi usada solucéo fisiologica salina e o

dicloridrato de histamina foi usado como controlo positivo.

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi conduzida recorrendo a plataforma de software IBM® SPSS®

Statistics 22. No ambito da andlise descritiva dos dados, para caracterizacdo da amostra,

foram calculadas frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas. A identificacao



de fatores de risco para alergia cruzada e de correlacdo entre alergias foi feita recorrendo ao

coeficiente de correlacdo de Kendall (1), uma vez que as variaveis utilizadas eram categaoricas.

A andlise de clusters foi conduzida utilizando o método Two-Step, uma vez que foram
incluidas variaveis categoricas e variaveis discretas. No ambito desta andlise recorremos as
principais varidveis com menor nimero de missings e que, por isso, poderiam integrar este

teste, sendo estas:

e Alergia (presente/ausente): & améndoa, aveld, caju, noz, soja

o Doseamento de IgE (ThermoFisher Scientific ImnmunoCAP® ISAC): Arah 1, 2, 3,6, 8
e9

¢ Diagndstico de rinite alérgica, asma alérgica, eczema atopico

¢ Manifestagbes de doenca alérgica ao amendoim: urticaria, SAO e anafilaxia.

Uma vez que o doseamento de IgE para os alergénios ara h 1, 2, 3, 6, 8 e 9 apenas constava
do processo de 15 pacientes, a andlise de clusters foi restrita a este grupo.

Para variaveis categoricas, as diferencas entre clusters foram testadas utilizando o teste qui-
guadrado (x?) de Pearson ou o teste exato de Fisher, caso os pressupostos para o primeiro
ndo se verificassem. Para as variaveis discretas, estas diferencas foram avaliadas utilizando

o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

RESULTADOS
Caracterizacdo da Amostra e Fatores de Risco

Apos aplicacdo dos critérios de inclusdo foram selecionados 42 pacientes para integrar a
amostra do estudo, sendo a maioria do sexo masculino (71,4%). VerificAmos a presenca de
histria de atopia na maioria dos doentes que compdem a nossa amostra, havendo rinite
alérgica em 61,9% dos doentes, asma alérgica em 54,8% dos doentes e eczema atépico em
50% dos doentes (Figura 1). Apresentavam outra alergia alimentar que ndo a FCR ou
leguminosas 59,5% dos doentes, sendo os alimentos mais comumente envolvidos o kiwi
(26,2%, n=11), o0 ovo (19%, n=8) e o péssego (14,3%, n=6).

Nestes 42 pacientes, 69,0% (n=29) estavam sensibilizados a um ou mais FCR e/ou
leguminosas além do amendoim, sendo a aveld (72,4%, n=21), a noz (69%, n=20) e a

améndoa (37,9%, n=11) os alimentos mais frequentemente implicados.



Em 45,2% (n=19) dos doentes constatou-se a presenca de alergia cruzada a pelo menos um
FCR e/ou leguminosa além do amendoim, sendo as alergias cruzadas mais comuns a noz
(68,3%, n=13), a avela (57,9%, n=11) e a améndoa (26,3%, n=5). A frequéncia relativa de
alergia cruzada e sensibilizacdo cruzada aos varios FCR e leguminosas encontra-se
discriminada nas Figura 2 e Figura 3, respetivamente. Dentro deste grupo de 19 pacientes
com alergia cruzada a FCR e/ou leguminosas, observamos a presenca do diagndstico de rinite
alérgica em 63,2%, de asma alérgica em 57,9% e de eczema atopico em 68,4% (Figura 1),
existindo também alergia a pelo menos um alimento que ndo FCR ou leguminosas em 73,7%
(n=14).

Figura 1 Frequéncia relativa de patologia alérgica concomitante
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O Unico fator de risco encontrado para alergia cruzada a FCR e/ou leguminosas foi o
diagnostico de eczema atopico, demonstrado por uma correlacdo positiva moderada (1=0.34;
p=0.03).

Correlagao entre alergias

As correlacdes testadas incluiram somente a alergia a améndoa, a aveld, ao caju, a noz e a
soja, uma vez que correspondiam aquelas com uma mais homogénea distribuicao de valores

(positivos e negativos).



Figura 2 Frequéncia relativa de alergia e sensibilizacdo a FCR na amostra de pacientes com

alergia ao amendoim (N=42)
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Figura 3 Frequéncia relativa de alergia e sensibilizacdo a outras leguminosas na amostra de

pacientes com alergia ao amendoim (N=42)
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Tabela 1 Correlagao entre Alergias segundo o coeficiente de correlagdao de Kendall (1)***.

Alergia

améndoa

Alergia

avela

Alergia

caju

Alergia

noz

Alergia

soja

*** A correlacd@o é fraca se o coeficiente de correlagéo estiver proximo de 0,1, moderada se este estiver proximo

Coeficiente Correlagdo
Sig. (2-tailed)

N

Coeficiente Correlagdo
Sig. (2-tailed)

N

Coeficiente Correlagédo
Sig. (2-tailed)

N

Coeficiente Correlagdo
Sig. (2-tailed)

N

Coeficiente Correlagédo
Sig. (2-tailed)

N

Alergia
améndoa

1,000

42
,572%*
,000
42
,097
,514
42
,250
,083
42
,077
,607
42

de 0,3 e forte se este for superior a 0,5 (16)

Alergia
avela
,572%*
,000
42
1,000

42
,331*
,022
42
,380%*
,007
42
,074
,610
42

** A correlagdo é significativa no nivel de 0.01 (2-tailed)

* A correlagdo é significativa no nivel de 0.05 (2-tailed)

Das correlacdes testadas pelo coeficiente de correlagao de Kendall (1), encontraram-se quatro
correlacdes estatisticamente significativas (Tabela 1). Verificou-se uma correlagéo forte entre
a alergia a améndoa e a avela (1=0.57; p<0.01). Encontraram-se ainda trés correlacbes

moderadas: entre o caju e a soja (1=0.40; p<0.01), entre a avela e a noz (1=0.38; p<0.01) e

entre a aveld e o caju (1=0.33; p=0.02).

Alergia

caju

,097
514
42
,331*
,022
42
1,000

42
,279
,055

42

,399%*
,008
42

Alergia
noz
,250
,083
42
,380%*
,007
42
279
,055
42
1,000

42
,042
,776

42

Alergia
soja
,077
,607
42
,074
610
42
,399%*
,008
42
,042
,776
42
1,000

42



Analise de Clusters

O método de agrupamento Two-Step definiu dois clusters na amostra de 15 individuos com
rastreio de sensibilizacdo por doseamento de IgE para os componentes alergénicos Ara h 1,
2,3,6,8e9 (Tabela 2).

O cluster 1, “Elevada prevaléncia de alergia cruzada, eczema atdpico e niveis mais elevados
de Arah 1, 2, 3,6e9” (n=8) é 50% composto por pacientes do sexo masculino. Este cluster
apresenta, na sua maioria, alergia a noz (87.5%), a avela (75.0%) e a améndoa (50%) e
eczema atopico (62.5%). Apresenta uma média mais elevada dos niveis de Ara h 9 (M=1.38),
Ara h 6 (M=2.16), Ara h 3 (M=0.18), Ara h 2 (M=9.80) e Ara h 1 (M=2.05) e inexisténcia de
IgE especifica para Ara h 8 (M=0.00). Nenhum dos doentes apresentou SAO.

O cluster 2, “Baixa prevaléncia de alergia cruzada, presenca de asma e rinite alérgica e niveis
mais elevados de Ara h 8” (n=7) é composto apenas por pacientes do sexo masculino. Este
cluster, na sua maioria, ndo apresenta alergia a noz (57.1%) nem a améndoa (85.7%) e esta
sensibilizado a avelda (57.1%). Define-se com taxas superiores de asma (100.0%) e rinite
(100.0%) e baixa de eczema atépico (14.3%). Apresenta ainda, uma média mais baixa dos
niveis de Ara h 9 (M=0.00), Ara h 6 (M=0.00), Ara h 3 (M=0.00), Arah 2 (M=0.34) e Arah 1
(M=0.14) e mais alta dos niveis de Ara h 8 (M=0.33). Em 28,3% a alergia ao amendoim

apresentou-se como SAO.

Tabela 2 Caracterizacdo dos pacientes de acordo com a analise de clusters

(n=15) Cluster 1 (n=8) Cluster 2 (n=7) p
Sexo (masculino) 73.3% 50% 100% 0.03
Rinite 73.3% 50% 100% 0.03
Eczema Atépico 40% 62.5% 14.3% 0.06
Asma 73.3% 50.0% 100.0% 0.03
Urticaria 26.7% 37.5% 14.3% 0.57
SAO 13.3% 0% 28.3% 0.20
Anafilaxia 20.0% 25.0% 14.3% 0.61




Alergia a améndoa

26.7% alérgico

13.3%

nao alérgico

sensibilizado

60.0% nao alérgico

50.0%

85.7% nao alérgico

0.10

Alergia a aveld

40% alérgico

33.3%

nao alérgico

sensibilizado

26.7% nao alérgico

75.0% alérgico

57.1%

nao alérgico

sensibilizado

0.01

Alergia a caju

13.3% alérgico

6.7%

nao alérgico

sensibilizado

80% n&o alérgico

62.5% nao alérgico

100.0% nd&o alérgico

0.32

Alergia a noz

53.3% alérgico

20%

nao alérgico

sensibilizado

26.7% nao alérgico

87.5% alérgico

57.1% nao alérgico

0.01

Alergia a soja

6.7% alérgico

26.7%

nao alérgico

sensibilizado

66.6% nao alérgico

50.0% nao alérgico

85.7% nao alérgico

0.08

Arahl

M=1.16

M=2.05

M=0.14

0.30

Ara h?2

M=5.39

M=9.80

M=0.34

0.17

Ara h3

M=0.09

M=0.18

M=0.00

0.17

Ara h6

M=1.15

M=2.16

M=0.00

0.04




Arah8 M=0.15 M=0.00 M=0.33 0.12

Ara h9 M=0.73 M=1.38 M=0.00 0.02

A sombreado: bons preditores de cluster; M = média

DISCUSSAO

A alergia ao amendoim, FCR e outras leguminosas constituem patologias de crescente
incidéncia e prevaléncia nos paises ocidentais, sendo particularmente prevalentes na
populacdo pediatrica(6,7). Estas alergias, conjuntamente, sao responsaveis por grande parte
das reacdes anafilaticas alimentares fatais(1,6) e, frequentemente, persistem na idade
adulta(7-9). A cossensibilizacdo e imprevisibilidade do surgimento de alergia cruzada a FCR
e leguminosas que se observa em doentes com alergia ao amendoim constituem um
verdadeiro desafio clinico(6). Sabe-se que a presenca de cossensibilizacdo alérgica a FCR
em doentes com alergia clinica ao amendoim é bastante frequente, particularmente em
criangas, sem que necessariamente se traduza em alergia clinica a estes alimentos(10,17).
Dado o seu pesado impacto social, psicologico e econdmico, € imperativo estudar as relacdes
e padrdes de alergia a estes alimentos, numa tentativa de desenhar estratégias de abordagem
diagnéstica e terapéutica. O objetivo deste estudo foi identificar perfis clinicos e alergoldgicos
em criancas e adolescentes com alergia ao amendoim que auxiliem na identificacdo de

doentes com maior risco de alergia cruzada a FCR e outras leguminosas.

Da amostra de 42 doentes alérgicos ao amendoim, 69,0% (n=29) estavam sensibilizados a
um ou mais FCR e/ou leguminosas, existindo também alergia a pelo menos um alimento que
ndo FCR ou leguminosas em 73,7% (n=14). Uma propor¢cdo muito elevada destes pacientes
apresentava patologia atopica (eczema atopico, rinite e asma alérgica), 0 que estad em

concordancia com o ja estabelecido(6,18,19).

VerificAmos uma elevada frequéncia relativa de sensibilizacéo alérgica a FCR (61,9%) e uma
inferior mas igualmente significativa frequéncia relativa de alergia cruzada (42,9%) a estes
alimentos, o que vai de encontro ao observado por Sicherer et al.(19). A noz, a aveld e a
améndoa foram as alergias mais frequentes. Por outro lado, a taxa de sensibilizag&o (31.0%)

e de alergia (9,5%) a outras leguminosas é de uma ordem de grandeza inferior, como ja



reportado na literatura(5,8). Neste grupo de alimentos, a alergia ao feijao, ao tremoco e a soja

foram as mais frequentes.

IdentificAmos o eczema atépico como um fator de risco independente para alergia cruzada a
FCR e/ou leguminosas em criancas alérgicas ao amendoim. Estes dados vao de encontro aos
resultados reportados por Tsakok et al.(20), onde se verificou uma forte associagéo entre o
eczema atépico e o surgimento de mdltiplas alergias alimentares, sugerindo causalidade.
Julga-se que o mecanismo etioldgico por detras desta associacao esteja relacionado com a
fragilidade da barreira cutanea destes doentes, o que promove o0 reconhecimento de
alergénios por células apresentadoras de antigénios da pele em idades precoces e que, por
sua vez, conduz a sensibilizacdo alérgica e, mais tarde, ao aparecimento de alergia
clinica(21).

Identificamos, na nossa amostra de doentes alérgicos ao amendoim, uma forte correlacao
entre alergia a améndoa e alergia a avela e trés correlagbes moderadas entre alergia a avela
e noz, aveld e caju e caju e soja. As trés primeiras correlagdes ja haviam sido descritas por
Maloney et al.(9), com o0 mesmo grau de intensidade. Estes achados reforcam, mais uma vez,
a reatividade alérgica cruzada que se verifica entre FCR e leguminosas e vém servir de auxilio
ao clinico, contribuindo para sinalizar as alergias que mais frequentemente coexistem em

criancas alérgicas ao amendoim e que, portanto, requerem especial atencgéo.

A andlise de clusters identificou dois grupos distintos de pacientes alérgicos ao amendoim,
delineando dois perfis de doenga alérgica. O cluster 1 caracteriza-se por uma maior frequéncia
de alergia cruzada a FCR e niveis médios superiores de IgE sérica para os componentes
alergénicos Arah 1, 2, 3, 6 e 9. A presenca de eczema atdpico na maioria dos pacientes deste
cluster é igualmente uma caracteristica-chave e vem reforcar a concec¢do desta patologia
alérgica como fator de risco para alergia cruzada em doentes alérgicos ao amendoim. Esta
ainda descrito que a sensibilizacédo aos alergénios estaveis do amendoim—-Arah 1,2,3,6 e
7 — ocorre precocemente e suple-se que através da via cutdnea, 0 que acontece
predominantemente em criancas com eczema atopico e disrupcao da barreira cutanea(5,22),
0 que corrobora a integridade deste cluster de doentes. Este padrdo de sensibilizacdo esta
associado a reacfes sistémicas severas ao amendoim, 0 que se supde estar associado a alta
estabilidade destes alergénios e a sua elevada concentracdo no alimento(22), pelo que

especial atencdo deve ser tida na abordagem a estes doentes.

O cluster 2, por outro lado, apresenta uma proporcao de alergia cruzada significativamente

inferior & do cluster 1 e é exclusivamente composto por pacientes do sexo masculino.



Apresenta niveis médios inferiores de IgE sérica para 0s componentes alergénicos do
amendoim Ara h 1, 2, 3, 6 e 9 e, em contrapartida, apresenta um nivel médio superior de IgE
sérica para o panalergénio Ara h 8. Uma caracteristica-chave deste cluster €, adicionalmente,
a presenca de patologia atopica respiratéria na totalidade (100.0%) dos pacientes — asma e
rinite alérgica — associada a presenca de sensibilizacdo a aveld na maioria destes. Esta
descrita a ocorréncia de fendmenos de reatividade cruzada entre os panalergénios Ara h 8
(amendoim), Cor a 1 (aveleira, aveld), Gly m 4 (soja) e Bet v 1(7,23), pertencentes a familia
das proteinas PR-10. O Bet v 1 trata-se de um alergénio presente no pdlen de bétula e julga-
se estar implicado na etiologia de rinite alérgica e, possivelmente, de asma alérgica em
territério europeu (particularmente na Europa norte e centro) (22,24). O padrdo de
sensibilizacdo a estes alergénios é classicamente associado a Sindrome de Alergia Oral
(SAO), na qual a sensibilizacdo a poélenes precedente — sendo frequentemente Bet v 1 um
dos alergénios sensibilizantes — causa uma reacao alérgica do tipo 2 aos alimentos
ingeridos(25). Esta sindrome, por sua vez, apenas se encontra presente neste cluster, e esta
geralmente associada a alergia alimentar com sintomatologia ligeira(5,7,10). O facto de Ara h
8 apresentar labilidade ao calor e a digestdo justifica a presenca de sintomas limitados a
cavidade oral(22). Embora néo tenha sido analisada a presenga ou auséncia de sensibilizagédo
a Bet v 1, é provavel que a sensibilizagdo a este aeroalergénio seja a causa de rinite e asma

neste grupo de doentes.

A definicdo de alergia clinica com base em informag&o autorreportada de reacdo alérgica
constitui uma limitagdo importante deste estudo, tal como de muitos outros, uma vez que a
PPO duplamente cega controlada com placebo é considerada o gold-standard para o
diagnéstico de alergia(9,14,15). Embora seja considerado o Unico método capaz de
diagnosticar inequivocamente esta patologia, a sua aplicagado sistematica em contexto clinico
de rotina é impossibilitada por motivos praticos e éticos, o que impediu a inclusdo destes
dados na nossa analise. Por razdes igualmente de indole pratica, os dados obtidos relativos
a sensibilizacao in vitro e in vivo para os varios FCR e leguminosas baseiam-se num rastreio
esporadico e ndo sistematico, ndo tendo sido realizado para todos os doentes. Por este
motivo, é possivel especular que a dimensdo da amostra sensibilizada seria superior a
apresentada. Adicionalmente, o tamanho da amostra total € de dimensfes reduzidas, e em
particular aquela usada na analise de clusters, o que condicionou um pequeno nimero de
pacientes com alergia a cada um dos FCR e leguminosas. Esta nogéo, por sua vez, impediu

a inclusdo de algumas destas alergias como variaveis na nossa analise estatistica.



CONCLUSAO

A sensibilizacdo e alergia a FCR séo frequentes em doentes com alergia ao amendoim. A
alergia a noz, a avelda e a améndoa sdo as mais frequentes nos doentes alérgicos ao
amendoim. O Unico fator de risco encontrado para alergia cruzada a FCR e/ou leguminosas
foi o diagnostico de eczema atdpico, demonstrado por uma correlacdo moderada (1=0.34;
p=0.03).

Apesar das limitagcdes acima referidas, a andlise de clusters da nossa amostra identificou um
grupo de doentes com maior risco de alergia cruzada a FCR/leguminosas (cluster 1) e um
outro grupo com risco inferior (cluster 2). O cluster 1 é caracterizado por niveis mais elevados
de IgE para os componentes alergénicos Ara h 1, 2, 3, 6 e 9, inexisténcia de IgE para o
componente alergénico Ara h 8 e uma mais elevada frequéncia de eczema atoépico. O cluster
2, por sua vez, é caracterizado por um nivel médio mais elevado de IgE para o panalergénio
Ara h 8, niveis médios de IgE inferiores para os restantes componentes alergénicos do
amendoim analisados, frequente sensibilizacdo a aveld e o diagndstico de asma e rinite

alérgica em todos os pacientes. No contexto destes resultados podemos inferir que:

e A abordagem ao doente alérgico ao amendoim com eczema atopico requer especial
atencdo, uma vez que estes doentes estdo predispostos a mudltiplas alergias
alimentares e, em particular, a alergia cruzada a FCR e leguminosas, podendo
também ter risco acrescido de reacdes alérgicas sistémicas severas;

¢ Em doentes alérgicos ao amendoim com rinite e asma alérgica, niveis mais altos de
IgE sérica para o componente alergénico Ara h 8 e SAO, a probabilidade de existir
alergia cruzada concomitante a FCR/leguminosas é baixa.

¢ Nos doentes alérgicos ao amendoim com eczema atépico, niveis superiores de IgE
sérica para os componentes alergénicos Ara h 1, 2, 3, 6 e 9 e auséncia de IgE para
Ara h8, a probabilidade de existir alergia cruzada concomitante a FCR/leguminosas é

elevada.
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