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MUNIZ, Alessandra Karla Oliveira Amorim Muniz, Fatores associados a Traços de alergia 

no segundo ano de vida: uma análise na Coorte BRISA, 2023, Tese (Doutorado em Saúde 

Coletiva) - Programa de Pós-graduação em Saúde Coletiva, Universidade Federal do 

Maranhão, São Luís, 115f. 

RESUMO 

As taxas de doenças alérgicas têm aumentado em crianças, sendo fortemente influenciada por 

exposições de risco no início da vida. Nesse período, fatores desfavoráveis podem alterar 

permanentemente e de forma irreversível o sistema imunológico, aumentando o risco de 

doenças alérgicas e de outras doenças não transmissíveis no futuro. Poucos são os estudos 

direcionados à investigação de fatores associados às doenças alérgicas nos dois primeiros 

anos das crianças; e dentre os existentes, os desfechos incluem apenas uma doença alérgica. 

Esta tese se propôs a construir um desfecho latente nominado de Traços de Alergia, 

constituído por três diagnósticos alérgicos (rinite alérgica, dermatite atópica e alergia 

alimentar), para alcançar o seu objetivo principal: analisar os fatores associados aos Traços de 

Alergia no segundo ano de vida das crianças da coorte BRISA. Para tanto, utilizou-se da 

Modelagem de Equações Estruturais, que é uma ferramenta analítica que além de possibilitar 

a análise do desfecho em forma de variável latente, reduzindo erro de aferição das doenças 

alérgicas isoladamente, potencializou a identificação de fatores associados a este desfecho nas 

análises dos dois artigos componentes desta tese. O primeiro artigo Factors associated with 

Allergy Traits around the 2nd year of life: a Brazilian cohort study, publicado na BMC 

Pediatrics, analisou os fatores pré e perinatais associados aos Traços de Alergia no segundo 

ano de vida das crianças da coorte de nascimento de Ribeirão Preto, São Paulo, Brasil 

(n=3644). Foram incluídas como variáveis exploratórias: cor da mãe, status socioeconômico, 

índice de massa corporal pré-gestacional, hipertensão, diabetes e fumo gestacional, idade 

gestacional, Apgar de 5 minutos, peso ao nascer, tipo de parto e a Alergia Familiar, variável 

latente deduzida dos históricos familiares de rinite alérgica, dermatite atópica e asma. Melhor 

Situação Socioeconômica (SC=0,238; p<0,001) e maiores valores da Alergia Familiar 

(SC=1,224; p<0,001) foram associados aos maiores valores dos Traços de Alergia na criança. 

A hipertensão gestacional foi associada aos maiores valores dos Traços de Alergia na criança 

(SC=0,170; p=0,022) e o aleitamento materno exclusivo, foi proteção para o desfecho (SC= -

0,191; p=0,001). No segundo artigo Sugar-Sweetened Beverages and Allergy Traits at 

Second Year of Life: BRISA Cohort Study, a ser submetido na Nutrients, analisando os 

dados da coorte de pré-natal de São Luís (n=1144), testamos a hipótese que a exposição 

precoce às bebidas ricas em açúcar de adição (BRAAs) aumentaria o risco de alergias no 

segundo ano de vida. A exposição precoce às BRAAs foi analisada em percentual de calorias 
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diárias, com base nos dados do recordatórios de 24 horas, e incluiu sucos de frutas 

industrializados (excluindo os sucos 100% de fruta), refrigerantes e achocolatados prontos. 

Outras variáveis analisadas foram: status socioeconômico, idade da criança, escore-z do 

índice de massa corporal por idade, episódios de diarreia e aleitamento materno. O maior 

consumo percentual de calorias diárias provenientes das BRAAs foi associado aos maiores 

valores dos Traços de Alergia (SC=0,174; p=0,025). O aumento da idade (SC=-0,181; 

p=0,030) reduziu os valores de Traços de Alergia. Episódios de diarreia correlacionaram-se 

com as características alérgicas na criança (SC=0,287; p=0,015). Nossos achados dão suporte  

para que a investigação dos fatores de risco para alergia comece nas primeiras fases da vida, 

sugerindo a adoção de estratégias que impactem na hipertensão gestacional, no aleitamento 

materno exclusivo e na não-exposição às BRAAs  no início da vida. A variável latente Traços 

de Alergia proposta neste trabalho não se direcionou à implementação clínica no diagnóstico, 

mas ao desenvolvimento de estudos epidemiológicos, que assim como os desenvolvidos nesta 

tese, poderão identificar fatores de risco e de proteção com maior consistência e fomentar 

estratégias de prevenção na atenção à saúde de neonatos e crianças. 

 

Palavras-chave: 1. Rinite alérgica 2. Dermatite atópica 3.Alergia a alimentos 4.Modelagem 

de Equações Estruturais 5. Bebidas Adoçadas com Açúcar 
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MUNIZ, Alessandra Karla Oliveira Amorim Muniz, Factors associated with Allergy Traits 

in the second year of life: an analysis in the BRISA Cohort, 2022, Thesis (Doctorate in 

Collective Health) - Graduate Program in Collective Health, Federal University of Maranhão, 

São Luís, 115f. 

 

ABSTRACT 

Rates of allergic diseases have increased in children and are strongly influenced by risky 

infections in early life. During this period, unfavorable factors can permanently and 

irreversibly alter the immune system, increasing the risk of allergic diseases and other non-

communicable diseases in the future. There are few studies aimed to investigate factors 

associated with allergic diseases in children's first two years; and among those existent, 

include only an allergic disease. This thesis supported the construction of a latent outcome 

called Allergy Traits, consisting of three allergic diagnoses (allergic rhinitis, atopic dermatitis, 

and food allergies), to achieve its main objective: to analyze the factors associated with 

Allergy Traits in the second year of children in the BRISA cohort. For this purpose, Structural 

Equation Modeling was used, which is an analytical tool that enables the analysis of the latent 

outcome with reduced measurement error, which enhanced the identification of factors 

associated with this outcome in the analysis of the two articles of this thesis. The first article 

Factors associated with Allergy Traits around the 2nd year of life: a Brazilian cohort study, 

published in BMC Pediatrics, analyzed the pre- and perinatal factors associated with Allergy 

Traits in the second year of life of children from the birth cohort from Ribeirão Preto, São 

Paulo, Brazil (n=3644). The following exploratory variables were included: mother's color, 

socioeconomic status, pre-gestational body mass index, hypertension and gestational diabetes, 

smoking, gestational age, 5-minute Apgar score, birth weight, type of delivery and family 

allergy, latent Variable deduced from family histories of allergic rhinitis, atopic dermatitis, 

and asthma. Better Socioeconomic Status (SC=0.238; p<0.001) and higher values of Family 

Allergy (SC=1.224; p<0.001) were associated with higher values of Allergy Traits in children. 

Gestational hypertension was associated with higher values of Allergy Traits in children 

(SC=0.170; p=0.022) and exclusive breastfeeding was protective for the outcome (SC= -

0.191; p=0.001). In the second article Sugar-Sweetened Beverages and Allergy Traits at 

Second Year of Life: BRISA Cohort Study, to be submitted to Nutrients, analyzing data from 

the São Luís prenatal cohort (n=1144), we tested the hypothesis that early exposure to sugar 

sweetened beverages (SSBs) would increase the risk of allergies in the second year of life. 

Early exposure to SSBs was analyzed as a percentage of daily calories, based on 24-hour 

recall data, and included industrialized fruit juices (excluding 100% fruit juices), soft drinks, 
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and ready-to-eat chocolate drinks. Other variables analyzed were: socioeconomic status, age 

of the child, body mass index z-score for age, episodes of diarrhea, and breastfeeding. The 

highest percentage of daily calories consumed from SSBs was associated with the highest 

values of Allergy Traits (SC=0.174; p=0.025). Increasing age (SC=-0.181; p=0.030) reduced 

the values of Allergy Traits. Episodes of diarrhea correlated with allergic characteristics in 

children (SC=0.287; p=0.015). Our findings support the investigation of risk factors for 

allergy to begin in the first stages of life, suggesting the adoption of strategies that impact 

gestational hypertension, exclusive breastfeeding, and non-exposure to SSBs in early life. The 

latent variable Allergy Traits proposed in this work was not aimed at clinical implementation 

in the diagnosis but at the development of epidemiological studies, which, like those 

developed in this thesis, will be able to identify risk and protection factors with greater 

consistency and encourage prevention strategies in health care for newborns and children. 

 

Keywords: 1. Allergic rhinitis 2. Atopic dermatitis 3. Food allergy 4. Structural Equation 

Modeling 5. Sugar Sweetened Beverages
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1 INTRODUÇÃO 

As doenças alérgicas são doenças não transmissíveis (DNTs),  imunomediadas 

(HENDAUS; JOMHA; EHLAYEL, 2016), que ocorrem como uma reação exacerbada do 

organismo a alérgenos presentes no ambiente, em alimentos ou fármacos, que são substâncias 

reconhecidas como estranhas (antígeno) pelo organismo. Essa reação pode acontecer por 

hipersensibilidade imediata (o tempo entre a exposição ao antígeno e a resposta imune é 

menor que 2h, havendo produção de imunoglobulina E específica para alérgenos - IgE), como 

é o caso das doenças atópicas (rinite alérgica, dermatite atópica e asma alérgica) e alguns 

tipos de alergias alimentares (VERSCHOOR; VON GUNTEN, 2019). 

Essas doenças alérgicas iniciam-se geralmente na primeira infância, com um 

processo conhecido como “progressão atópica” (HERNÁNDEZ et al., 2020). A “progressão 

atópica” pode ser definida como a história natural das manifestações alérgicas, caracterizada 

por uma sequência típica de progressão dos sinais clínicos e das doenças atópicas, que se 

inicia com a dermatite atópica (DA) e alergia alimentar, seguidas por asma alérgica e rinite 

(BOECHAT; FRANÇA, A. T., 2008; VERSCHOOR; VON GUNTEN, 2019).  

Além disso, frequentemente há coexistência de duas ou mais dessas doenças 

alérgicas, caracterizando um quadro de multimorbidade alérgica e não de “progressão 

atópica” (CUSTOVIC, A. et al., 2020; SIGURDARDOTTIR, S. T. et al., 2021). Uma análise 

longitudinal de estudos de coorte de nascimento no Reino Unido demonstrou que uma 

proporção relativamente pequena de crianças sintomáticas (cerca de 7%) segue o padrão da 

“progressão atópica”(BELGRAVE et al., 2014). 

Independente do mecanismo de progressão ou coexistência, tanto a prevalência 

como a complexidade e gravidade dessas doenças estão aumentando, especialmente em 

crianças e adultos jovens. A Organização Mundial de Saúde estima que aproximadamente 200 

a 250 milhões de pessoas no mundo apresentam alergia alimentar e 400 milhões apresentam 

rinite alérgica (ARRUDA; MELO, 2015; PAWANKAR et al., 2013).  

O Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infância (ISAAC), que deu início à  

padronização metodológica para investigação da prevalência e fatores associados à asma e 

doenças alérgicas em crianças, identificou como prevalências mundiais na faixa etária 6 a 7 

anos: 11,7% para asma atual, 8,5% para rinite alérgica e 7,9% para dermatite atópica 

(MALLOL et al., 2013).  
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Um estudo em pré-escolares na Turquia (n=396), identificou uma prevalência de 

13,7% de rinite alérgica e de 8,5% de dermatite atópica, mostrando  a atopia familiar como 

um fator de risco para estes desfechos (BOLAT et al., 2017). Um estudo transversal com 

9.501 crianças chinesas em idade pré-escolar, mostrou que as prevalências de rinite alérgica, 

eczema e alergia alimentar foram respectivamente: 30,45%; 33,51% e 13,81%, e encontrou a 

história familiar de alergias como fator associado a estes desfechos (YANG, M. et al., 2021). 

Destaca-se, portanto, que apesar da inserção da padronização metodológica e do 

enfoque em indivíduos de uma mesma faixas etária, as taxas de prevalência de doenças 

alérgicas variam entre países e até mesmo entre localidades de um mesmo país, podendo ser 

reflexo de diferenças genéticas, socioeconômicas, de estilo de vida, bem como de outras 

exposições ambientais nestas populações (GUTOWSKA-ŚLESIK; SAMOLIŃSKI; 

KRZYCH-FAŁTA, 2023). Fatores genéticos, ambientais e relacionados ao estilo de vida 

impulsionam as doenças alérgicas, emergindo como um desafio para a pesquisa de suas 

etiologias, especialmente no início da vida (HERNÁNDEZ et al., 2020; SAADEH et al., 

2013). 

A gestação e os primeiros anos de vida são determinantes para o desenvolvimento 

do sistema imunológico, as exposições desse período têm sido associadas ao maior ou menor 

risco de sensibilização alérgica e doenças (PARAZZINI et al., 2014). Dentre essas 

exposições, se destacam os fatores perinatais: tabagismo na gestação e prematuridade 

(CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2016), peso ao nascer (PARAZZINI et al., 2014), obesidade 

materna (FORNO et al., 2014), parto cesáreo e baixo Apgar de 5 minutos (MITSELOU et al., 

2020).  

Entre os poucos estudos que abordaram fatores do início da vida estão os estudos 

longitudinais na Suécia, com mais de um milhão de crianças, que encontraram associação de 

rinite alérgica com parto cesáreo, baixo Apgar de 5 min, grande para idade gestacional e 

prematuridade moderada(MITSELOU et al., 2020). Esses mesmos fatores foram evidenciados 

como associados à alergia alimentar, com destaque para o nascimento muito prematuro como 

um fator de proteção (MITSELOU et al., 2018). 

Os estudos que abordaram fatores do início da vida frequentemente envolvem 

crianças em idade pré-escolar; assim, tem-se a limitação de estudos que incluam crianças até 

os dois anos de idade e avaliem fatores relacionados à gestação, como diabetes e hipertensão 

gestacional, que podem resultar em desfechos adversos no nascimento e sua associação com 

as doenças alérgicas. A partir desta lacuna, surgiu o interesse em investigar fatores pré e 
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perinatais associados às doenças alérgicas no segundo ano de vida, resultando no primeiro 

artigo desta tese.  

Posteriormente, exposições no início da vida da criança, como aleitamento 

materno exclusivo(ODDY, 2017), adoção de práticas alimentares não saudáveis (SAADEH et 

al., 2013), morar em cidade industrializada e atopia dos pais também já foram associados às 

alergias(TESTA et al., 2020). 

Dentre os estudos relacionados à dieta e às doenças alérgicas na infância, existem 

aqueles que identificam componentes antioxidantes (SAADEH et al., 2013) e ácidos graxos 

como fatores de proteção e como principais alérgenos alimentares o leite, ovos, trigo, 

amendoim, nozes, soja e peixe (CHING-WEI et al., 2022; SAADEH et al., 2013; YANG, Z. 

et al., 2015). Os resultados relacionados aos componentes dietéticos ainda são contraditórios e 

cada vez mais os estudos se direcionam à investigação de componentes alimentares de 

consumo elevado na população. 

As bebidas ricas em açúcar de adição são as principais fontes de açúcares livres na 

dieta e apresentam percentuais de consumo crescentes entre os grupos etários: 5% nas 

crianças de 6 a 11 meses, 31% nas crianças de 12 a 23 meses, 40% nas de 2 a 3 anos e para 

mais de 51% nas de 4 a 5 anos (DEMMER et al., 2018). 

 A introdução dessas bebidas de forma precoce e em quantidades cada vez 

maiores se configura como um problema de saúde pública, ao considerar a sua associação 

com a epidemia de DNTs, como obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares (MALIK; 

POPKIN; BRAY, 2015; SANTOS, L. P. et al., 2022). De tal modo, instituições renomadas 

passaram a sugerir recomendações para redução do consumo de açúcares:  a Organização 

Mundial sugere que não ultrapasse 5% das calorias diárias e a Associação Americana do 

Coração estabelece o limite de 25g/dia para crianças e adolescentes e a não introdução das 

bebidas ricas em açúcar de adição até os dois anos de idade para prevenção de risco 

cardiovascular no futuro (AMERICAN HEART ASSOCIATION - AHA, 2017; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2015). 

Estudo de Coortes Brasileiras de Nascimento de Ribeirão Preto e São Luís 

(BRISA), mais especificamente uma análise desenvolvida na coorte iniciada no pré-natal em 

São Luís, demonstrou que o consumo de refrigerantes  na gestação foi associado aos traços de 

asma infantil no segundo ano de vida da criança (NASCIMENTO et al., 2017). Em outro 

estudo desenvolvido nessa mesma coorte,  o consumo de refrigerantes pelas gestantes também 

aumentou a exposição precoce a estes açúcares no segundo ano de vida das crias (PINTO et 
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al., 2021). E, o maior consumo de açúcares pelas crianças foi associado aos Traços de Asma 

aos dois anos (PADILHA, Luana Lopes et al., 2020).  

Uma análise de crianças a partir dos seis anos e adolescentes mostrou que 

consumir bebidas com excesso de frutose livre ≥5 vezes/semana aumentou as chances de 

sensibilização alérgica em 2,5 vezes, quando comparado ao consumo de menos de 3 vezes por 

mês (YU et al., 2018).  

Há plausibilidade que a exposição precoce às bebidas com açúcar de adição nos 

dois primeiros anos de vida também possa aumentar risco de alergias nas crianças. Alguns 

mecanismos dão suporte a nossa hipótese, tendo em vista que o consumo elevado de açúcares 

resulta em produtos finais de glicação avançada (AGEs), podendo sinalizar vias alérgica 

(SMITH et al., 2017), assim como resultar na alteração da microbiota intestinal 

(DECHRISTOPHER; TUCKER, 2020), que parece implicada no desenvolvimento de 

doenças alérgicas (BUNYAVANICH; BERIN, 2019). 

Reconhecendo que o enfoque de estudos anteriores se direcionou à associação das 

BRAAs e asma ou avaliaram doenças alérgicas em crianças de maior faixa etária, o segundo 

artigo se debruçou sobre a associação dessas bebidas com doenças alérgicas em crianças de 

até dois anos de idade. Buscou-se, ainda, um diferencial em relação aos demais estudos já 

desenvolvidos, que está na construção de um desfecho formado por indicadores que 

representa um conjunto de doenças alérgicas, tendo em vista a dificuldade diagnóstica das 

alergias até o segundo ano de vida. 

 Muitos sintomas clínicos das doenças alérgicas também estão associados a 

infecções virais e outras patologias típicas da infância, logo, a definição do diagnóstico 

prescinde de anamnese clínica e familiar, análise e observação dos sintomas e realizações de 

testes e exames bioquímicos, o que muitas vezes dificulta o diagnóstico no início da vida 

(CHIRIAC; BOUSQUET, Jean; DEMOLY, 2017). Nem todas as alergias alimentares, por 

exemplo, são mediadas por IgE e as respostas podem ser retardadas, podendo requerer 

ferramentas adicionais de investigação e um maior tempo de acompanhamento 

(VERSCHOOR; VON GUNTEN, 2019). 

De tal modo, trabalhar o desfecho alérgico por meio da Modelagem de Equações 

Estruturais (MEE) possibilitou a criação de uma latente representativa da comunalidade de 

duas ou mais variáveis observáveis e que não poderia ser aferida sem erro por uma variável 

isolada (KLINE, 2016; NEVES, 2018). A MEE também permitiu a incorporação adequada de 

fatores de confusão e mediação, dando maior amplitude aos potenciais fatores incluídos no 

modelo estrutural. 
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Assim, propusemos nesta tese de forma pioneira, construir o desfecho latente 

Traços de Alergia no segundo ano de vida, a partir de três indicadores alérgicos (rinite 

alérgica, dermatite atópica e alergia alimentar), para responder ao seu principal objetivo: 

analisar os fatores associados aos Traços de Alergia no segundo ano de vida das crianças da 

coorte BRISA. Para tanto, apresentou como artigos originais: 

• Artigo 1:Fatores associados aos Traços de Alergia por volta do 2º ano de 

vida: um estudo de coorte brasileiro; 

• Artigo 2: Bebidas Ricas em Açúcar de Adição e Traços de Alergia no 

segundo ano de vida: um estudo de coorte brasileiro 
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2 OBJETIVOS  

2.1  Geral 

Analisar os fatores associados aos Traços de Alergia no segundo ano de 

vida das crianças da coorte BRISA - de nascimento, em Ribeirão Preto e de pré-natal, 

em São Luís. 

 

2.2  Específicos 

• Caracterizar os fatores socioeconômicos, demográficos e de saúde das mães e 

crianças das duas cidades; 

• Construir a variável latente Traços de Alergia no segundo ano de vida; 

• Investigar os efeitos dos fatores pré e perinatais nos Traços de Alergia das 

crianças da coorte de Ribeirão Preto; 

• Analisar os efeitos da exposição precoce às bebidas ricas em açúcares de adição 

nos Traços de Alergia das crianças da coorte de São Luís. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 Considerações gerais sobre as doenças alérgicas 

 
As doenças alérgicas compreendem doenças crônicas imunomediadas, que 

apresentam maior prevalência entre crianças e são representadas principalmente pela 

dermatite atópica, rinite alérgica, asma brônquica e alergia alimentar (HENDAUS; 

JOMHA; EHLAYEL, 2016).  

A alergias desenvolvem-se como uma resposta de hipersensibilidade, que 

pode ser  mediada por mecanismos imunológicos que envolvem imunoglobulina E (IgE) 

- que são as reações mais frequentes e reconhecidas como do tipo I, assim como 

também podem ser do tipo II ( mediadas por IgG), do  tipo III (complemento ) e do tipo 

IV (celular ) (SÁNCHEZ, J. et al., 2018). 

As respostas alérgicas do tipo I, estão presentes em 80% das alergias, sendo 

o processo desenvolvido na asma alérgica, rinite alérgica, dermatite atópica e alergia 

alimentar (SÁNCHEZ, J. et al., 2018). Esse processo alérgico se inicia com a 

apresentação do alérgeno (antígeno proteico, causador da alergia) ao sistema imune, 

pelas células apresentadoras de antígenos (APCs) e envolve basófilos, mastócitos e 

eosinófilos, que em associação a monócitos e linfócitos, produzem interleucinas e 

elevam IgE (GRUMACH, 2009). 

As doenças alérgicas são um problema de saúde pública global, na medida 

em que apresentam alta prevalência e que os cuidados inapropriados, levam a 

complicações e DNTs futuras, elevando morbidade, mortalidade e os gastos com saúde. 

Um dos fatores que dificultam o enfrentamento dessas doenças, perpassa pelo 

diagnóstico, que muitas vezes não existe ou é feito de forma incorreta (SÁNCHEZ-

BORGES et al., 2018) . 

O diagnóstico assertivo nas doenças alérgicas prescinde da associação da 

investigação clínica com testes diagnósticos, que variam conforme o resultado do exame 

físico inicial e investigação médica inicial. Os testes podem ser cutâneos ou in vivo, 

avaliando a produção de IgE na presença de alérgenos relevantes e de extratos de 

alérgenos, e in vitro - a partir de investigações séricas de IgE. Dentre outros testes que 

podem auxiliar o diagnóstico, estão IgE total e a contagem de eosinófilos 

(PAWANKAR et al., 2013; SÁNCHEZ, J. et al., 2018). 



20 
 

Os eosinófilos são células imunes inatas que participam ativamente na 

respostas inflamatória, seus níveis elevados no sangue podem estar associados a a 

doenças alérgicas e processos infecciosos (FULKERSON; ROTHENBERG, 2013). A 

contagem de eosinófilos tem sido utilizada como marcador preditivo nas doenças 

alérgicas, uma vez que na presença da asma infantil e da dermatite atópica, encontram-

se frequentemente elevados. A presença de eosinofilia na 4ª semana de vida prediz o 

aparecimento de dermatite atópica na infância, em crianças com alto risco de 

atopia(ROSSBERG et al., 2016). 

A dermatite atópica (DA) ou eczema é uma inflamação crônica dérmica, 

mediada por células Th2, caracterizada por coceira excessiva e lesões e associada a um 

risco aumentado para rinite alérgica, alergia alimentar e asma (LANGAN; IRVINE; 

WEIDINGER, 2020; SILVERBERG, 2019). 

 O processo no qual a dermatite atópica dos bebês evolui para rinite e asma 

na infância é denominado de “progressão atópica”. É valido ressaltar que a atopia se 

refere apenas à predisposição genética para o desenvolvimento de qualquer doença 

alérgica, não se restringindo à DA (KANIKOWSKA et al., 2018). 

Outros estudam também apontam como frequente a coexistência de duas ou 

mais dessas doenças alérgicas, o que caracterizaria um quadro de multimorbidade 

alérgica e não de “progressão atópica”(CUSTOVIC, A. et al., 2020; 

SIGURDARDOTTIR, S. T. et al., 2021) . Uma análise longitudinal de estudos de 

coorte de nascimento no Reino Unido demonstrou que uma proporção relativamente 

pequena de crianças sintomáticas (cerca de 7%) segue o padrão da “progressão 

atópica”(BELGRAVE et al., 2014). 

A alergia alimentar é uma resposta do sistema imune, que pode ser mediada 

por IgE e apresentar sintomas gastrointestinais, como a diarreia, e ou inflamações no 

trato respiratório, enquanto que  a Rinite Alérgica (RA) possui como sintomas 

característicos: os espirros, congestionamento nasal, coriza e prurido e é reconhecida 

como uma inflamação com liberação de IgE, frente à exposição ao alérgeno 

(MITSELOU et al., 2020; WISE et al., 2018). 
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3.2 Epidemiologia das doenças alérgicas no mundo e no Brasil  

 

A prevalência das doenças alérgicas tem aumentado em todo o mundo, 

cerca de 8 a 10% da população sofre com um ou mais tipos de alergias. A rinite alérgica 

atinge 10 a 30% da população mundial, enquanto que a asma afeta 3 a 9% e alergia 

alimentar, 8% (ALDAKHEEL, 2021). Aproximadamente 200 a 250 milhões de pessoas 

no mundo apresentam alergia alimentar e 400 milhões apresentam rinite (ARRUDA; 

MELO, 2015). 

No Brasil, estima-se que 30% da população seja afetada pelas alergias, 

sendo que desse percentual, 20% são crianças (ARRUDA; MELO, 2015).    

Poucos estudos apresentam taxas de rinite em pré-escolares. Usando uma 

amostra de crianças portuguesas de 3 a 5 anos de idade, uma delas mostrou uma 

prevalência de rinite de 43,4% (MORAIS-ALMEIDA et al., 2013). No Brasil, o estudo 

transversal com crianças entre 12 e 15 meses de idade relatou 48,3% de rinite(CHONG 

NETO et al., 2014). 

A Declaração de Consenso Internacional de Alergia e Rinologia sobre 

Rinite Alérgica mostra que a prevalência de rinite alérgica sofre bastante variação, que 

pode decorrer da localização geográfica e de fatores ambientais(WISE et al., 2018). 

As alergias alimentares, incluindo ao leite e ao ovo, são bem presentes na 

primeira infância, com prevalência mundial estimada de 1 a 10% (AKSOY et al., 2021).  

As exposições durante a concepção, a gravidez e os primeiros anos de vida são 

determinantes para o desenvolvimento do sistema imunológico e estão associadas a um 

maior risco de sensibilização alérgica e doenças(PARAZZINI et al., 2014).  

A janela imunológica vem sendo definida como uma janela de oportunidade 

e também de susceptibilidade e compreende o período dos primeiros mil dias de vida. É 

durante esse período que fatores ambientais, incluindo a nutrição, podem influenciar o 

desenvolvimento humano através da epigenética(COSTANZO, DI et al., 2022). A 

exposição pré-natal e perinatal à fatores desfavoráveis podem alterar permanentemente 

e de forma irreversível o sistema imunológico(GARCÍA-SERNA et al., 2021). 

Estudos desenvolvidos nesse período de susceptibilidade evidenciaram 

como fatores associados às doenças alérgicas: tabagismo durante a gravidez e 

prematuridade(CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2016), peso ao nascer (PARAZZINI et 

al., 2014), obesidade materna (FORNO et al., 2014), parto cesáreo, índice de Apgar 

(MITSELOU et al., 2020), ausência de aleitamento materno exclusivo (ODDY, 2017), 
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residir em cidade industrializada e atopia dos pais (TESTA et al., 2020) e exposição 

precoce às BRAAs (PADILHA, Luana Lopes et al., 2020; YU et al., 2018). 

Estudo em uma coorte de nascimento (622 pares de mães-bebês), demostrou 

que o tabagismo na gestação aumenta o risco de DA e sensibilização alimentar no 

primeiro ano de vida, a partir do aumento da expressão de miRNA-223 e da redução do 

número regulatório de células T (HINZ et al., 2012) . 

A pré-eclâmpsia foi identificada como um fator de risco, ao aumentar em 14% 

a probabilidade de asma. O mecanismo explicativo se direciona ao aumento da 

inflamação no interior do útero, que levaria a uma distribuição irregular de células T, 

aumentando a IgE no feto e o risco de doença alérgica (CONLAN et al., 2021). 

O Apgar, é um teste realizado com os recém nascidos em um e cinco minutos 

após o parto e se constitui por avaliações da frequência cardíaca, do esforço respiratório, 

tônus muscular, reflexos e cor da pele. A medida gerada varia de 1 a 10 e o valor mais 

alto desse score foi considerado fator de risco para dermatite atópica em crianças de 3 a 

9 anos (NAESER et al., 2013), enquanto que valores baixos (<7) foram associados ao 

desenvolvimento de rinite alérgica e alergia alimentar em pré-escolares (MITSELOU et 

al., 2018, 2020).  

Outros achados desses estudos longitudinais na Suécia, com mais de um 

milhão de crianças, indicam a associação da rinite com parto cesáreo, grande para idade 

gestacional e prematuridade moderada; já em relação à alergia alimentar, além dos 

fatores supracitados, o nascimento muito prematuro foi identificado como um fator de 

proteção(MITSELOU et al., 2018). 
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3.3 Exposição às bebidas ricas em açúcares de adição nos primeiros anos de vida 

 

As Bebidas Ricas em açúcares de adição são aquelas processadas com adição 

de açúcares, especialmente sacarose ou xarope de milho com alto teor de frutose, e são 

representadas por refrigerantes, bebidas com sabor de frutas, chás e cafés adoçados, 

bebidas energéticas, leites adoçados (CDC, 2010) 

Apesar das evidências de associação entre o consumo de BRAAs e obesidade 

em crianças, assim como com outras doenças crônicas, as informações sobre o consumo 

de açúcares de adição, especialmente em países em desenvolvimento e nos primeiros 

1000 dias, ainda são escassas (LEVY et al., 2012; PINTO et al., 2021) 

Dados da Pesquisas de Orçamentos Familiares (POF) em 1987/88, 1995/96 e 

2002/03 evidenciaram aumento considerável nos “açúcares de adição” provenientes de 

alimentos processados, que dobrou entre 1987/88 e 2002/03 (de 17,4% para 35,5%), 

destacando-se a contribuição do refrigerante para o total de “açúcares de adição” que 

aumentou em 200% (de 6,1% para 18,8%). Dados da POF 2008-2009, demonstraram 

que os refrigerantes contribuíram com 16% no total de calorias, aumentando 39,3% em 

termos de quantidades per capita médias adquiridas, em relação à POF 2002/2003 

(BRASIL, 2011; LEVY et al., 2012). 

Em pesquisa que avaliou o consumo de refrigerantes e outras bebidas 

açucaradas até os dois anos de idade, a partir de levantamento longitudinal de base 

populacional de mães, 49,9% das mães, mais propensas a ter baixa renda e comer fora 

em ≥2 dias /semana, relataram que seus filho bebiam BRAAs em pelo menos 1 dia da 

semana (GARNETT; ROSENBERG; MORRIS, D. S., 2013). 

Em análise dos dados do Inquérito Nacional de Saúde e Nutrição de 2011-2014 

(NHANES) para crianças de 0 a 5 anos, estudo apontou que dentre as bebidas 

consumidas (água, leite, suco 100%, bebidas dietéticas e bebidas açucaradas), as 

bebidas açucaradas alcançaram percentuais crescentes entre os grupos etários: 5% nas 

crianças de 6 a 11 meses, 31% nas crianças de 12 a 23 meses, 40% nas de 2 a 3 anos e 

para mais de 51% nas de 4 a 5 anos (DEMMER et al., 2018). 

Dados de estudo no seguimento do segundo ano de vida da criança na Coorte 

BRISA (média de idade de 15,9 meses) identificaram que 54,8% delas já estavam 

expostas a a produtos industrializados com alto teor de açúcar e mais de 37% já 
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consumiam mais que 5% das calorias vindas destes produtos, sendo o consumo médio 

nesta população de 7,4% de calorias vindas de açúcares adicionados desses produtos. 

Essa análise também identificou que maior IMC pré-gestacional e maior frequência de 

consumo de bebidas açucaradas durante a gestação resultaram no maior percentual do 

consumo de açúcar no segundo ano de vida, porém esse percentual não resultou em 

excesso de peso no segundo ano de vida, sendo sugerido que assim como em outros 

estudos (LUGER et al., 2017; WATT et al., 2013), esse excesso de peso infantil poderia 

ser observado mais tardiamente (PINTO et al., 2021). 

Ocorre que as BRAAS tem sido associadas tanto à obesidade quanto à 

alteração do microbioma intestinal(IGNACIO et al., 2016; MALIK; POPKIN; BRAY, 

2015), com evidências de menores diversidades microbiológicas nas crianças que 

posteriormente desenvolvem doenças alérgicas (MELLI et al., 2016) 
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4 MÉTODOS  

4.1 Artigo 1  

 

Delineamento do estudo  

 

Este estudo é longitudinal prospectivo com dados coletados do Brazilian 

Ribeirão Preto and São Luís Birth Cohort Studies (BRISA), desenvolvido no município 

de Ribeirão Preto (SP). A coorte de nascimento nesse município integrou dois 

momentos de investigação: o nascimento das crianças em 2010 (baseline) e o segundo 

ano de vida (seguimento) (RIBEIRO, M. R. C. et al., 2017). 

Ribeirão Preto apresenta um Índice de Desenvolvimento Humano Municipal 

(IDHM) de 0,800 e insere-se em uma região reconhecidamente industrializada e 

desenvolvida (sudeste) (“IBGE”, [s.d.]). 

 

População e amostra em estudo 

 

A coorte de nascimentos de Ribeirão Preto incluiu todos os partos em 

hospitais públicos e privados da cidade em 2010 (n=7.794). O acompanhamento ocorreu 

a partir dos 13 meses de vida, entre fevereiro de 2011 e setembro de 2013, 

compreendendo 3.807 crianças e suas mães. Considerando a não inclusão de natimortos 

e nascimentos múltiplos e exclusão de não respondentes às questões sobre alergia, a 

amostra final foi composta por 3.644 indivíduos (figura 1). 
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Figura 1- Diagrama de fluxo da coorte nascimento BRISA, Ribeirão Preto, Brasil 
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N= 7752 

Natimortos 

N= 42 (0.54%) 
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Procedimentos de Coleta de Dados 

 

Na baseline da coorte, foram coletadas informações dos prontuários, como 

idade da mãe, idade gestacional, tipo de parto – vaginal e cesárea, peso - em 

quilogramas, Apgar de 5 minutos e sexo da criança (Anexo A). A idade gestacional 

também foi calculada com base na Data da Última Menstruação (DUM) e na Ultrassom 

Obstétrica (UO), de modo que quando a IG divergiu mais de 10 dias em relação a UO 

de recrutamento (20ª semana), a UO foi adotada.  

Neste estudo, a IG foi categorizada em pré-termo (<37 semanas de 

gestação), termo precoce (37-38 semanas gestacionais), termo completo e / ou termo 

tardio (39-41 semanas gestacionais) e pós-termo (≥42 semanas gestacionais) (SPONG, 

2013); o Apgar de 5minutos foi categorizado em baixo (<7) ou normal; e o peso ao 

nascer como excesso de peso (>4,0kg) ou não. 

Profissionais e graduandos da saúde previamente treinados aplicaram 

questionários às mães nas 24h pós-parto e no seguimento (Anexos B e C), dos quais 

foram extraídos dados sobre fumo na gestação, hipertensão e diabetes gestacional, 

variáveis categorizadas como dicotômicas (sim ou não).  

A partir dos questionários também foram avaliados por meio das 

categorizações: escolaridade materna (0 a 4; de 5 a 8; 9 a 11 e maior ou igual a 12 anos 

de estudo); renda familiar (menos de 1; de 1 a menos de 3; de 3 a menos de 5 e 5 ou 

mais salários mínimos, adotando R$510,00 como salário vigente no ano de 2010); 

ocupação do chefe de família (trabalhadores manuais não-qualificados, manuais semi-

especializados, manuais especializados, funções de escritório, profissionais de nível 

superior e administradores/proprietários) e classe econômica conforme Classificação 

Econômica Brasileira  - CEB(ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE 

PESQUISA ABEP, 2012) (D/E – mais pobres, C e A/B- mais ricos). 

Para essa análise foram incluídas 3 variáveis latentes:  

a) Situação socioeconômica (SES): validada em estudo anterior na Coorte 

BRISA, formada pelas indicadoras: escolaridade materna, ocupação de chefe de família, 

renda familiar mensal e classe econômica (NASCIMENTO et al., 2017); b) “Alergia 

familiar”: histórico familiar de asma, rinite alérgica e dermatite atópica e c) Traços de 

Alergia: desfecho proveniente do questionário do seguimento sobre diagnósticos de 

rinite alérgica, dermatite atópica e alergia alimentar. 
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As questões sobre “Alergia familiar” constantes no questionário, foram: 

“Seu bebê tem pai, mãe ou irmão/irmã com asma?”; “Seu bebê tem pai, mãe ou 

irmão/irmã com alergia no nariz ou rinite alérgica?”; “Seu bebê tem pai, mãe ou 

irmão/irmã com dermatite atópica ou eczema?”.  

Na criança, a investigação de diagnóstico médico dos Traços de Alergia se 

baseou em: “Desde que nasceu, algum médico já diagnosticou dermatite atópica 

(eczema; alergia de pele caracterizada por erupção na pele com coceira intensa, que vai 

e volta, em qualquer área do corpo, exceto ao redor dos olhos e nariz, e região da 

fralda)?”, “Algum médico já lhe disse alguma vez que seu bebê tem rinite alérgica?”; 

“Algum médico já lhe disse que o seu bebê tem alergia a algum alimento?”. 

 

Modelo teórico 

 
O modelo conceitual adotado considerou a cor da mãe como a variável mais 

distal, com efeito na situação socioeconômica, que está diretamente associada as demais 

variáveis do modelo. A “Alergia familiar” possui efeito direto nos Traços de Alergia e é 

afetada pela idade da mãe e IMC-PG. Os fatores pré-natais IMC pré-gestacional, fumo, 

diabetes e hipertensão gestacionais estão intrinsicamente relacionados com efeito 

positivo nos Traços de Alergia(NASCIMENTO et al., 2017; TESTA et al., 2020), 

variável proposta pelas doenças alérgicas: rinite alérgica, dermatite atópica e alergia 

alimentar. Os fatores pré-natais teriam efeito na idade gestacional, no tipo de parto, no 

excesso de peso ao nascer e no Apgar que se relacionariam diretamente com os Traços 

de alergia (MITSELOU et al., 2020). O AME aparece como um fator protetor das 

doenças alérgicas (WISE et al., 2018).  

 

Análise Estatística 

 

As variáveis foram tratadas como categóricas e apresentadas por frequências 

relativas e absolutas e comparadas entre as coortes nas duas cidades pelo teste do qui-

quadrado (p<0,05), através do software Stata versão 14.0.  

 Diante das perdas de seguimento foi incluída uma ponderação para o 

cálculo das estimativas SEM, oriunda dos procedimentos: 1) comparação de todas as 

variáveis deste estudo em relação ao comparecimento ou não no seguimento da coorte, 

pelo teste do qui-quadrado 2) cálculo da probabilidade de comparecimento das crianças 



29 
 

em relação às variáveis que apresentaram diferenças significantes (idade, escolaridade e 

cor da mãe, renda familiar, classe econômica, hipertensão gestacional, IMC - PG, tipo 

de parto e idade gestacional), por meio de uma regressão logística 3) cálculo do inverso 

da probabilidade de seleção obtida no passo anterior. 

A variável latente Traços de Alergia foi avaliada como desfecho de 

interesse e as demais variáveis como independentes, por meio da Modelagem de 

Equações Estruturais (MEE), método estatístico que utiliza a análise fatorial 

confirmatória (AFC) e estima simultaneamente uma série de equações de regressão, 

avaliando os efeitos diretos e indiretos das variáveis resultado. O Mplus® versão 7 (Los 

Angeles, CA, EUA) foi o software estatístico utilizado e os modelos foram avaliados 

quanto a qualidade do seu ajuste, sendo considerado como bom, em função dos valores 

dos índices: Teste do qui-quadrado (Chi-square, χ2) não significante (p-valor>0,05); 

limite superior de intervalo de confiança de 90% <0,08 e p> 0,05 para o Root Mean 

Square Error of Approximation (RMSEA);Índice de Ajuste Comparativo (CFI) e Índice 

de Tucker-Lewis (TLI)> 0,95. Para verificar necessidade de modificação no ajuste do 

modelo o comando modindices foi usado(KLINE, 2016). 
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4.2  Artigo 2 

 
Este estudo utiliza dados da coorte de pré-natal integrante do Estudo de 

Coortes Brasileiras de Nascimento de Ribeirão Preto e São Luís (BRISA), desenvolvida 

no município de São Luís (MA), que se localiza em uma das regiões mais pobres do 

Brasil (nordeste) e possui um IDHM de 0,768 (“São Luís (MA) | Cidades e Estados | 

IBGE”, [s.d.]). 

A coorte pré-natal BRISA acompanhou seus participantes em três 

momentos: no período gestacional, no 1º acompanhamento no momento do nascimento 

e no 2º acompanhamento, por volta do segundo ano de vida (CONFORTIN et al., 

2021).  

 

2.1 População e amostra em estudo 

No início do estudo, foram incluídas mulheres grávidas que receberam 

cuidados pré-natais entre a 22ª e a 25ª semana de gestação e concordaram em participar 

(n=1.447). Por ocasião do nascimento (1º acompanhamento), de maio de 2010 a 

novembro de 2011, as puérperas (n=1.381) foram entrevistadas novamente durante as 

primeiras 24 horas após o parto. No 2º acompanhamento, mães e crianças (n=1.151) 

foram avaliadas entre setembro de 2011 e março de 2013. A amostra do estudo 

compreendeu 1.144 pares de mãe e filho, levando em consideração as perdas de 

acompanhamento (CONFORTIN et al., 2021; PADILHA, Luana Lopes et al., 2020) e a 

exclusão dos não respondentes ao desfecho alergia (Figura Suplementar S1). 

 

2.2 Procedimentos de Coleta de Dados 

No período do pré-natal e do nascimento, profissionais e estudantes 

treinados entrevistaram as mães/responsáveis e coletaram informações dos prontuários 

hospitalares, em um período de 24 horas pós-parto. Dentre as perguntas aplicadas, 

identificaram-se para o presente estudo: renda familiar mensal (múltiplos do salário 

mínimo brasileiro, que era de aproximadamente R$510,00 em 2010), escolaridade 

materna (anos de escolaridade), ocupação do chefe de família e classe econômica, de 

acordo com o Critério de Classificação Econômica Brasil – CEB (ASSOCIAÇÃO 

BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA ABEP, 2012) (D/E – mais pobres, C e 

A/B- mais ricos). 
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Do segundo seguimento foram utilizadas as informações: idade da criança 

(meses), diagnósticos de alergias (dermatite atópica, rinite alérgica e alergia alimentar), 

tempo de aleitamento total, comprimento (cm), peso da criança (kg), presença de 

diarreia nas duas últimas semanas e contagem de eosinófilos (células/μl), que foi 

categorizada em tercis. O escore z do índice de massa corporal (IMC) foi avaliado com 

base nas curvas de crescimento da Organização Mundial da Saúde(WHO, 2006), a partir 

da idade e sexo das crianças, e utilizado como variável contínua. 

O tempo de aleitamento foi obtido a partir das perguntas do questionário do 

segundo seguimento: “A criança ontem recebeu leite do peito?”; “Se não, até que idade 

a criança mamou leite do peito?”. A variável foi tratada como categórica (não 

amamentou; ≤6 meses; 6 a 12 meses; 12 a 18 meses e >18 meses de amamentação). 

A investigação de diagnóstico médico dos Traços de Alergia se baseou nas 

perguntas do questionário do seguimento: “Desde que nasceu, algum médico já 

diagnosticou dermatite atópica (eczema; alergia de pele caracterizada por erupção na 

pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer área do corpo, exceto ao redor 

dos olhos e nariz, e região da fralda)?”; “Algum médico já lhe disse que o seu bebê tem 

rinite alérgica?” e “Algum médico já lhe disse que o seu bebê tem alergia a algum 

alimento?”. 

Amostras de sangue venoso coletadas foram transferidas para tubos 

contendo o anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) e utilizadas para 

determinação da contagem de eosinófilos em crianças, expressa em células por 

microlitro (células/µl). 

2.2.1 Ingestão alimentar e consumo de bebidas açucaradas 

A ingestão alimentar de 733 crianças no presente estudo foi avaliada por 

meio de entrevistas às mães e responsáveis, utilizando informações de recordatório de 

24 horas (R24h), uma ferramenta de avaliação válida para analisar o consumo habitual 

de nutrientes do dia anterior, conforme demonstrado em um estudo anterior que utilizou 

a mesma amostra populacional(PADILHA, Luana L. et al., 2017). Na data da aplicação 

do recordatório, a idade mais jovem apresentada pelas crianças foi de 12 meses (0,5%), 

e a mais velha foi de 32 meses (0,1%), com uma idade média de 16,1+2,3 meses. 

A mãe ou responsável respondeu detalhadamente sobre os alimentos e 

bebidas consumidos pela criança, incluindo a marca, o método de preparação, o 

tamanho da porção ou volume consumido, com o auxílio de um álbum de fotos. 
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Os entrevistadores foram treinados no uso do R24h e receberam um manual 

explicativo sobre como preenchê-lo. O pessoal de treinamento realizou uma etapa de 

controle de qualidade antes de inserir os dados de consumo de alimentos no programa. 

As informações sobre alimentos e bebidas foram coletadas e quantificadas de forma 

padronizada. Posteriormente, o programa Virtual Nutri Plus® (versão 2010) converteu 

os dados de consumo em energia e nutrientes. Em seguida, os dados foram importados 

para o Stata® (versão 15.0), onde o consumo diário de açúcar de cada criança foi 

calculado. Mais detalhes podem ser encontrados em um estudo anterior(PADILHA, 

Luana L. et al., 2017). 

Com base nos alimentos relatados e nas quantidades, a energia total 

consumida por criança e a porcentagem de calorias provenientes de BRAAs em relação 

à ingestão diária total foram estimadas. O consumo de bebidas açucaradas foi expresso 

como a porcentagem de calorias diárias consumidas (%BRAAs) e em gramas de açúcar 

de adição ingerido por dia (gramas/dia), sendo relatado como uma variável contínua. 

Vale ressaltar que as bebidas açucaradas incluídas eram aquelas adoçadas 

com açúcar, não considerando bebidas adoçadas com açúcar de mesa ou adoçantes 

alternativos com baixo ou nenhum valor energético, como aspartame e sucralose. 

Assim, as seguintes bebidas açucaradas foram incluídas em nossa análise: sucos 

industrializados (excluindo suco de frutas frescas), refrigerantes e achocolatado 

pronto(PADILHA, Luana Lopes et al., 2020). 

 

2.3 Análise Estatística 

As análises descritivas foram realizadas utilizando o software Stata, versão 

15.0, no qual as variáveis contínuas foram representadas por medidas de tendência 

central (média e mediana) e as variáveis categóricas, por frequências relativas e 

absolutas. 

Considerando que os dados de consumo não seguem uma distribuição 

normal e que possuia dados faltantes, o software Mplus foi utilizado para imputar 

valores ausentes com base nas variáveis que o precederam na análise de caminho, 

utilizando análise de frequência e análise bayesiana (MUTHÉN, L. K.; MUTHÉN, B. 

O., 1998). O método de estimação Least Weighted Squares Mean and Variance adjusted 

(WLSMV) foi utilizado, pois é robusto para não normalidade e permite a imputação de 

dados faltantes(KLINE, 2016). 



33 
 

Duas variáveis latentes foram incluídas em nossa análise: a) Situação 

socioeconômica (SES): formada pela escolaridade materna, ocupação de chefe de 

família, renda familiar mensal e classe econômica (RIBEIRO, M. R. C. et al., 2017) b) 

Traços de Alergia: uma variável latente composta por diagnósticos médicos de 

dermatite atópica, rinite alérgica e alergia alimentar [16]. 

A variável latente Traços de Alergia foi avaliada por meio de análise 

fatorial confirmatória (CFA). O modelo teórico foi analisado por meio de modelagem 

de equações estruturais (MEE) no software estatístico Mplus®, versão 8 (Los Angeles, 

CA, EUA). Os seguintes índices de ajuste foram avaliados para avaliar o ajuste do 

modelo: a) p > 0,05 e intervalos de confiança acima de 90,0%, raiz quadrada do erro 

médio de aproximação <0,08 (RMSEA) e b) índices de ajuste comparativo (CFI) e de 

Tucker-Lewis (TLI) (>0,95)(KLINE, 2016). A amostra foi ponderada para considerar as 

perdas de acompanhamento, utilizando-a para estimar nossos modelos de equações 

estruturais. 

 

2.4. Modelagem de Equações Estruturais (MEE) 

 

A Modelagem de Equações Estruturais é uma ferramenta epidemiológica 

para testar uma estrutura causal hipotética de múltiplas variáveis observáveis e latentes, 

minimizando o erro de aferição no processo de estimação. As variáveis latentes não são 

observadas, mas são derivadas da combinação de variáveis indicadoras de efeito, 

representando a variância comum compartilhada entre elas, resultando em uma 

estimação de efeitos livre do viés originado por erros de aferição. No modelo de 

equação estrutural, os indicadores de efeito são escolhidos para corresponder à definição 

teórica do conceito: a variável latente(KLINE, 2016). 

As variáveis latentes ajudam a capturar fenômenos complexos que são 

desafiadores de medir diretamente, como alergias nos primeiros dois anos, reduzindo 

seu erro de aferição. De forma vantajosa, propusemos Traços de Alergia, com 

evidências de validação em nosso estudo anterior na coorte BRISA(MUNIZ et al., 

2022). 

A Figura 1 apresenta o modelo conceitual para a análise de BRAAs e 

Traços de Alergia baseada na MEE.   
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Figura 1 - Modelo conceitual para análise da associação entre o consumo de 

bebidas ricas em açúcar de adição e Traços de Alergia em crianças no segundo ano 

de vida. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

 

 
 

Com base na literatura científica, construímos as hipóteses do nosso modelo 

conceitual: Situação Socioeconômica (SES) é a variável mais distal, estando 

diretamente associada às demais variáveis do modelo; as BRAAs afetam diretamente os 

Traços de Alergia por volta do 2º ano de vida (GUPTA et al., 2022; HENDAUS; 

JOMHA; EHLAYEL, 2016; NASCIMENTO et al., 2017; PADILHA, Luana Lopes et 

al., 2020; PINTO et al., 2021; SÁNCHEZ-BORGES et al., 2018; SMITH et al., 2017), 

que são afetados pela idade da criança (WANG, Y. et al., 2020); a diarreia foi 

correlacionada com Traços de Alergia (DECHRISTOPHER, 2017; LAITALA; 

VEHKALAHTI; VIRTANEN, 2017; YU et al., 2018) e a amamentação seria um fator 

de proteção para doenças alérgicas(ODDY, 2017). 

 

2.5. Análise de Consistência 

Neste estudo, incluímos uma análise adicional para testar a consistência da 

associação entre BRAAs e Traços de Alergia. Nessa análise, a contagem de eosinófilos 

substituiu o diagnóstico de rinite alérgica (medida subjetiva). Anteriormente, testamos 

uma variável latente traços de asma infantil, composta pela rinite alérgica, e que foi 

associada às BRAAs em crianças no segundo ano de vida (PADILHA, Luana Lopes et 

al., 2020). 
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Os eosinófilos foram incluídos como um indicador do desfecho, por 

participam ativamente das respostas inflamatórias, aumentando em doenças alérgicas 

(FULKERSON; ROTHENBERG, 2013). A eosinofilia na quarta semana de vida foi 

uma medida preditiva para dermatite atópica na infância, especialmente em indivíduos 

com alto risco de atopia (ROSSBERG et al., 2016). 

Ao introduzir uma medida objetiva relacionada às doenças alérgicas em 

substituição à rinite alérgica, construímos um indicador preciso para identificar se a 

associação de BRAAs seria um resultado consistente para os Traços de Alergia. 

Além disso, a associação de outros produtos açucarados (PADILHA, Luana 

Lopes et al., 2020) e produtos mencionados na literatura como alérgenos, como leite e 

produtos lácteos, foi analisada com os Traços de Alergia para avaliar a consistência de 

nossa análise. Alimentos básicos (frutas, legumes, arroz, leguminosas, carnes, peixes e 

camarões) também foram incluídos nos modelos para avaliação da sua associação com 

os Traços de Alergia. 

 

2.6. Aspectos Éticos  

Este estudo obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

da Universidade Federal do Maranhão (protocolo 4771/2008-30) e todos os 

participantes foram informados do objetivo da pesquisa e deram seu consentimento para 

participar.  
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5 RESULTADOS 
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5.2 Artigo 2 
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Bebidas ricas em açúcar de adição e Traços de Alergia no segundo ano de vida: um 

estudo de coorte brasileiro 

Sugar Sweetened Beverages and Allergy Traits in the second year of life: a Brazilian 

cohort study 

RESUMO 

 

Antecedentes: As bebidas ricas em açúcares de adição (BRAAs) são as principais 

fontes de açúcares livres da dieta e o maior consumos dessas bebidas é associado a 

doenças imunomediadas. A hipótese deste estudo é que a exposição precoce às BRAAs 

aumente o risco de alergia no segundo ano de vida. Métodos: Estudo com modelagem 

de equações estruturais, que avaliou dados da coorte de pré-natal BRISA em São Luís. 

A exposição precoce às BRAAs foi analisada em percentual de calorias diárias, a partir 

do recordatório 24h, com inclusão de sucos de frutas industrializados, refrigerantes e 

achocolatados prontos. Outras variáveis exploratórias incluídas nesta análise foram: 

status socioeconômico, idade da criança, escore-z do índice de massa corporal por 

idade, episódios de diarreia e aleitamento materno. O desfecho latente Traços de 

Alergia foi composto pelos diagnósticos médicos de dermatite atópica, rinite alérgica e 

de alergia alimentar Resultados: Maior consumo percentual de calorias diárias 

provenientes das BRAAs foi associado a maiores valores dos Traços de Alergia 

(CP=0.174; p=0.025). O aumento da idade (CP=-0.181; p=0.030) foi associado aos 

menores valores de Traços de Alergia. Episódios de diarreia foram correlacionados ao 

desfecho nas crianças (CP=0.287; p=0.015). Conclusão: Organizações internacionais 

de saúde alertam para evitar a exposição de crianças ao consumo de bebidas ricas em 

açúcar de adição antes dos dois anos de idade e para prevenir doenças crônicas no 

futuro. Nossos resultados mostraram benefícios adicionais na redução de doenças 

alérgicas já no início da vida.  

 

Palavras chaves: dermatite atópica; rinite alérgica; alergia alimentar; bebidas 

ricas em açúcar de adição; modelagem de equações estruturais; segundo ano de 

vida. 
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1. Introdução 

 

As bebidas ricas em açúcares de adição (BRAAs) são as principais fontes de 

açúcares livres da dieta, contribuindo de forma importante com a densidade energética 

da dieta no mundo ocidentalizado [1]. Estas bebidas são aquelas processadas com 

adição de açúcares, especialmente sacarose ou xarope de milho com alto teor de frutose, 

e são representadas por refrigerantes, bebidas com sabor de frutas, chás e cafés 

adoçados, bebidas energéticas, leites adoçados [2]. 

BRAAs vem sendo implicadas com epidemia de doenças não transmissíveis 

(DNTs), tais como obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares[3]. Importantes 

instituições internacionais têm sugerido limites de ingestão de açúcares para que  não 

ultrapasse 5% das calorias diárias [4], 25g/dia para crianças e adolescentes, e que este 

consumo seja evitado até os dois anos de idade [5].  

Na Coorte BRISA, mostramos que o consumo de refrigerantes  na gestação 

foi associado aos traços de asma infantil no segundo ano de vida da criança [6]. O 

consumo de refrigerantes pelas gestantes também aumentou a exposição precoce a estes 

açúcares no segundo ano de vida das crias [7]. E, o maior consumo de açúcares pelas 

crianças foi associado aos Traços de Asma aos dois anos, variável latente composta 

pelos indicadores: número de episódios de sibilância, atendimento de emergência por 

sibilância, diagnóstico de asma e diagnóstico de rinite [8].  

O maior consumo de açúcares livres na gestação pode modular a resposta 

imune das crias, aumentando o risco de doenças alérgicas. Doenças alérgicas 

compreendem doenças crônicas mediadas pelo sistema imunológico, que são mais 

prevalentes entre crianças e são representadas principalmente por dermatite atópica, 

rinite alérgica, asma brônquica e alergia alimentar[9]. 

As doenças alérgicas são um problema de saúde pública global, uma vez 

que são altamente prevalentes e cuidados inadequados levam a complicações e futuras 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), aumentando a morbidade, mortalidade e 

os custos de saúde[10]. 

Revisão sistemática que incluiu quatro estudos de coorte mostrou que 

consumo de açúcares na gestação foi associado com aumento da chance das crianças 

desenvolverem desfechos alérgicos, como rinite alérgica, atopia e eczema, sibilos e 

alergias alimentares até os sete anos [11].   
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Há plausibilidade que a exposição precoce às BRAAs nos dois primeiros 

anos de vida também possa aumentar risco de alergias nas crianças. O consumo de 

açúcares resultam em produtos finais de glicação avançada (AGEs), podendo sinalizar 

vias de alérgicas, desencadeando a alergia alimentar [12]. Estudo em modelo animal 

mostrou associação de dieta que resultam em AGEs e a incidência de alergia alimentar 

[13].   Além disso, os AGEs podem resultar na alteração da microbiota intestinal [14], e 

a disbiose  intestinal em idade precoce parece implicada no desenvolvimento de doenças 

alérgicas, como dermatite atópica e alergia alimentar [15]. 

Portanto, seria plausível que a exposição precoce às BRAAs em crianças 

pequenas aumentasse o risco de alergias. Esse assunto é interessante, pois o consumo 

dessas bebidas tem aumentado na primeira infância. Este estudo analisou a associação 

do consumo de BRAAs com alergias em crianças no segundo ano de vida. Para 

representar alergias em crianças pequenas, testamos a variável latente Traços de 

Alergia, com evidências de validação em nosso estudo anterior na coorte BRISA[16], 

consistindo em variância compartilhada entre diagnósticos médicos de dermatite 

atópica, rinite alérgica e alergia alimentar. 

 

2. Materiais e Métodos  

 

Este estudo utiliza dados da coorte de pré-natal integrante do Brazilian 

Ribeirão Preto and São Luís Birth Cohort Studies (BRISA),  desenvolvida no município 

de São Luís (MA), que se localiza em uma das regiões mais pobres do Brasil (nordeste) 

e possui um IDHM de 0,768 [17]. 

A coorte pré-natal BRISA acompanhou seus participantes em três 

momentos: no período gestacional, no 1º acompanhamento no momento do nascimento 

e no 2º acompanhamento, por volta do segundo ano de vida [18].  

 

2.1 População e amostra em estudo 

No início do estudo, foram incluídas mulheres grávidas que receberam 

cuidados pré-natais entre a 22ª e a 25ª semana de gestação e concordaram em participar 

(n=1.447). Por ocasião do nascimento (1º acompanhamento), de maio de 2010 a 

novembro de 2011, as puérperas (n=1.381) foram entrevistadas novamente durante as 

primeiras 24 horas após o parto. No 2º acompanhamento, mães e crianças (n=1.151) 

foram avaliadas entre setembro de 2011 e março de 2013. A amostra do estudo 
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compreendeu 1.144 pares de mãe e filho, levando em consideração as perdas de 

acompanhamento [8,18] e a exclusão dos não respondentes ao desfecho alergia (Figura 

Suplementar S1). 

 

2.2 Procedimentos de Coleta de Dados 

No período do pré-natal e do nascimento, profissionais e estudantes 

treinados entrevistaram as mães/responsáveis e coletaram informações dos prontuários 

hospitalares, em um período de 24 horas pós-parto. Dentre as perguntas aplicadas, 

identificaram-se para o presente estudo: renda familiar mensal (múltiplos do salário 

mínimo brasileiro, que era de aproximadamente R$510,00 em 2010), escolaridade 

materna (anos de escolaridade), ocupação do chefe de família e classe econômica, de 

acordo com o Critério de Classificação Econômica Brasil – CEB [19] (D/E – mais 

pobres, C e A/B- mais ricos). 

Do segundo seguimento foram utilizadas as informações: idade da criança 

(meses), diagnósticos de alergias (dermatite atópica, rinite alérgica e alergia alimentar), 

tempo de aleitamento total, comprimento (cm), peso da criança (kg), presença de 

diarreia nas duas últimas semanas e contagem de eosinófilos (células/μl), que foi 

categorizada em tercis. O escore z do índice de massa corporal (IMC) foi avaliado com 

base nas curvas de crescimento da Organização Mundial da Saúde[20], a partir da idade 

e sexo das crianças, e utilizado como variável contínua. 

O tempo de aleitamento foi obtido a partir das perguntas do questionário do 

segundo seguimento: “A criança ontem recebeu leite do peito?”; “Se não, até que idade 

a criança mamou leite do peito?”. A variável foi tratada como categórica (não 

amamentou; ≤6 meses; 6 a 12 meses; 12 a 18 meses e >18 meses de amamentação). 

A investigação de diagnóstico médico dos Traços de Alergia se baseou nas 

perguntas do questionário do seguimento: “Desde que nasceu, algum médico já 

diagnosticou dermatite atópica (eczema; alergia de pele caracterizada por erupção na 

pele com coceira intensa, que vai e volta, em qualquer área do corpo, exceto ao redor 

dos olhos e nariz, e região da fralda)?”; “Algum médico já lhe disse que o seu bebê tem 

rinite alérgica?” e “Algum médico já lhe disse que o seu bebê tem alergia a algum 

alimento?”. 

Amostras de sangue venoso coletadas foram transferidas para tubos 

contendo o anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) e utilizadas para 
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determinação da contagem de eosinófilos em crianças, expressa em células por 

microlitro (células/µl). 

 

2.2.1 Ingestão alimentar e consumo de bebidas açucaradas 

A ingestão alimentar de 733 crianças no presente estudo foi avaliada por 

meio de entrevistas às mães e responsáveis, utilizando informações de recordatório de 

24 horas (R24h), uma ferramenta de avaliação válida para analisar o consumo habitual 

de nutrientes do dia anterior, conforme demonstrado em um estudo anterior que utilizou 

a mesma amostra populacional[21]. Na data da aplicação do recordatório, a idade mais 

jovem apresentada pelas crianças foi de 12 meses (0,5%), e a mais velha foi de 32 

meses (0,1%), com uma idade média de 16,1+2,3 meses. 

A mãe ou responsável respondeu detalhadamente sobre os alimentos e 

bebidas consumidos pela criança, incluindo a marca, o método de preparação, o 

tamanho da porção ou volume consumido, com o auxílio de um álbum de fotos. 

Os entrevistadores foram treinados no uso do R24h e receberam um manual 

explicativo sobre como preenchê-lo. O pessoal de treinamento realizou uma etapa de 

controle de qualidade antes de inserir os dados de consumo de alimentos no programa. 

As informações sobre alimentos e bebidas foram coletadas e quantificadas de forma 

padronizada. Posteriormente, o programa Virtual Nutri Plus® (versão 2010) converteu 

os dados de consumo em energia e nutrientes. Em seguida, os dados foram importados 

para o Stata® (versão 15.0), onde o consumo diário de açúcar de cada criança foi 

calculado. Mais detalhes podem ser encontrados em um estudo anterior[21]. 

Com base nos alimentos relatados e nas quantidades, a energia total 

consumida por criança e a porcentagem de calorias provenientes de BRAAs em relação 

à ingestão diária total foram estimadas. O consumo de bebidas açucaradas foi expresso 

como a porcentagem de calorias diárias consumidas (%BRAAs) e em gramas de açúcar 

de adição ingerido por dia (gramas/dia), sendo relatado como uma variável contínua. 

Vale ressaltar que as bebidas açucaradas incluídas eram aquelas adoçadas 

com açúcar, não considerando bebidas adoçadas com açúcar de mesa ou adoçantes 

alternativos com baixo ou nenhum valor energético, como aspartame e sucralose. 

Assim, as seguintes bebidas açucaradas foram incluídas em nossa análise: sucos 

industrializados (excluindo suco de frutas frescas), refrigerantes e achocolatado 

pronto[8]. 
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2.3 Análise Estatística 

As análises descritivas foram realizadas utilizando o software Stata, versão 

15.0, no qual as variáveis contínuas foram representadas por medidas de tendência 

central (média e mediana) e as variáveis categóricas, por frequências relativas e 

absolutas. 

Considerando que os dados de consumo não seguem uma distribuição 

normal e que possuia dados faltantes, o software Mplus foi utilizado para imputar 

valores ausentes com base nas variáveis que o precederam na análise de caminho, 

utilizando análise de frequência e análise bayesiana [22]. O método de estimação Least 

Weighted Squares Mean and Variance adjusted (WLSMV) foi utilizado, pois é robusto 

para não normalidade e permite a imputação de dados faltantes[23]. 

Duas variáveis latentes foram incluídas em nossa análise: a) Situação 

socioeconômica (SES): formada pela escolaridade materna, ocupação de chefe de 

família, renda familiar mensal e classe econômica [24] b) Traços de Alergia: uma 

variável latente composta por diagnósticos médicos de dermatite atópica, rinite alérgica 

e alergia alimentar [16]. 

A variável latente Traços de Alergia foi avaliada por meio de análise 

fatorial confirmatória (CFA). O modelo teórico foi analisado por meio de modelagem 

de equações estruturais (MEE) no software estatístico Mplus®, versão 8 (Los Angeles, 

CA, EUA). Os seguintes índices de ajuste foram avaliados para avaliar o ajuste do 

modelo: a) p > 0,05 e intervalos de confiança acima de 90,0%, raiz quadrada do erro 

médio de aproximação <0,08 (RMSEA) e b) índices de ajuste comparativo (CFI) e de 

Tucker-Lewis (TLI) (>0,95)[23]. A amostra foi ponderada para considerar as perdas de 

acompanhamento, utilizando-a para estimar nossos modelos de equações estruturais. 

 

2.4. Modelagem de Equações Estruturais (MEE) 

 

A Modelagem de Equações Estruturais é uma ferramenta epidemiológica 

para testar uma estrutura causal hipotética de múltiplas variáveis observáveis e latentes, 

minimizando o erro de aferição no processo de estimação. As variáveis latentes não são 

observadas, mas são derivadas da combinação de variáveis indicadoras de efeito, 

representando a variância comum compartilhada entre elas, resultando em uma 

estimação de efeitos livre do viés originado por erros de aferição. No modelo de 



53 
 

 
 

equação estrutural, os indicadores de efeito são escolhidos para corresponder à definição 

teórica do conceito: a variável latente[23]. 

As variáveis latentes ajudam a capturar fenômenos complexos que são 

desafiadores de medir diretamente, como alergias nos primeiros dois anos, reduzindo 

seu erro de aferição. De forma vantajosa, propusemos Traços de Alergia, com 

evidências de validação em nosso estudo anterior na coorte BRISA[16]. 

A Figura 1 apresenta o modelo conceitual para a análise de BRAAs e 

Traços de Alergia baseada na MEE.   

 

Figura 1 - Modelo conceitual para análise da associação entre o consumo de bebidas ricas em açúcar de 

adição e Traços de Alergia em  crianças no segundo ano de vida. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, 

Brasil, 2010-2013. 

 

 
 

Com base na literatura científica, construímos as hipóteses do nosso modelo 

conceitual: Situação Socioeconômica (SES) é a variável mais distal, estando 

diretamente associada às demais variáveis do modelo; as BRAAs afetam diretamente os 

Traços de Alergia por volta do 2º ano de vida [6–12], que são afetados pela idade da 

criança [25]; a diarreia foi correlacionada com Traços de Alergia[26–28] e a 

amamentação seria um fator de proteção para doenças alérgicas[29]. 

 

2.5. Análise de Consistência 

Neste estudo, incluímos uma análise adicional para testar a consistência da 

associação entre BRAAs e Traços de Alergia. Nessa análise, a contagem de eosinófilos 
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substituiu o diagnóstico de rinite alérgica (medida subjetiva). Anteriormente, testamos 

uma variável latente traços de asma infantil, composta pela rinite alérgica, e que foi 

associada às BRAAs em crianças no segundo ano de vida [8]. 

Os eosinófilos foram incluídos como um indicador do desfecho, por 

participam ativamente das respostas inflamatórias, aumentando em doenças alérgicas 

[30]. A eosinofilia na quarta semana de vida foi uma medida preditiva para dermatite 

atópica na infância, especialmente em indivíduos com alto risco de atopia [31]. 

Ao introduzir uma medida objetiva relacionada às doenças alérgicas em 

substituição à rinite alérgica, construímos um indicador preciso para identificar se a 

associação de BRAAs seria um resultado consistente para os Traços de Alergia. 

Além disso, a associação de outros produtos açucarados [8] e produtos 

mencionados na literatura como alérgenos, como leite e produtos lácteos, foi analisada 

com os Traços de Alergia para avaliar a consistência de nossa análise. Alimentos 

básicos (frutas, legumes, arroz, leguminosas, carnes, peixes e camarões) também foram 

incluídos nos modelos para avaliação da sua associação com os Traços de Alergia. 

 

2.6. Aspectos Éticos  

Este estudo obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

da Universidade Federal do Maranhão (protocolo 4771/2008-30) e todos os 

participantes foram informados do objetivo da pesquisa e deram seu consentimento para 

participar.  
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3. Resultados 

A Tabela 1 mostra as características socioeconômicas das famílias das 

crianças. A dermatite atópica (DA) foi mais prevalente nas crianças no segundo ano de 

vida. A eosinofilia foi a anormalidade mais prevalente (um terço tinha mais de 580 

células/µl) (Tabela 2).   

 

Tabela 1. Características sociodemográficas na Baseline. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 

2010-2013. 
 

Variável Baseline 

Escolaridade maternal (anos)  

0-4  

5-8  

9-11  

≥12  

Sem informação 

n 

17 

114 

872 

126 

15 

% 

1.5 

10.0 

76.2 

11.0 

1.3 

Ocupação do chefe de família 

Trabalhadores manuais não-qualificados 

Trabalhadores manuais semi-especializados 

Trabalhadores manuais especializados 

Funções de escritório 

Profissionais de nível superior  

Administradores /proprietários 

Sem informação 

 

308 

457 

51 

161 

57 

36 

74 

 

26.9 

39.9 

4.5 

14.1 

5.0 

3.1 

6.5 

Renda familiar1 

<1 

1 and <3  

3 and <5  

≥5 

Sem informação 

 

12 

521 

360 

207 

44 

 

1.1 

45.5 

31.5 

18.1 

3.8 

Classe econômica 

D‐E 

C 

A‐B2  

Sem informação 

 

169 

743 

166 

66 

 

14.8 

64.9 

14.5 

5.8 

TOTAL 1144 100 
1 Número de salários mínimos 2 A e B são as maiores classes econômicas  
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Tabela 2. Características demográficas e de saúde das crianças no segundo ano de vida. Coorte Pré-Natal 

BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 DP: desvio padrão. 2 Escore-z do Índice de Massa Corporal (IMC) por idade e sexo 

  

Nosso modelo proposto apresentou bom ajuste para todos os parâmetros 

analisados (Tabela 3). Dermatite atópica (carga fatorial (CF) = 0,868; p = 0,002), alergia 

alimentar (CF = 0,339; p = 0,012) e rinite alérgica (CF = 0,255; p = 0,030) apresentaram 

cargas fatoriais convergentes (Tabela 4). 

 

 

 

Variável 2º ano de vida 

Idade (meses) 

 

Média 

16.0 

Mediana  

15.0 

DP1 

2.3 

Percentis 25-75  

14.0-17.0 

Gênero 

Masculino 

Feminino 

Sem informação 

n 

571 

568 

5 

% 

49.9 

49.6 

0.4 

Tempo de Aleitamento materno 

Não mamou 

<6 meses 

6 a 24 meses 

>24 meses 

Sem informação 

 

8 

120 

948 

5 

63 

 

0.7 

10.5 

82.9 

0.4 

5.5 

Escore z do IMC por Idade2 

Magreza 

Eutrofia 

Risco de sobrepeso 

Sobrepeso 

Obesidade 

Sem informação 

 

21 

691 

289 

98 

32 

13 

 

1.8 

60.4 

25.3 

8.6 

2.8 

1.1 

Diagnóstico medico de rinite alérgica 

Não 

Sim 

 

1071 

73 

 

93.6 

6.4 

Diagnóstico medico de dermatite atópica 

Não 

Sim 

 

1026 

118 

 

89.7 

10.3 

Diagnóstico medico de alergia alimentar 

Não 

Sim 

 

1112 

32 

 

97.2 

2.8 

Contagem de eosinófilos (tercil) 

1º tercil (13-311 células/μl) 

2º tercil (312-580 celúlas/μl) 

3º tercil (>580 células/μl) 

Sem informação 

 

255 

255 

255 

379 

 

22.3 

22.3 

22.3 

33.1 

TOTAL 1144 100 
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Tabela 3. Indicadores do modelo ajustado por Modelagem de Equações Estruturais para analisar a 

associação entre Traços de Alergia e consumo de BRAAs em crianças no segundo ano de vida. Coorte 

Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

Indicadores Modelo  

Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) 0.017 

RMSEA (90% IC1) 0.000-0.028 

p-valor 1.0 

Comparative Fit Index (CFI) 0.973 

Tucker-Lewis Fit Index (TLI) 0.956 

¹ Intervalo de confiança 

 

Table 4. Coeficiente padronizado, erro padrão e p-valor das variáveis latentes Situação Socioeconômica e 

Traços de Alergia. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

Variável Latente Variáveis Indicadoras Carga Fatorial SE¹ p-valor 

 

Situação 

Socioeconômica 

(SES) 

Ocupação do chefe da família 0.533 0.031  

 

<0.001 

 

Renda familiar 0.623 0.034 

Escolaridade materna 0.432 0.030 

Classe econômica 0.678 0.031 

Traços de Alergia Dermatite atópica 0.868 0.279 0.002 

0.030 Rinite alérgica 0.255 0.117 

Alergia alimentar 0.339 0.135 0.012 
1.  SE= Standard Error  

 

Entre as crianças, 14,5% já consumiram BRAAs e 8,2% ingerem mais do 

que o limite estabelecido pela OMS. Em média, as crianças consomem 8,3% de suas 

calorias diárias a partir de BRAAs (tabela 5). 
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Table 5. Consumo de BRAAs e outros produtos com açúcar de adição em crianças no segundo ano de 

vida. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

Variável Média DP¹ Mediana Percentil 

25-75 

Consumo de BRAAs % 8.3 6.8 5.9 3.4-11.6 

g 20.0 13.6 16.5 10.5-23.0 

Achocolatado (Kcal) 120.3 91.8 88.2 44.1-180.7 

Refrigerantes (Kcal) 56.4 27.6 50.3 38.7-68.4 

Sucos industrializados (Kcal) 75.8 51.7 63.0 45.0-87.0 

Consumo de produtos  

pastosos açucarados 

% 11.5 6.8 10.0 6.6-13.8 

g 20.5 12.1 19.8 9.9-22.0 

Bebidas lácteas (Kcal) 124.8 68.7 131.7 65.8-131.7 

Picolés e sorvetes (Kcal) 172.7 62.2 193.7 110.5-221.0 

Alimentos para bebês industrializados (Kcal) 75.8 13.7 76.0 73.0-76.0 

Consumo de sólidos 

 açucarados 

% 7.5 5.6 5.8 3.9-9.7 

g 15.4 12.3 10.9 7.2-18.1 

Bolos (Kcal) 121.6 94.9 95.3 47.7-214.5 

Biscoitos (Kcal) 90.3 81.3 63.7 42.5-90.0 

Percentual de ingestão de açúcar de adição nos produtos açucarados 

 em relação ao total de calorias   

 

BRAAs 

 n % 

Nenhum 627 85.5 

≤5% 46 6.3 

>5% 60 8.2 

Produtos açucarados 

pastosos 

Nenhum 404 55.1 

≤5% 35 4.8 

>5% 294 40.1 

Sólidos açucarados Nenhum 678 92.5 

≤5% 23 3.1 

>5% 32 4.4 

Todos os produtos 

açucarados 

Nenhum 310 42.3 

≤5% 63 8.6 

>5% 360 49.1 

Total 733 100 

 

O maior consumo percentual de calorias diárias de BRAAs foi associado a 

valores mais elevados de Traços de Alergia (Coeficiente Padronizado (CP)=0,174; 

p=0,025). O aumento da idade reduziu os valores dos Traços de Alergia (CP=−0,181; 

p=0,030). Episódios de diarreia apresentaram correlação com Traços de Alergia em 

crianças (CP=0,287; p=0,015) (Tabela 6). 

 

Table 6. Indicadores do modelo ajustado e estimativas padronizadas do efeito direto considerando a 

associação entre as variáveis e Traços de Alergia em crianças no segundo ano de vida Coorte Pré-Natal 

BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

Exposições  Estimativas padronizadas do efeito 

direto nos Traços de Alergia 

CP¹ DP² p-valor 

Idade da criança (associação) -0.181 0.083 0.030 

Maior percentual de calorias diárias das BRAAs (associação) 0.174 0.078 0.025 

Episódios de diarreia(correlação) 0.287 0.118 0.015 

¹ CP=coeficiente padronizado; ² DP: desvio padrão; 3 BRAAs=bebidas ricas em açúcar de adição. 
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Nossa análise de consistência não mostrou associação entre a porcentagem 

de calorias diárias de produtos açucarados sólidos e pastosos com Traços de Alergia. 

Dentre os demais produtos testados, apenas o consumo de laticínios apresentou 

associação significativa, aparecendo como fator protetor para os Traços de Alergia 

(Tabela Suplementar S2). 

No modelo adicional de análise de consistência, que incluiu a contagem de 

eosinófilos como indicadora do desfecho latente, o maior consumo percentual de 

calorias diárias de BRAAs permaneceu associado a valores mais elevados de Traços de 

Alergia (CP=0,223; p=0,013). 

 

4. Discussão 

A exposição precoce às BRAAs foi associada aos maiores valores dos 

Traços de Alergia no segundo ano de vida. Outros produtos açucarados e componentes 

da dieta testados não explicaram este desfecho alérgico.  

Traços de Alergia formou um bom construto para avaliar alergia no segundo 

ano de vida, com três indicadores clínicos baseados em diagnósticos médico: dermatite 

atópica, rinite alérgica e alergia alimentar. Essa abordagem tornou-se vantajosa por 

possibilitar a redução do erro de aferição por qualquer indicador alérgico de forma 

isolada, em especial nos primeiros anos de vida.  

Este é o primeiro estudo a mostrar a exposição precoce às BRAAs e 

indicadores de alergia no segundo ano de vida da criança. Um estudo com crianças a 

partir dos seis anos de idade e adolescentes mostrou que o consumo ≥5vezes na semana 

de bebidas com excesso de frutose livre aumentou as chances de sensibilização alérgica 

em 2.5 vezes, quando comparado ao consumo de menos de 3 vezes por mês [26]. 

Em estudo anterior, já tínhamos mostrado a associação da exposição 

precoce às BRAAs e Traços de Asma no segundo ano de vida da criança [8]. Os 

indicadores clínicos que propomos para as variáveis latentes Traços de Asma (rinite e 

episódios de sibilos) e Traços de Alergia podem, inclusive, ser comuns na marcha 

alérgica do indivíduo.  

A explicação para a associação entre a exposição às BRAAs e alergias 

envolve especialmente três mecanismos principais, que nós denominamos: Mecanismo 

de Modulação Infantil, Mecanismo de Produtos Finais de Glicação Avançada (AGE) e 

Mecanismo de Disbiose (Figura 2). 
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Figura 2 – Mecanismos plausíveis para associação das BRAAs e alergias. 
 

 

Um maior consumo de BRAAs durante a gravidez resultou em um maior 

percentual de calorias provenientes de produtos açucarados em crianças de dois anos de 

idade[7]. Essas descobertas envolvem alterações genéticas e ambientais, que podem 

levar a uma preferência por doces devido a mudanças no paladar, bem como à ingestão 

de maiores quantidades de açúcares pelos filhos [27]. 

O aumento do consumo de BRAAs por crianças pode levar ao aumento do 

estresse oxidativo, AGE, resposta inflamatória, disbiose intestinal, exacerbação da 

resposta imunológica e aumento dos Traços de Alergia. O Mecanismo de AGE pode 

estar envolvido: (1) Altas concentrações de açúcares formadores de AGE podem 

sinalizar falsamente alérgenos alimentares, ativando respostas imunológicas inatas e 

desenvolvendo alergias alimentares precoces[12]; (2) Altos níveis de AGE podem 

desencadear respostas imunológicas pela via Th2 [13], e (3) O excesso de frutose livre 

não absorvida e o meio intestinal alcalino podem formar AGE associados à frutose 

(enFruAGE), a sinalização pró-inflamatória por frutosite, levando à produção excessiva 

de muco e problemas respiratórios [14,28]. 

A exposição precoce ao açúcar leva a alterações estruturais e funcionais no 

microbioma (disbiose) e à produção de citocinas inflamatórias[25]. Outra via do 

mecanismo disbiótico está associada ao aumento da permeabilidade intestinal na 

presença de frutose, favorecendo a colonização de microrganismos patogênicos, a 

desregulação do sistema imunológico e o desenvolvimento de alergias 
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alimentares[15,32]. De forma geral, o crescimento oportunista de patógenos, perfis 

metabólicos alterados e aumento da inflamação podem explicar como as alterações no 

microbioma intestinal afetam a saúde do hospedeiro[33]. 

A microbiota intestinal regula as respostas imunológicas, afetando locais 

distantes do trato gastrointestinal, como o eixo intestino-pele. Assim, o eixo intestino-

pele representa a interação do intestino na modulação da barreira epitelial, em que as 

citocinas e células que ele produz começam a atuar na pele[34,35]. Um estudo in vitro 

mostrou que alterações na permeabilidade intestinal podem aumentar as citocinas e os 

sinais de doenças inflamatórias da pele, acumulando ácidos graxos na pele e reduzindo 

sua funcionalidade[36]. 

Neste estudo, ter episódio de diarreias esteve correlacionado com os Traços 

de Alergia. A diarreia pode ser um sintoma da alergia alimentar [37] e pode caracterizar 

uma disbiose intestinal [38]. Enquanto a disbiose intestinal tanto pode preceder a 

doença alérgica quanto aumentar o risco do seu desenvolvimento [15,39]. 

Crianças com alergias (principalmente a alimentos) apresentam episódios de 

diarreia[40] e dietas de eliminação até o segundo ano de vida, reduzindo a absorção de 

nutrientes e o ganho de peso [41]. A relação entre obesidade e alergias tem sido 

demonstrada em crianças mais velhas e adolescentes [42], assim como o efeito das 

BRAAs no excesso de peso não é observado no segundo ano de vida, mas em idades 

mais avançadas[7,43] [8,36] . O escore-z de IMC por idade não esteve associado aos 

Traços Alérgicos em nosso estudo, mas é possível que esse efeito seja observado em 

crianças mais velhas. 

O avanço da idade em meses de vida, reduziu os valores dos Traços de 

Alergia. É nesse período que fatores ambientais, incluindo a nutrição, podem alterar de 

forma permanente e irreversível o sistema imunológico[44]. A janela de imunidade tem 

sido definida como uma janela de oportunidade e também de suscetibilidade e 

compreende o período dos primeiros mil dias de vida[45]. Assim, ingerir as primeiras 

proteínas alergênicas na dieta configuram exposições que ajudam a modular as 

respostas imunes e reduzem o risco de alergias [46]. 

Inesperadamente, nossa análise de consistência mostrou que o consumo de 

produtos lácteos foi um fator de proteção para os Traços de Alergia. Possivelmente, as 

crianças diagnosticadas com alergia alimentar e atopia, já realizavam as exclusões de 

leite e derivados na dieta. Além disso, produtos lácteos podem resultar na elevação dos 

níveis de butirato, os quais podem agir no sistema imunológico, a partir da expansão das 
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células T reguladoras, e também estão relacionados à colonização bacteriana benéfica 

[47]. As fibras alimentares também poderiam estar envolvidas na elevação dos níveis de 

butirato, no entanto, não se associaram aos Traços de Alergia.  

Como análise adicional, quando removemos o indicador de alergia 

alimentar da latente, o consumo de laticínios com Traços de Alergia perdeu 

significância. Esses resultados sustentam que a proteção aparente foi tendenciosa 

porque as crianças diagnosticadas com alergias alimentares normalmente excluem o 

leite e seus derivados. 

Ao substituir a rinite alérgica pela contagem de eosinófilos na análise de 

consistência, incluímos uma medida mais objetiva do nosso desfecho estudado, 

fornecemos maior consistência à associação de BRAAs com Traços de Alergia e 

evitamos atribuir o peso da associação à rinite alérgica, que foi testada em um estudo 

anterior para traços de asma [8]. Esse estudo estimou a associação entre BRAAs e a 

variável latente traços de asma infantil no segundo ano de vida, e de forma semelhante 

ao que foi verificado no presente estudo, os autores mostraram que um alto percentual 

de calorias diárias provenientes dos açúcares das BRAAs estava diretamente associado 

a valores mais elevados do desfecho, sem mediação de caminhos[8]. 

Podemos listar como limitações deste estudo, a falta de testes alergênicos na 

Coorte BRISA e os indicadores de alergia baseados em um questionário, no qual os pais 

relataram o diagnóstico médico. Contornando-os, analisamos esse desfecho como uma 

variável latente a partir da variância entre três indicadores, reduzindo os erros de 

mensuração. Como pontos fortes, a modelagem de equações nos permitiu explorar 

múltiplas exposições, incluindo outros itens dietéticos associados a traços de alergia. 

Embora a falta de outros estudos avaliando a associação de BRAAs com 

doenças alérgicas na mesma faixa etária configure inovação, isso dificultou a 

comparabilidade de nossos dados em diferentes populações. Uma faixa etária que não 

deveria ser exposta [5] ao consumo de açúcar apresentou uma taxa de incidência 

preocupante e a porcentagem de crianças com exposição precoce a BRAAs pode ser 

comparada aos dados de crianças americanas. 

Em crianças dos EUA com idades entre 0 e 5 anos, as BRAAs foram 

consumidas por 5% das crianças com idade entre 6 e 11 meses e 31% das crianças com 

idade entre 12 e 23 meses, e a contribuição calórica dessas bebidas em relação ao total 

de ingestão foi de 3,4%[48]. A introdução de BRAAs tem sido frequente e começa cedo 

na infância, mesmo antes dos seis meses. A introdução dessas bebidas durante a 
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gravidez e nos primeiros seis anos de vida determina a preferência por sabores doces e 

sua ingestão em quantidades crescentes em idades mais avançadas[27]. Assim, o 

consumo de BRAAs deixa de ser uma opção incluída pelos pais para pertencer às 

escolhas e preferências das crianças. 

Alergias e asma se encontram entre as DNTs imunomediadas associadas ao 

aumento do risco de ter outras DNTs no futuro [49,50]. As origens das doenças 

imunomediadas foram explicadas pela exposição precoce de sistemas imunológicos 

imaturos [51]. 

 

5. Conclusões 

Mostramos que a exposição às BRAAs esteve associada aos Traços de 

Alergia no segundo ano de vida das crianças, de forma similar ao que já havíamos 

demonstrado para traços de asma infantil. Essa variável latente não tem como objetivo 

implementações clínicas no diagnóstico de alergias; em vez disso, pode ser utilizada em 

estudos epidemiológicos, como o nosso, para identificar fatores associados aos Traços 

de Alergia com maior consistência, incentivando estratégias de prevenção no cuidado de 

recém-nascidos e crianças. 

 

6. Implicações Clínicas 

As diretrizes internacionais alertaram contra o consumo de BRAAs em 

crianças menores de dois anos para mitigar o risco de doenças não transmissíveis mais 

tarde na vida. Abster-se dessas bebidas também pode conferir vantagens adicionais na 

redução de doenças alérgicas durante a primeira infância. Mostramos que a exposição a 

BRAAs estava associada a traços de alergia no segundo ano de vida das crianças, 

semelhante ao que imaginamos para traços de asma. Nossas descobertas sugerem que 

lidar com essas doenças imunomediadas deve se concentrar nos determinantes 

econômicos e comerciais que aumentam essa exposição precoce aos BRAAs. 
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Figura S1. Diagrama de fluxo da Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 
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Tabela Suplementar 1 – Dados de consumo alimentar (diário) das crianças no segundo ano de via. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

Variável Média DP¹ Mediana Percentis 25-75 

Alimentos básicos 

Frutas (Kcal) 83.8 66.1 68.5 41.1-103.0 

Vegetais (Kcal) 123.7 109.5 97.1 54.9-164.4 

Arroz (Kcal) 115.8 69.8 112.2 62.3-149.6 

Leguminosas (Kcal) 50.9 83.6 31.1 20.7-53.2 

Carnes (Kcal) 149.3 107.5 116.4 81.4-196.8 

Peixe e camarão (Kcal) 187.6 138.6 143.6 96.0-269.2 

Outros produtos 

Produtos lácteos ² (Kcal) 360.5 252.0 317.4 158.7-476.2 

Fórmulas infantis (Kcal) 332.8 301.5 243.9 144.5-411.1 

¹DP: Desvio Padrão. ² Leite, queijo e manteiga 
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Tabela Suplementar 2 – Indicadores do modelo ajustado e estimativas padronizadas de efeitos diretos analisando a associação entre variáveis de consumo 

alimentar e Traços de Alergia no 2º ano de vida. Coorte Pré-Natal BRISA, São Luís, Brasil, 2010-2013. 

 

Associação dos Traços de Alergia com 

percentual energético de  

Estimativas padronizadas do efeito direto Indicadores do modelo ajustado 

CP¹ DP² p-valor RMSEA³ RMSEA 

(IC⁴, 90%) 

p-valor 

 

CFI⁵ TLI⁶ 

Produtos açucarados pastosos 0.024 0.061 0.692 0.017 0.000-0.029 1.000 0.962 0.936 

Produtos açucarados sólidos -0.083 0.089 0.355 0.021 0.007-0.031 1.000 0.963 0.935 

Frutas 0.132 0.078 0.089 0.022 0.010-0.032 1.000 0.956 0.926 

Vegetais 0.049 0.066 0.451 0.019 0.003-0.030 1.000 0.969 0.948 

Arroz 0.050 0.098 0.608 0.023 0.012-0.034 1.000 0.960 0.931 

Leguminosas 0.003 0.065 0.959 0.015 0.000-0.027 1.000 0.978 0.963 

Carnes 0.046 0.074 0.533 0.023 0.011-0.033 1.000 0.955 0.924 

Peixe e camarão -0.006 0.062 0.928 0.021 0.008-0.032 1.000 0.959 0.930 

Produtos lácteos -0.381 0.095 <0.001 0.015 0.000-0.027 1.000 0.981 0.969 

Fórmulas infantis 0.019 0.071 0.785 0.015 0.000-0.027 1.000 0.979 0.964 

¹ CP=carga padronizada; ² DP: desvio padrão; ³RMSEA= Root Mean Square Error of Approximation; ⁴IC= Intervalo de Confiança; ⁵ CFI= Comparative Fit Index; 

⁶TLI=Tucker-Lewis Fit Index 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este trabalho utilizou uma nova abordagem para identificar os fatores associados à 

doença alérgica em crianças pequenas, criando uma variável latente para representar os 

Traços de alergia por volta do segundo ano de vida. A variável latente foi proposta para 

minimizar o erro de mensuração e melhor abordar as doenças alérgicas coexistentes em pré-

escolares, além de possibilitar a análise de fatores explicativos em diferentes momentos (pré-

natal, nascimento, e segundo ano de vida). 

A variável latente Traços de Alergia proposta neste trabalho não se direciona à 

implementação clínica no diagnóstico, mas ao desenvolvimento de estudos epidemiológicos, 

que assim como os desenvolvidos nesta tese, poderão identificar fatores de risco e de proteção 

com maior consistência e fomentar estratégias de prevenção na atenção à saúde de neonatos e 

crianças. 

A análise do artigo 1, sobre os dados da coorte de nascimento de Ribeirão Preto, 

revelou que a atenção aos fatores de risco para alergia deve começar nas primeiras fases da 

vida, sugerindo a intensificação do pré-natal capaz de diagnosticar a hipertensão durante a 

gravidez e de incentivar o aleitamento materno exclusivo. A adoção dessas estratégias é 

importante para a prevenção das doenças alérgicas, principalmente em famílias que já 

possuem história de alergia, especialmente entre crianças de alto nível socioeconômico. 

A análise do artigo 2, na coorte pré-natal de São Luís, evidenciou a associação das 

BRAAs com os Traços de Alergia em crianças no segundo ano de vida, retomando a 

importância do cuidado desde o início da vida, em especial com exposição precoce a estas 

bebidas, que pode favorecer o desenvolvimento de DNTs no futuro.   

Os achados desta tese tornam-se importantes, na medida em que identificam 

fatores associados às doenças alérgicas em uma faixa etária pouco explorada, favorecendo o 

desenvolvimento de estratégias de prevenção na gestação e em idade precoce, de modo a 

evitar o agravamento do quadro alérgico e o aumento dos gastos com o desenvolvimento de 

DNTs futuras.   
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ANEXO F- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO(TCLE) 
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