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EDITORIAL

Os Jovens Imunoalergologistas
Portugueses e a RPIA

Rev Port Imunoalergologia 2017; 25 (4): 241-242

Magna Correia

Ia a todos! O ano 2017 esta agora a terminar

mas a verdade é que foi um ano muito profi-

cuo. A renovagiao da Direcao da Sociedade
Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC),
respetivos Grupos de Interesse bem como do Conselho
Editorial da Revista Portuguesa de Imunoalergologia
(RPIA) trouxe uma nova dinamica para o seio da nossa
sociedade cientifica. Em 2017, varias foram as iniciativas
que imprimiram novo folgo a esta sociedade. Uma socie-
dade que se quer ativa e empreendedora mas que sobre-
tudo traga até si os Jovens Imunoalergologistas Portu-
gueses (JIP). Somos uma especialidade com uma dimensao
que possui as caracteristicas chaves para atingir tal obje-
tivo. A verdade é que este foi um dos compromissos que
assumi ao aceitar o desafio de coordenar o grupo de JIP.
Ao longo deste ano, varias foram as iniciativas que
trouxeram para o seio da sociedade os nossos JIP. Uma
dessas iniciativas foi a campanha intitulada “Vencer a
Asma”, uma parceria SPAIC-GSK, onde a propésito das
comemoracoes do Dia Mundial da Asma realizaram-se
em 8 cidades de Norte a Sul do pais rastreios gratuitos
junto da comunidade. Esta iniciativa contou com a pre-
senga de cerca de 40 JIP e proporcionou, a possibilidade
inédita de juntar Internos de todo o pais na preparagao
de um manuscrito, ja submetido a RPIA, onde foram apre-
sentados os principais resultados desta iniciativa. Com
este trabalho tenho hoje a convicgao que muitos outros

surgirao, e que estamos cada vez mais perto de uma rede

de cooperacao e de trabalho nacional que abarca todos
os Internos de Imunoalergologia do pais, num objetivo
comum, o de publicar o que de melhor se faz em Imunoa-
lergologia em Portugal.

A RPIA ¢é revista oficial da SPAIC, tem como missdao
contribuir para a divulgagao da investigagao cientifica nacio-
nal e melhoria da pratica clinica na area da Imunoalergolo-
gia através da publicagao de trabalhos cientificos de elevada
qualidade. Uma revista escrita preferencialmente em Por-
tugués, indexada na plataforma SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e Citation Index da Thomson Reuters™ e que
¢ atualmente consultada nos quatro cantos do Mundo.

Sendo a sua publicagdo exclusivamente online (www.
spaic.pt/rpia) e de acesso livre, a RPIA é neste momento,
provavelmente uma das revistas de Imunoalergologia em
Portugués mais visualizada a nivel mundial.

De | de Janeiro a 6 de Dezembro de 2017 o website
da RPIA registou mais 38% de sessGes relativamente ao
periodo homélogo de 2016. Num total de 17 235 visuali-
zagoes de pagina, um acréscimo de 34% relativamente ao
periodo homdlogo de 2016 contou ainda com mais 60%
de novas sessGes o que acomete per si direta e indireta-
mente, um aumento substancial da sua visibilidade.

Assim, publicar na RPIA é nao sé uma forma de divul-
gar os nossos trabalhos ou projetos de investigagao como
também uma forma de promover a nossa Sociedade e a
Imunoalergologia Portuguesa. Na verdade, a recente dis-

tribuicao da RPIA pelos membros do Grupo de Estudos
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Figura |. Distribuicao das sessoes do website da RPIA a nivel mundial de | de Janeiro de 2017 a 6 de Dezembro de 2017.

Fonte: Google Analytics™.

de Doencas Respiratérias (GRESP) da Associagao Por-
tuguesa de Medicina Geral e Familiar (APMGF) e pelos
socios da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) permitiu veicular o que de melhor se faz em
Portugal na area da Imunoalergologia de uma maneira
nunca antes feita. O crescimento substancial do niimero
de acessos ao website da revista é revelador desta mesma
realidade.

Posto isto, espero ter explanado ao longo desta minha
reflexao alguns dos principais motivos pelos quais como
Coordenadora do Grupo de JIP da SPAIC incentivo a

submissao de trabalhos a RPIA.

Termino, langando o desafio a todos os JIP e demais
associados da SPAIC a submeter e publicar o que de me-
Ihor se faz em Portugal na area da Imunoalergologia. S6
assim seremos reconhecidos a nivel nacional e internacio-
nal pelo trabalho de exceléncia que todos os dias nos
esforgamos por desenvolver em prol dos nossos doentes

e da Imunoalergologia Portuguesa.
Votos de um Santo e Feliz Natal.

Magna Correia
Coordenadora do Grupo de Jovens

Imunoalergologistas da SPAIC
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ARTIGO DE REVISAO

Terapeuticas biologicas
em imunoalergologia
— Pre-imunoterapia e dessensibilizagao

Biological therapeutics in Immunoallergology
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Rev Port Imunoalergologia 2017; 25 (4): 243-248

Luis Amaral

Interno de Formacao Especifica do Internato Médico de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia, Hospital Sao Jodo, Centro Hospitalar de S3o Jodo, Porto

RESUMO

As doengas alérgicas afetam milhdes de pessoas em todo o mundo, existindo evidéncia de um crescente au-
mento na incidéncia da patologia alérgica nas ultimas décadas. Os tratamentos atualmente disponiveis incluem
corticoesteroides e a imunoterapia com alergénios (AIT). Porém, alguns doentes apresentam reagoes adversas ou
refratariedade a estes tratamentos. Deste modo, existe uma grande necessidade de novas abordagens terapéuti-
cas para melhorar a seguranga e a eficacia da AIT e para doentes mal controlados. A melhor compreensao dos
mecanismos fisiopatologicos através de modelos animais e ensaios clinicos revelou potenciais alvos para novas

terapéuticas, conduzindo ao desenvolvimento de varios biologicos para o tratamento das doengas alérgicas.

Palavras-chave: Anafilaxia, anti-IgE, bioldgicos, dessensibilizagdo, imunoterapia, tolerancia oral.

ABSTRACT

Allergic diseases affect millions worldwide, and there is growing evidence of an increase in the occurrence of allergic
diseases over the past few decades. Current treatments for allergy include corticosteroids to reduce inflammation and al-
lergen immunotherapy (AIT). However, some individuals experience treatment-resistant inflammation or adverse reactions.
There is a dire need for new therapeutic approaches for individuals with poorly controlled atopic diseases and to improve
the safety and effectiveness of AIT. A better understanding of allergic mechanisms through animal models and clinical trials
has unveiled potential targets for new therapies, leading to the development of several biologics to treat allergic diseases.

Keywords: Anaphylaxis, anti-IgE, biologics, desensitization, immunotherapy, oral tolerance.
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INTRODUCAO

entenas de milhoes de pessoas em todo o mun-

do apresentam doengas alérgicas, nomeadamen-

te asma e rinite alérgica, alergia alimentar e
dermatite atopica. Adicionalmente, o ritmo de cresci-
mento da incidéncia e prevaléncia continua a aumentar
nas Ultimas décadas'.

Os tratamentos atuais para as doengas alérgicas in-
cluem a utilizacio de corticosteroides, anti-histaminicos,
antileucotrienos, imunoterapia com alergénio (AIT) e/ou
a evicgao dos alergénios. Apesar de estes tratamentos
permitirem o controlo na maioria dos doentes, alguns
apresentam eventos adversos (AE) ou alteragdes in-
flamatorias resistentes a terapéutica.

A utilizagao conjunta da AIT e dos biologicos podera ser
considerada para reduzir o indice de AE, aumentar a efica-
cia e permitir a aplicagio de AIT em doentes de alto risco?.

Atualmente, a maioria dos ensaios clinicos randomi-
zados (RCT) que avaliam esta atuagao conjunta durante
a fase pré imunoterapia, aumento de dose ou nos perio-
dos sazonais, estao praticamente limitados ao omalizumab
(anti-IgE)3.

ASMA E RINITE ALERGICA

Um RCT (n=159) avaliou o impacto do omalizumab
na AIT em doentes com rinite alérgica a ambrosia*. O
omalizumab foi administrado 16 semanas antes do inicio
de AIT e continuado mais 3 semanas. Os doentes do
grupo (AIT + omalizumab) apresentaram um decréscimo
de 40 % do conjunto de AEs e uma redugdo de 78 % de
reagoes anafilaticas, comparativamente ao grupo com
apenas AIT. Um outro estudo (n=140) comparou a AIT
de gramineas, com ou sem omalizumab, demonstrando
que a adigdo de omalizumab apresentou um efeito intra-
sazonal positivo na gravidade da sintomatologia®.

Um RCT multicéntrico investigou a combinagiao de

omalizumab (administrado 16 semanas antes e durante

as primeiras 3 semanas de AIT) juntamente com AlT para
I-3 diferentes alergénios perenes (faneras de cao ou gato
ou acaros do pé doméstico em 248 doentes asmaticos).
Os doentes tratados com omalizumab apresentaram
menos AE respiratorios e taxas significativamente meno-
res de rinite alérgica sazonal (SAR). Além disso, o nume-
ro de doentes que atingiram a dose de manutengao foi
maior no grupo que recebeu o omalizumab®.

Comparativamente a AlT isolada, a adigdo de omali-
zumab também melhorou a eficacia da AlT nos sintomas
e reduziu o risco de reacées sistémicas’, como mostrado
num RCT em criangas com rinite alérgica (n =221) e num
RCT multicéntrico em dupla ocultagdo (n = 140) em adul-
tos com asma moderada persistente nao controlada sob
corticoterapia inalada (ICS)8. Contudo, este efeito nio
foi duradouro, pois nao houve diferenca entre os grupos
nas seguintes épocas, durante as quais ambos os grupos
receberam apenas SIT sem omalizumab’. Curiosamente,
os doentes pertencentes ao grupo AlT + omalizumab
apresentaram um ligeiro aumento no FEV, no periodo
de seguimento.

Um estudo realizado em 221 criangas com idades en-
tre 6-17 anos continha quatro bragos de tratamento,
incluindo IT com bétula, IT com gramineas, IT com bé-
tula + omalizumab e IT com gramineas + omalizumab'®.
Os grupos de AIT que receberam omalizumab demons-
traram uma redugao significativa nos sintomas durante a
estacdo polinica em comparagao com AIT isolada. A
necessidade de medicagdo de resgate com anti-histami-
nicos nos grupos AIT tratados com omalizumab foi par-
ticularmente baixa. A combinag¢ao de omalizumab com
AIT mostrou um efeito positivo nos sintomas de SAR e
os AE relacionados com AIT. Contudo, os efeitos bené-

ficos do omalizumab parecem ser temporarios.

ALERGIA ALIMENTAR

Cerca de 8 % das criancas e 5 % dos adultos relataram

alergia a pelo menos um alimento'!. A incidéncia de aler-
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gia alimentar tem aumentado de forma constante entre
1997 e 2007. As taxas relatadas de reagao a ingestao
acidental variam amplamente, com alguns relatérios in-
dicando 5 % ao ano para a alergia ao amendoim e 42 %
a0 ano para a alergia ao leite'2. Embora a incidéncia de
mortalidade relacionada com a alergia alimentar seja bai-
Xa, a evicgdo e o medo de ingestao acidental prejudicam
significativamente a qualidade de vida das criangas com
alergia alimentar e seus cuidadores'®. A IT oral (OIT) e
sublingual (SLIT) para o tratamento da alergia alimentar
€ uma area de investigagdo ativa. Embora a eficacia da
AIT para a alergia alimentar ainda esteja a ser ativamen-
te investigada, a taxa consideravel de reagbes adversas,
o tempo longo necessario para o tratamento e a evidén-
cia de uma rapida diminuigao da protegao apds cessagao
da terapia ativa para muitos doentes constituem limita-
¢oes significativas.

Estudos recentes mostraram que a combinagao da OIT
com estratégias anti-IgE pode constituir uma abordagem
terapéutica promissora'* >, O tratamento com omalizu-
mab combinado com OIT a leite em criangas (n = 1)
alérgicas ao leite de vaca levou a dessensibilizagao rapida
na maioria dos doentes dentro de 7-11 semanas'>. Nove
dos 10 doentes que completaram o estudo passaram uma
prova de provocagao oral (PPO) em dupla ocultagio,
controlada por placebo e uma PPO com leite sem de-
monstrar qualquer sintoma. Estes doentes introduziram
subsequentemente e toleraram quantidades normais de
leite na sua dieta. A inducio de tolerancia correlacionou-
-se com uma reducao na IgE especifica do leite, um au-
mento na IgG4 especifica do leite e uma diminuigdo nas
respostas das células T especificas do leite'®.

Um RCT de fase 2 que avaliou a utilizagdo de oma-
lizumab em doentes alérgicos ao amendoim (n = 45) teve
de ser interrompido porque ocorreram duas reagoes
alérgicas graves durante PPO com amendoim'”. No en-
tanto, a analise de 14 doentes que finalizaram o estudo,
incluindo uma segunda PPO, demonstrou que o oma-
lizumab levou a um aumento na tolerabilidade ac amen-

doim na PPO comparado com o placebo. O omalizumab

aumenta a tolerabilidade em doentes com alergia ali-
mentar, avaliada em |4 doentes. Sao necessarios mais
estudos em amostras mais alargada para aumentar o
nivel de evidéncia.

Os resultados dos estudos com a OIT combinada com
omalizumab sao promissores, mas aguardam confirmagao
por RCT com amostras maiores.

Relativamente a experiéncia nacional da utilizagao de
omalizumab pré-OIT, existem 2 relatos de casos, | crian-
¢a com reagoes anafilaticas durante o protocolo de des-
sensibilizagao ao leite de vaca e que iniciou omalizumab
|2 semanas antes de reiniciar OIT LV, tendo conseguido
progredir para dose cumulativa de 120 mL'8. Encontra-se
ainda descrito um segundo caso de uma crianga com
anafilaxia ao latex e esofagite eosinofilica, que apresentou
lesoes locais (queilite e despapilagao da lingua) com SLIT
latex, tendo iniciado omalizumab e tolerado a SLIT, al-
cancando a dose de manutencio'®.

Apesar da crescente prevaléncia de alergia alimentar
e impacto adverso na saide humana e qualidade de vida,
ha uma necessidade nao satisfeita de opges terapéuticas
eficazes para tratar a alergia alimentar. Os bioldgicos re-
presentam uma nova via para o desenvolvimento de te-
rapias que inibem mecanismos especificos de alergia ali-
mentar e talvez previnam a sensibilizagdo a alergénios

alimentares em primeiro lugar.

ALERGIA A VENENO DE HIMENOPTEROS

Estdo publicados alguns relatos de casos de avaliagao
dos efeitos da combinagao de imunoterapia de veneno de
himenodptero (VIT) com omalizumab, apresentando resul-
tados divergentes. Estes correspondem a casos de doentes
(entre 15 e 45 anos de idade) com alergia a veneno de
abelha que desenvolveram AE graves com a VIT. No pri-
meiro caso, o omalizumab foi administrado a uma dose de
150 mg a cada 2 semanas, comegando 6 semanas antes da
VIT e continuando durante a duracio da VIT?. Embora

essa combinagao parega ser protetora num doente quan-
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do picado por uma abelha apo6s 12 meses de tratamento,
aredugao do omalizumab para 75 mg apds 24 meses levou
auma reagao anafilatica apés a VIT nesse mesmo doente?,
Por outro lado, noutro caso, foi administrada uma dose
Unica de 300 mg de omalizumab 2 semanas antes da VIT,
o que permitiu ao doente tolerar a dose maxima da VIT
pelo método ultra-rush?'. De igual modo, num terceiro caso
de um doente com mastocitose e alergia ao veneno de
abelha foi administrado mensalmente 300 mg de omalizu-
mab antes da VIT (inicialmente 7 dias e, em seguida, em
intervalos mais curtos até 40 min antes da VIT), o que
resultou na tolerancia e numa diminuigiao nos niveis séricos
da triptase sérica??. A redugio subsequente da dose de
omalizumab para 150 mg no mesmo doente conduziu a
reagao sistémica e a um ligeiro aumento na triptase, razao
pela qual os autores regressaram a dose de 300 mg para
administragoes subsequentes, sem novos AE relacionados
com a VIT. Por outro lado, noutro caso nao se verificou
um efeito positivo da utilizagdo de 300 mg de omalizumab,
uma vez por més, com VIT ultra-rush, pois mesmo apos a
adicao de omalizumab o doente era incapaz de tolerar a
dose de manutencgio da VITZ,

Quanto a experiéncia nacional da utilizagao de omali-
zumab na VIT, existem relatos de casos em 2 centros no
Norte e Sul do pais, com diferentes protocolos de indu-
¢do e manutengio, mas com resposta clinica positiva?*2°,
S3o necessarios RCT para avaliar o efeito deste trata-
mento de combinagao (VIT + omalizumab) em doentes

com alergia a veneno de himenopteros.

ALERGIA A FARMACOS

Encontram-se publicados alguns relatos de casos da uti-
lizagao de omalizumab em doentes com reagoes de hiper-
sensibilidade graves a medicamentos e que nao toleraram
os protocolos de dessensibilizagdo rapida convencionais.

Destaca-se a utilizagao de omalizumab pré-esquema
de dessensibilizagdo ao meropenem numa adolescente

com fibrose quistica e antecedentes de alergia a multiplos

farmacos, permitindo alcangar com boa tolerancia a dose
cumulativa de 1000 mg26.

Esta descrito um outro caso de dessensibilizacdo a
farmaco, relativo a insulina, num doente com diabetes
tipo | que apresentou anafilaxia com a toma de insulina,
confirmada com prova de provocagao positiva com 2U
de insulina rapida. Iniciou protocolo de dessensibilizagao
com tolerancia inicial, mas ao final de seis meses apre-
sentou novamente reagao refrataria aos corticoides e aos
anti-histaminicos. Neste caso foi administrado omalizu-
mab 300 mg 2/2 semanas e ao final de 20 semanas o
doente estava apenas medicado com levocetirizina 5mg/
dia com boa tolerancia?’.

Relativamente a experiéncia nacional existe também
um relato de caso de uma doente diabética, alérgica a
varias preparagoes de insulina e que durante o protocolo
de dessensibilizagado com insulina glargina, nao tolerava
doses diarias superiores a 12U. Neste caso, por necessi-
dade de controlo da glicémia, foram administrados 150 mg
a cada 4 semanas (10 meses) e posteriormente 150 mg a
cada 6 semanas (8 meses), sendo possivel atingir uma dose

didria de 36U de insulina sem aparecimento de sintomas?8.

NOVOS BIOLOGICOS NA AIT

Até a data, a maioria dos RCT estao limitados a utiliza-
¢ao de omalizumab. Recentemente foram publicados os
resultados de um RCT em dupla ocultagdo controlado por
placebo, que incluiu 37 participantes com rinite alérgica
sazonal e que se dividiram em 3 grupos. O 1.° grupo rece-
beu SCIT com dose subterapéutica (30.000 unidades) em
combinagdo com anti-IL-4 (VAK694), o 2.° grupo SCIT em
dose subterapéutica (30 000 unidades) com placebo e 0 3.°
grupo duplo placebo (placebo SCIT e placebo) durante 13
semanas antes do periodo de polinizagao de gramineas. O
endpoint primario foi o tamanho da reagao cutanea de fase
tardia (LPR) aos 12 meses e outros endpoints exploratérios
incluiram medidas da atividade imunomoduladora do tra-

tamento utilizando ensaios de IL-4 e IL-10 FluoroSpot,
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citometria de fluxo de células T e medigao de IgE e 1gG4.
Os bragos de tratamento ativo conduziram a uma reducao
substancial e sustentada da LPR sem reducao adicional com
adicao de anti-IL-4. O tratamento com anti-lL-4 e SCIT
comparado com SCIT sozinho conduziu a uma redugao
sustentada nas contagens de células produtoras de IL-4
especificas de alergénio (p<0,01). Neste estudo, os bragos
de tratamento ativo conduziram a indugao de células pro-
dutoras de IL-4 / IL-10 duplamente durante a estagao po-
linica. A combinagao de anti-IL-4 com SCIT nao propor-
cionou nenhum beneficio adicional sobre SCIT isolada na
supressao da LPR da pele induzida por alérgenos. Sao
necessarios RCT com maiores amostras para avaliar se a
desregulagao das respostas de TH2 observadas ex vivo
pode traduzir-se em beneficio clinico®.

Ainda ao nivel de investigagao, foi publicado um ensaio
com modelos murinos com rinite alérgica que avaliou a
tolerancia oral (OT) com a atuagao de anticorpo anti-1L-9.
Os ratinhos nos grupos OT e OT + ac-IL9 foram alimen-
tados com ovalbumina (OVA) para OIT. Durante a OIT,
os ratinhos OT + ac-IL9 foram injetados com anticorpo
anti-IL-9. Foram medidos os sintomas alérgicos, através
do nimero de espirros e movimentos de fricgdo nasal,
contagens de eosindfilos teciduais e IgE especifica para
OVA. As expressoes de mRNA de citocinas e fatores de
transcricdo de células T da mucosa nasal foram determi-
nadas por PCR. A administragdo de anticorpo anti-IL-9
permitiu a diminuicao dos sintomas alérgicos, os niveis
de IgE especifica de OVA e as contagens de eosindfilos.
Além disso, inibiu as respostas de Th2, mas nao teve
efeito sobre as respostas de Thl. O anticorpo anti-IL-9
diminuiu a inflamagao alérgica através da supressao das
células Th2 e Th17 e aumentou os efeitos tolerogénicos
das células T reguladoras. Estes resultados sugerem que
o anticorpo anti-IL-9 pode representar um potencial
agente terapéutico para AIT em doentes com doenga

alérgica respiratéria niao controlada®®.
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RESUMO

O sobrediagnostico de alergia a farmacos é um fenomeno que se observa para varias classes de medicamentos. Tal
poder-se-a dever, pelo menos parcialmente, as dificuldades de proceder a um diagnostico diferencial com outras
condigbes com apresentagoes clinicas semelhantes (como exantemas infeciosos), bem como a parca execugao de
testes confirmatorios. Ndo obstante, a atribuicio de um diagnéstico de alergia a farmacos nao é inécua — estudos
recentes tém evidenciado que esta se associa a piores outcomes clinicos e a um impacto negativo sob o ponto de
vista econdmico e dos sistemas de saide. Nesse sentido, este estudo tem por objetivo discutir os achados mais rele-
vantes relativos ao impacto clinico e econémico da atribuicao do diagnostico de alergia a farmacos, tendo em consi-

deragao algumas das mais importantes classes medicamentosas.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, avaliagao do impacto em salde, custo-efectividade, diagnostico, hipersensibili-

dade a farmacos.

ABSTRACT

Drug allergy overdiagnosis is a frequently reported phenomenon for multiple drug classes. It might be, at least partially,
due to difficulties in performing a diffferential diagnosis with other conditions with similar clinical presentations (such as

infectious exanthemas), and also due to a insufficiency in performing confirmatory tests. Nevertheless, labelling a patient
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as having a “drug allergy” is not innocuous — recent studies have shown that this label associates with worse clinical out-

comes and with a negative economic impact on health systems. Therefore, this study aims to discuss the most relevant

findings regarding the clinical and economic impacts of “drug allergy” label, taking into account some of the most important

drug classes.

Keywords: Cost-effectiveness, diagnosis, drug allergy, drug hypersensitivity, health impact assessment.

INTRODUCAO

s reagoes alérgicas a farmacos caracterizam-se

por uma elevada diversidade clinica e de gravi-

dade. De facto, estas reagoes podem ser de tal
modo graves que os farmacos constituem uma das causas
mais comuns de mortes relacionadas com anafilaxia'.
Nesse sentido, revela-se fundamental identificar os indi-
viduos alérgicos a medicamentos. Nao obstante, proce-
der a um correto diagndstico de alergia a farmacos nem
sempre é facil — para além da histéria clinica (que, isola-
damente, pode resultar em fenémenos de sobre ou sub-
diagnéstico), deverao ser tidos em conta os resultados
de testes cutdneos, de testes de IgE especificas, e/ou de
provocagao (nos casos em que se encontram disponi-
veis)2. Estes testes, contudo, nao sao isentos de limita-
¢oes — os testes cutaneos evidenciam baixa sensibilidade
para reagoes alérgicas nao imediatas, enquanto os testes
de provocagao sao demorados, necessitam de experién-
cia e encontram-se contraindicados em algumas situa-
¢oes (e.g.: perante historia prévia de sindrome de Stevens-
-Johnson/necrose epidérmica téxica)?. Por outro lado,
embora existam muitos testes in vitro, a maioria carece
de evidéncia cientifica suficiente para validar o seu uso
generalizado na pritica clinica?.

A importancia de um correto diagndstico de alergia
afarmacos tem sido discutida em varios estudos recentes,
os quais descrevem importantes implicagoes clinicas e
economicas resultantes de um diagnéstico incorreto e,
sobretudo, do fenomeno de sobrediagnéstico. Um dos

primeiros destes estudos observou que a confirmagao

do diagnéstico sé ocorria em 37 % dos doentes que ti-
nham sido considerados alérgicos a medicamentos, sen-
do essa proporgao inferior a 25 % quando considerados
apenas os doentes com registo de hipersensibilidade aos
anti-inflamatérios nio esteroides (AINE)3. Este estudo
mostrou ainda que a necessidade de uso de medicamen-
tos alternativos associava-se a um aumento de quatro
vezes nos custos dos tratamentos3. Em Portugal, nao
existem ainda muitos estudos que avaliem a frequéncia
ou o impacto do sobrediagnostico de alergia a farmacos;
no entanto, o sobrediagnostico foi ja bem documentado
num estudo realizado em criangas, no qual em apenas 5 %
das criangas em que era referida alergia a farmacos o
diagnéstico se confirmou ap6s estudo completo®.

Neste texto, procuramos abordar alguns dos acha-
dos mais relevantes sobre o impacto de um diagnoéstico
correto de alergia a farmacos, os quais sumariamos no
Quadro .

PENICILINAS

Sobrediagnéstico

A “alergia as penicilinas” encontra-se sobrediagnos-
ticada. O impacto deste fenomeno de sobrediagnéstico
resulta ndo sé do facto de os B-lactimicos constituirem
dos antibiéticos mais frequentemente prescritos, mas
também da elevada prevaléncia de individuos que repor-
tam ter sido “diagnosticados” com alergia a esta classe
de farmacos — estima-se que cerca de 8 % da populagao

norte-americana reporte alergia as penicilinas®; entre os
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Quadro I. Sumario da evidéncia relativa ao impacto nos sistemas de salide do diagndstico de alergia a farmacos

Identificacdo

Populagdo

Classe de farmacos

Consideragoes metodoldgicas

Conclusoes

Sastre et al,
20123

Doentes
hospitalizados,
Madrid, Espanha

Antibioticos, AINE,
meios de contraste e
outros.

Chart review seguido de estudo
alergologico de confirmagio
nos doentes com diagnostico de
hipersensibilidade a farmacos.

A atribuicdo de um diagnostico de “hipersensibilidade
a farmacos” (que estava incorreto em quase 70% dos
casos) resultou num aumento de 4 vezes dos custos
de tratamento.

Jeffres et al,
2016°

Doentes
hospitalizados com
bacteriemia por
agentes gram-
-negativos, Estados
Unidos da América

B-lactimicos

Coorte retrospetivo multicéntrico
(Mayo Clinic Hospital-Rochester,
Barnes-Jewish Hospital e
University of Medical Center of
Southern Nevada, Estados Unidos
da América)

Em doentes com historia médica passada de “alergia
a B-lactamicos”, a administragdo de B-lactimicos
associou-se a uma maior taxa de sucesso clinico

e internamentos tendencialmente mais curtos,

sem aumento significativo do risco de reagdes de
hipersensibilidade.

Birmingham, Reino
Unido

Macy et al, Doentes B-lactimicos Coorte retrospectivo matched Os doentes com diagnostico de “alergia as penicilinas”
2014'5 hospitalizados evidenciaram internamentos mais longos e mais
nos hospitais da caros (os custos dos internamentos sio 9,5 vezes
Kaiser Foundation, superiores ao que seria registado caso estes tivessem
California, Estados sido previamente submetidos a confirmagio do
Unidos da América diagnostico), maior uso de antibioticos alternativos
e maior risco de infegoes por Clostridium difficile e
agentes multirresistentes.
van Dijk et Doentes B-lactamicos Coorte prospetivo matched Os doentes com registo de alergia as penicilinas
al,2016' hospitalizados, evidenciaram maior risco de uso de antibioticos
Utreque, Holanda alternativos, de prescri¢do de maltiplos (>2)
antibioticos e de reinternamentos as |2 semanas.
Liet al, Doentes B-lactimicos Estudo alergologico de Os antibioticos prescritos aos doentes com registo
20142 hospitalizados, confirmago nos doentes de alergia as penicilinas evidenciavam custos 1,8-2,6

com diagnostico de alergia as
penicilinas.

vezes superiores aos dos antibioticos de primeira
linha.

Sousa-Pinto
etal,2016'8

Criangas internadas
em hospitais
publicos, Portugal

B-lactimicos

Estudo observacional retrospetivo
com avaliagdo de hospitalizagoes
com e sem registo de alergia as
penicilinas

As hospitalizagoes em criangas com registo de alergia
as penicilinas associaram-se a maiores tempos de
internamento e custos tendencialmente superiores.

King et al, Doentes B-lactimicos Estudo observacional retrospetivo | A execugdo de testes de confirmagao diagnostica
20167 hospitalizados, com avaliagao dos doentes com permitiu a instituicio terapéutica de B-lactimicos em
Nova Jérsia, Estados registo de alergia a B-lactimicos 76% dos doentes, bem como uma poupanga total de
Unidos da América submetidos a testes de 11005 dolares americanos (297 dolares por doente).
confirmagdo diagnostica (testes
cutaneos e de provocagdo oral)
Shaker et al, | Doentes com Anti-inflamatorios Uso de um modelo matematico A dessensibilizagdo a aspirina em ambulatorio num
20082 doenca respiratoria | ndo esteroides aplicado a dados de bases contexto de AERD ¢ custo-efetiva — verifica-se uma maior
exacerbada pela administrativas dos Estados redugao de custos subsequente a0 menor nimero de
aspirina (AERD), Unidos da América exacerbagdes de asma e sinusite. Em doentes requerendo
Estados Unidos da profilaxia cardiovascular secundaria, a dessensibilizagao &
América mais custo-efectiva que o uso de clopidogrel.
Changetal, | Nao aplicavel Anti-inflamatorios Estudo de revisdo dos custos A rinossinusite cronica com polipose nasal é responsavel
20123 ndo esteroides diretos e indiretos da AERD e por uma perda média de 4,8 dias de trabalho por ano

comorbilidades associadas

€ por custos economicos anuais que rondam os 1539
dolares americanos por doente; tal resulta de um uso
aumentado dos servigos de salide, do impacto da

medicagdo e de custos superiores no perioperatorio.

(continua)
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Quadro I. Sumario da evidéncia relativa ao impacto nos sistemas de satde do diagnéstico de alergia a farmacos (continuagao)

Identificacdo Populagdo Classe de farmacos | Consideragdes metodologicas Conclusées
Foley et al, Doentes Quimioterapicos Estudo observacional retrospetivo | As reagdes de hipersensibilidade no decurso da
2010% submetidos a com avaliagdo de bases de dados administracdo de cetuximab resultaram em custos
administracdo de administrativas (MarketScan® 3 vezes superiores, por comparagao aos casos
cetuximab, Estados Commercial Claims and Encounter | em que estas ndo decorreram.
Unidos da América Database e Medicare Supplemental
and Coordination of Benefits
Database)
Sloane et al, | Doentes Quimioterapicos Estudo observacional Os custos registados nos doentes alérgicos a
2016% referenciados para carboplatina e subsequentemente submetidos a
dessensibilizagao a tratamento de dessensibilizagao nao se revelaram
carboplatina, Reino significativamente superiores aos registados em
Unido doentes nio alérgicos a este farmaco.
Castells Informagao ndo Quimioterapicos Informagdo ndo disponivel (dados | A dessensibilizacdo a quimioterapicos parece associar-
Guitart, disponivel (dados preliminares) -se 2 menores custos economicos, por diminuigao das
2014 preliminares) complicagdes e da necessidade de recurso ao servigo
de urgéncia.

doentes hospitalizados, essa percentagem é aproxima-
damente o dobro®. Nio obstante, num estudo recente
executado numa Unidade de Alergia a Farmacos,
verificou-se confirmagdo (por testes cutidneos ou de
provocagao) da suspeita de alergia as penicilinas em ape-
nas 29 % dos doentes referenciados’. Em contextos me-
nos especificos, essa percentagem parece ser ainda in-
ferior — de acordo com uma revisao sistematica e
meta-analise recente (baseada maioritariamente em
estudos norte-americanos e europeus), apenas cerca de
3% dos doentes com registo de reagoes adversas as pe-
nicilinas evidenciam rea¢oes imediatas confirmadas por
testes cutaneos ou de provocagao, sendo esse valor in-
ferior a 2 % quando se considera apenas a populagao
pediatrica®. O sobrediagnéstico de alergia as penicilinas
¢ particularmente evidente nas criancas devido ao facto
de (I) na populagao pediatrica o diagnostico de alergia
as penicilinas se basear frequentemente apenas na his-
toria clinica, e de (2) fenébmenos aparentemente alérgicos
traduzirem muitas vezes apenas manifestagoes de exan-
tema virico®?.

Um outro fator que contribui para este fendmeno de
sobrediagnoéstico prende-se com a possibilidade de “per-

da” de sensibilizagao as penicilinas com o passar do tem-

po. De facto, um estudo prospetivo executado por Blan-
ca et al verificou que menos de metade dos doentes com
reagoes imediatas as penicilinas (confirmadas por testes
cutaneos) mantinha testes cutineos positivos ao fim de
cinco anos'®. Os autores verificaram ainda que a “nega-
tivagdo” dos testes cutdneos ocorreu mais rapidamente
para os doentes que apenas apresentavam sensibilizagao
a amoxicilina'®. Este fenémeno de “perda” de sensibiliza-
cao verifica-se também quando a alergia as penicilinas é
diagnosticada por testes in vitro, com mais de metade dos
doentes a registar “negativagées” do teste de determi-
nagio de IgE especificas e do teste de ativagio basofilica''.

Assim, em doentes que reportem alergia as penicilinas
¢é fundamental obter uma histéria clinica estruturada (de
acordo com um estudo realizado por Li et al, este proce-
dimento isoladamente possibilitou uma redugao de 40 %
do nimero de suspeitas de alergia as penicilinas em doen-
tes internados'?), que, exceto nas raras situagdes de choque
anafilatico ou de outras reagdes potencialmente fatais,
devera ser complementada por testes de confirmagao,
nomeadamente testes cutineos baseados nos niveis de
IgE especificas, ou de provocagao oral — tal permite evi-
tar ou retirar a atribuigao desse “diagndstico” em cerca
de 90 % dos casos'>.
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De referir ainda que o registo de alergia as penicilinas
é frequentemente incompleto, pouco detalhado e incon-
sistente; ou seja, para um mesmo doente, diferentes mé-
dicos tendem a registar a alergia as penicilinas de modo
bastante heterogéneo, podendo inclusive ndo proceder

a esse registo'“.

Impacto nos doentes internados

O impacto da atribui¢do do diagnéstico de “alergia as
penicilinas” tem sido alvo de varios estudos recentes, na
sua maioria norte-americanos. A titulo de exemplo, um
estudo de coorte retrospetivo norte-americano mostrou
que, em doentes internados, a atribuigdo do diagnostico
de alergia as penicilinas associa-se a um maior uso de
antibidticos de segunda linha e, por conseguinte, a um
aumento significativo do risco de infecoes por agentes
multirresistentes (incluindo Staphylococcus aureus resis-
tentes a meticilina e Enterococcus resistentes a vancomi-
cina) e Clostridium difficile'>. Um estudo de coorte pros-
petivo holandés corroborou estes resultados no que diz
respeito ao uso de antibidticos alternativos, tendo ainda
encontrado uma maior taxa de reinternamentos nos
doentes com registo de alergia as penicilinas'é. Nio obs-
tante, este ultimo estudo nao encontrou diferencas sig-
nificativas de tempo de internamento entre os individuos
com e sem registo de alergia as penicilinas.

Um estudo de coorte retrospetivo comparou dois
grupos de doentes com bacteriemia por bacilos Gram
negativos e histéria médica passada de alergia aos B-lac-
tamicos — (I) doentes que, nao obstante este registo,
tinham recebido estes antibidticos (os quais, nos Estados
Unidos, constituem a opgao de primeira linha para tra-
tamento empirico deste tipo de infe¢des), e (2) doentes
nos quais apenas se tinha procedido ao uso de antibioti-
cos alternativos®. Os autores observaram que a faléncia
da terapéutica instituida foi mais frequente neste Ultimo
grupo®. Note-se ainda que apenas 3 % dos doentes expe-
rienciaram uma reagao de hipersensibilidade no decurso
da antibioterapia, mas tal nao se associou a um aumento

significativo do tempo de internamento ou da mortalida-

de®. Esta informagio complementa a de um outro estudo,
no qual doentes com registo de alergia as penicilinas re-
querendo antibioterapia foram submetidos a testes de
confirmagao diagnostica (testes cutaneos e de provoca-
¢ao oral) durante o internamento — tal procedimento
possibilitou que 76 % (n=37) dos doentes em estudo
passassem a receber (B-lactdmicos, o que resultou numa
poupanca global de 11005 délares americanos (297 déla-
res por doente)'”.

De facto, o sobrediagnostico de alergia as penicilinas
associa-se a um aumento dos custos econémicos hospi-
talares'> — um estudo britinico constatou que, em doen-
tes identificados como alérgicos as penicilinas, os custos
dos antibioticos prescritos eram entre |,8 e 2,6 vezes
superiores aos que seriam registados caso fossem usados
os antibidticos de primeira linha'2. Adicionalmente, o
estudo norte-americano referido estimou que os custos
acrescidos dos internamentos em doentes com registo
de alergia as penicilinas sdo 9,5 vezes superiores ao que
seria registado caso esses doentes tivessem sido subme-
tidos a confirmagio do diagnéstico de alergia'®.

Os dados citados dizem respeito a estudos realizados
na populagdo geral ou em adultos. Contudo, esta reali-
dade parece ser similar nas criancas. De acordo com
dados preliminares de um estudo de hospitalizagoes pe-
diatricas portuguesas, o registo de alergia as penicilinas
associa-se a internamentos mais longos e com custos
econdémicos tendencialmente superiores'®.

As mensagens principais relativas ao impacto do diag-
noéstico de alergia as penicilinas encontram-se sumariadas
no Quadro 2A.

AGENTES INTRA E PERIOPERATORIOS

As reacoes anafilaticas intra e perioperatérias sao
relativamente raras, com uma incidéncia que varia entre
1:6000 e 1:200 00'°. Os antibiéticos constituem uma das
principais causas de anafilaxia perioperatéria — um estu-

do norte-americano levado a cabo num hospital terciario
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Quadro 2. Mensagens principais relativas ao impacto do diagndstico de alergia a farmacos nos sistemas de saude

2A: Penicilinas

— A “alergia as penicilinas” encontra-se sobrediagnosticada, particularmente em criangas, nas quais é frequente a atribui¢do (ndo
confirmada) desse diagnostico perante situagdes de exantema nao alérgico.

— Em doentes internados, a alergia a penicilinas associa-se a maior uso de antibiéticos alternativos, mais faléncia terapéutica, maior taxa
de reinternamentos e custos econémicos mais avultados.Tal situagdo parece verificar-se tanto em adultos como em criangas.

— Em doentes hospitalizados com registo de alergia a penicilina, a execugdo de testes de confirmagdo diagnéstica no internamento
revela-se custo-efetiva.

2B:Agentes peri e intraoperatorios

— As reagées andfildticas peri e intraoperatdrias sao raras e ndo se devem exclusivamente aos anestésicos — antibioticos, latex e
clorhexidina sao agentes frequentemente implicados, pelo que é fundamental proceder a um correto diagndstico.
— As reagoes alérgicas aos anestésicos locais sao extremamente raras, mas encontram-se sobrediagnosticadas.

2C:AINE

— As reagdes de hipersensibilidade aos AINE encontram-se sobrediagnosticadas

— A AERD associa-se a absentismo laboral e elevados custos econémicos (por maior uso de recursos hospitalares e maiores gastos
com medicagdo e no perioperatorio)

— Em doentes com AERD requerendo profilaxia antiplaquetaria, a dessensibilizacdo a aspirina € mais custo-efectiva do que o uso
de clopidogrel.

2D: Quimioterapicos

—As reagdes de hipersensibilidade aos quimioterapicos acarretam custos de tratamento superiores.

— A dessensibilizagdo ou a adogdo de medidas de precaugdo possibilita a reintroducdo de alguns quimioterdpicos (como a carboplatina)
em doentes que manifestam reagdes de hipersensibilidade.

— Nado se verificam diferencas significativas entre os custos de administragdo de carboplatina apés um protocolo de dessensibilizagdo
rapida e os custos de administragdo em controlos ndo alérgicos.

— Os custos econémicos subjacentes a adogao de protocolos de dessensitizagdo rapida parecem ser inferiores, por comparagao a

adogao de protocolos quimioterapéuticos alternativos.

constatou que os antibidticos representam os agentes
mais frequentemente responsaveis por reagdes anafilati-
cas no periodo perioperatorio, enquanto os bloqueadores
neuromusculares representaram apenas cercade || % das
reacbes'®. Por sua vez, de acordo com estudos multicén-
tricos franceses, os bloqueadores neuromusculares sao
a principal causa (60 %) de reagdes anafilaticas ocorridas
em contexto de anestesia geral?’. Em Portugal, num es-
tudo retrospetivo de doentes referenciados por suspeita
de reagdes adversas no peri-operatoério, os bloqueadores
neuromusculares também foram identificados como prin-
cipais agentes causais (63 %) de reagdes anafilaticas, se-
guidos do latex (19 %)?'. Assim, as rea¢des anafilaticas
perioperatérias devem ser estudadas através de testes

cutaneos e/ou, quando possivel, prova de provocagao ou

determinacao de IgE especificas (disponiveis para os blo-
queadores neuromusculares?). Perante identificagio de
um agente perioperatorio como agente causal, devem ser
também estudados (para além dos agentes administrados)
outros bloqueadores neuromusculares e anestésicos in-
travenosos de uso comum?2. Tal permite uma melhor
decisao na opgao por anestésicos alternativos, de modo
a evitar a recorréncia de reagées?’.

A alergia aos anestésicos locais encontra-se também
sobrediagnosticada, o que potencia riscos de () expo-
sicao dos doentes a intervengdes dolorosas, e (2) re-
curso desnecessario a anestesia geral (o que acarreta
maior consumo de recursos hospitalares)?3. Um estudo
noruegués encontrou que, dos doentes avaliados com

registo de alergia aos anestésicos locais, apenas 2 %
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evidenciavam um correto diagnéstico, enquanto 7 %
manifestavam alergia a outras substancias, tais como o
litex ou a clorhexidina?3.

No Quadro 2B encontram-se sumariadas as principais
conclusdes relativas ao sobrediagndstico de alergia aos

anestésicos.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os AINE s3o a segunda classe de farmacos com maior
frequéncia de reagdes de hipersensibilidade?. A preva-
[éncia de individuos da populagdo geral que reporta hi-
persensibilidade aos AINE pode atingir cerca de 6 %%*,
embora a proporgao de individuos com diagnostico con-
firmado por testes de provocagao seja bastante inferior
— um estudo portugués verificou confirmagao da hiper-
sensibilidade aos AINE em apenas 8 % das criangas refe-
renciadas a uma consulta de alergologia por essa suspei-
ta?’, enquanto um estudo turco similar encontrou taxas
de confirmagio rondando os 20 %2.

E de prever que, em doentes que reportem hipersen-
sibilidade aos AINE “classicos”, se verifique um maior uso
de inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 que, embora
tendencialmente bem tolerados, tém um custo supe-
rior?”28, Nio obstante, o impacto nos servigos de salide
do sobrediagndstico de hipersensibilidade aos AINE per-
manece pouco estudado. As suspeitas de que esse impac-
to possa ser elevado prendem-se, em parte, com os re-
sultados de estudos relativos a doenca respiratéria
exacerbada pela aspirina (AERD), a qual representa cerca
de 20 % da asma nos adultos?’. Esta condi¢io cursa com
rinossinusite crénica com polipose nasal, responsavel por
uma perda média de 4,8 dias de trabalho por ano e por
custos econdémicos anuais que rondam os 1539 dolares
americanos por doente — estes custos sao resultado de
um uso aumentado dos servigos de salide, do impacto da
medicagao e de custos superiores no periodo periopera-
t6rio’?. Em doentes requerendo profilaxia antiplaquetéria

para prevencao secundaria de eventos cardiovasculares,

a presenga de hipersensibilidade aos AINE pode motivar
a utilizacao de antiplaquetarios alternativos ou, especial-
mente quando ha indicagdo para dupla antiagregagao pla-
quetaria, o recurso a protocolos de dessensibilizagao.
Quando é possivel optar, um estudo de custo-efetividade
norte-americano concluiu que a dessensibilizagao é mais
custo-efectiva que o uso de clopidogrel em doentes com
AERD?.

No Quadro 2C encontram-se as principais mensagens
relativas ao sobrediagnéstico de hipersensibilidade aos

AINE e respetivo impacto.

QUIMIOTERAPICOS

As reagoes de hipersensibilidade aos quimioterapicos
sdo relativamente comuns e clinicamente heterogéneas,
podendo resultar da exposicdo a quase qualquer agente’'.
Estas reagoes ainda se encontram mal compreendidas,
de tal modo que, de acordo com alguns autores, muitas
das reagdes idiossincraticas aos quimioterapicos tradu-
zem, na verdade, quadros de hipersensibilidade®2. A atri-
buicdo do diagnéstico de alergia aos quimioterapicos
resulta frequentemente na descontinuagao da terapia, o
que podera ter um impacto negativo no outcome do doen-
te3!. Adicionalmente, sabe-se que os custos de tratamen-
to sao superiores nos doentes com reagoes de hipersen-
sibilidade aos quimioterapicos — a titulo de exemplo, no
caso do cetuximab, esses custos sio trés vezes superio-
res33. Alternativamente a descontinuagio, e dependendo
do farmaco, poder-se-a optar por proceder a um proto-
colo de dessensibilizagao ou a reintrodugao do farmaco
acompanhada por medidas de precaugio (homeadamen-
te prolongamento do tempo de administragao e pré-
-medicagdo com corticosteroides e anti-histaminicos)>4.

A abordagem diagnostica e a estratégia adotada na se-
quéncia de uma reagdo de hipersensibilidade aos quimiote-
rapicos é dependente do farmaco em questao. A titulo de
exemplo, contrariamente a oxaliplatina, taxanos, L-aspara-

ginase € metotrexato, os testes cutineos encontram-se
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validados para a carboplatina, recomendando-se proceder
a esses testes entre o quinto e o oitavo ciclos de quimio-
terapia®'. Adicionalmente, ji foi demonstrado sucesso na
reintroducao da carboplatina, quer apés protocolo de des-
sensibilizagdo quer apés adogdo de medidas de precaugao®*.
Por outro lado, em doentes com carcinoma colorretal que
experienciaram reagdes de hipersensibilidade ligeiras a oxa-
liplatina, a reintrodugao deste farmaco resultou maiorita-
riamente no reaparecimento de reagoes ligeiras, registando-
-se apenas reagoes graves (potencialmente obrigando a
dessensibilizagdo) numa minoria de doentes (18 %)3°.

Os procedimentos de dessensibilizagao rapida a qui-
mioterapicos tém vindo a ser estudados quanto a seguran-
¢a, eficacia e custo-efetividade. Num estudo que analisou
mais de 2000 procedimentos de dessensibilizagao rapida,
registaram-se reacoes moderadas/graves em apenas 7 %
dos casos, nenhuma das quais tendo resultado na inter-
rupgao terapéutica ou na morte dos doentes®¢. Adicional-
mente, esse mesmo estudo nao encontrou diferencas
significativas entre os custos de administracao de carbo-
platina ap6s um protocolo de dessensibilizagdo rapida e os
custos de administragcao deste quimioterapico num grupo
de controlos nao alérgicos3 (ndo supreendentemente, os
protocolos de dessensibilizagao rapida também parecem
mais custo-efetivos do que regimes que requeiram inter-
namento®’). Do mesmo modo, em doentes que registaram
reagoes de hipersensibilidade ao paclitaxel, a readminis-
tracao deste farmaco com menor velocidade de adminis-
tragdo revelou-se segura e custo-efectiva®®. De facto, a
dessensibilizacdo ao paclitaxel parece ser mais custo-
-efectiva que a sua substituigao pelo nab-paclitaxel, embo-
ra sejam necessarios mais estudos que o confirmem?”.

Existe pouca informagdo relativamente ao impacto
economico dos protocolos de dessensibilizacao rapida,
por comparagao com a substituigdo por quimioterapicos
alternativos. Dados preliminares sugerem, contudo, que
a dessensibilizacdo se associa a menores custos econo-
micos, pois possibilita que o tratamento seja feito com
agentes de primeira linha, com subsequente diminuigao

das complicagbes e idas ao servigo de urgéncia*C.

As mensagens principais relativas ao impacto do diag-
néstico de alergia aos quimioterapicos podem ser con-

sultadas no Quadro 2D.

OUTROS FARMACOS

Ja foram descritas varias associagoes entre alelos es-
pecificos do HLA e reagdes de alergia a farmacos do tipo
tardio (cujas consequéncias sao, por vezes, fatais). Con-
tudo, a execugao de testes farmacogenéticos apenas esta
preconizada para um nimero reduzido de farmacos*'. O
teste para o alelo HLA-B*57:01 antes de iniciar terapia
com abacavir é altamente custo-efectivo, particularmen-
te em caucasianos*243, Por outro lado, a execucio de
testes farmacogenéticos para os alelos HLA-B*15:02 e
HLA-B*58:01, respetivamente antes de iniciar terapia
com carbamazepina e alopurinol, apenas se revela custo-
-efectiva em doentes asiaticos*'. A execucio de testes
farmacogenéticos na prevencao de reagdes de hipersen-
sibilidade do tipo tardio encontra-se descrita mais deta-

Ihadamente em outros artigos*'#4,

CONCLUSOES

A atribuicao de um diagnéstico de alergia as penici-
linas associa-se a piores resultados clinicos e custos eco-
némicos mais avultados. Embora exista menor evidéncia
relativa a outras classes de farmacos, os estudos exis-
tentes apoiam a hipotese de a atribuigao de um diagnos-
tico de alergia se associar a um impacto negativo sob o
ponto de vista clinico e/ou econémico e dos sistemas de
saude. Assim, revela-se fundamental proceder a um cor-
reto diagnéstico de alergia a farmacos, tendo por base
nao so6 a histéria clinica mas também, sempre que pos-

sivel, testes confirmatorios.
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RESUMO

As “sindromes de hipersensibilidade induzidos pelo exercicio” incluem varias doengas alérgicas na dependéncia do
exercicio, nomeadamente a asma/broncoconstri¢ao induzida pelo exercicio, rinite associada ao exercicio, anafilaxia
induzida pelo exercicio e urticaria induzida pelo exercicio. Estas podem ter um impacto significativo nos individuos
que praticam desporto de alta competicao e recreativo. Uma adequada abordagem depende do conhecimento destas
patologias, que possibilita diagndstico correto e tratamento apropriado. As doengas alérgicas geram frustragdao nos
doentes, na familia, treinadores e professores de educacgao fisica. Neste sentido, durante o ano letivo 2015/2016, o
Grupo de Interesse de “Asma e Alergia no Desporto” da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
organizou em parceria com a Universidade da Madeira o curso “Doencas alérgicas na pratica desportiva”, destinado
a professores de educagio fisica e a outros profissionais do desporto, com o objetivo de divulgar estas patologias.

Este artigo reline material didatico ministrado, contando com o contributo prestado pelos formandos.

Palavras-chave: Alergia, asma, anafilaxia, desporto, exercicio.

ABSTRACT

Exercise-induced hypersensitivity syndromes include several allergic diseases caused by exercise practice, namely exercise-
-induced asthmalbronchoconstriction, rhinitis associated with exercise, exercise-induced anaphylaxis or urticaria. These are
significant problems for those practicing sports both in a recreational and in an elite level. An adequate management depends
upon its recognition, which allows a correct diagnosis and proper treatment. Allergic diseases associated with sports are a fre-
quent cause of frustration both for patients, caregivers, coaches and physical education teachers. In this context, during the year
2015/2016, the Interest Group of Asthma and Allergy in Sports of the Portuguese Society of Allergy and Clinical Immunology
organized a course called “Allergic diseases in Sports”, for teachers and coaches, aiming to spread the knowledge about these

pathologies. The present article includes the didactic material presented and also the feedback provided by the attendees.

Key-words: Allergy, anaphylaxis, asthma, exercise, sports.
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INTRODUCAO

exercicio fisico regular e a pratica desportiva

sao componentes importantes de uma vida

saudavel e sdo recomendados a todos os indi-
viduos'. As diretivas internacionais recomendam que as
criangas com idade superior a 2 anos e os jovens partici-
pem diariamente em atividades de intensidade moderada
durante pelo menos 60 minutos por dia'. Comparativa-
mente aos individuos sedentarios, as criangas e jovens
ativos apresentam niveis mais elevados de resisténcia
cardiorrespiratéria'. No entanto, os individuos alérgicos
enfrentam desafios especiais para tentarem gerir os sin-
tomas induzidos pelo exercicio durante a pratica despor-
tiva. O exercicio é um desencadeante frequente de sin-
tomas alérgicos que prejudicam o desempenho
desportivo. O termo “sindromes de hipersensibilidade
induzidos pelo exercicio” é abrangente, incluindo varias
doengas alérgicas induzidas pelo exercicio, nomeadamen-
te a asma/broncoconstri¢ao induzida pelo exercicio (AIE/
/BIE), rinite associada ao exercicio, anafilaxia induzida

pelo exercicio (AnlE) e urticaria induzida pelo exercicio

(UIE) (Figura 1)2. Estes sio problemas relevantes tanto
para individuos que praticam desporto de forma recrea-
tiva como de alta competi¢dao e ocorrem nestes grupos
com uma frequéncia superior a da populagio geral?. Por
exemplo, atualmente a AIE é a condigdo crénica mais
frequente entre os atletas olimpicos>.

O esforgo fisico € um dos muitos estimulos que po-
dem produzir episédios de obstrucao das vias aéreas
em pessoas com asma. Na verdade, a atividade fisica é
a segunda causa de broncoconstricio*. No entanto, ao
contrario de outros tipos de desencadeantes que ocor-
rem apenas periodicamente, como é o caso das infe¢oes
do trato respiratorio, o exercicio esta presente com
muito mais frequéncia na vida diaria, precipitando sin-
tomas agudos recorrentes. A AIE é mais frequente em
criancas e adultos jovens e ocorre na maioria dos as-
maticos sem tratamento®. Os asmaticos podem ter me-
nor tolerancia ao exercicio devido ao agravamento dos
sintomas da asma durante a pratica desportiva; isso
pode impedi-los de praticar desporto ou manter a boa
forma fisica. A evidéncia cientifica demonstra que o

treino fisico melhora a aptidao cardiorrespiratoria e a

Sindromes de
Hipersensibilidade

Induzidas pelo

Exercicio

Patologias

respiratorias
induzidas pelo
exercicio

Rinite

Urticaria induzida
pelo exercicio

Asma/
hroncoconstricao

Anafilaxia

induzida pelo
exercicio

Figura I. Sindromes de hipersensibilidade induzidas pelo exercicio (Adaptado: de Weiler |M,
et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2010;105:S1-47).
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qualidade de vida®’, bem como a inflamagio alérgica® e
mesmo a gravidade da broncoconstricao nos doentes
com asma”'%. Por isso, devem envidar-se todos os es-
forcos de forma a tratar sintomas induzidos pelo exer-
cicio, a fim de permitir a todos os individuos com doen-
cas alérgicas a pratica de exercicio fisico sem receio de
exacerbagdo dos sintomas. Este é um problema ainda
mais relevante para os individuos que praticam despor-
to de forma profissional.

A rinite associada ao exercicio é mais frequente em
atletas do que na populagao em geral. Os atletas com
rinite, em particular se tém obstrugao nasal, referem
frequentemente disturbios do sono, sonoléncia diurna e
fadiga que podem prejudicar o seu desempenho'!. A ur-
ticaria associada ao exercicio e a AnlE sdo muito menos
frequentes, mas podem limitar significativamente a pra-
tica de exercicio, bem como afetar a qualidade de vida.
A AnlE é um evento raro, imprevisivel, potencialmente
fatal e a sindrome mais grave associada ao exercicio'?;
2-15 % dos episddios de anafilaxia sao causadas por ou
associados ao exercicio'>'4. Como as recidivas podem
ocorrer nas mesmas condicoes, é fundamental um cor-
reto diagnéstico e uma abordagem cuidada das atividades
futuras relacionadas com o exercicio. A AnlE parece
ocorrer mais frequentemente associada a ingestdo ali-
mentar (um processo designado anafilaxia induzida pelo
exercicio dependente da ingestio alimentar)'>. A UIE,
embora nao tao grave, é extremamente incomodativa e
é frequentemente desencadeada para além do exercicio,
também por estimulos fisicos e ambientais, como altas
temperaturas ou mesmo ambientes frios.

Uma abordagem adequada das sindromes de hiper-
sensibilidade induzidas pelo exercicio depende do seu
conhecimento, possibilitando um diagnéstico correto e
dessa forma um tratamento adequado'®. As doengas alér-
gicas associadas a pratica desportiva frequentemente
causam frustragdo e mesmo perplexidade nos médicos,
doentes e seus cuidadores na escola. Num estudo recen-
te que envolveu 106 professores de educagao fisica no-

ruegueses, 78 % responderam ter alunos com asma nas

suas turmas e 89 % responderam sentir necessidade de
melhorar os seus conhecimentos nessa area'”.

Neste sentido, durante o ano letivo 2015/2016, o Gru-
po de Interesse de “Asma e Alergia no Desporto” da
Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clini-
ca (SPAIC) organizou o curso “Doencas alérgicas na pra-
tica desportiva”, destinado a professores de educagio
fisica e outros profissionais ligados ao desporto. Este
curso teve como objetivos dar a conhecer a doenga as-
matica e a sua fisiopatologia, ensinar a identificar sinais e
sintomas de asma em criangas e jovens e a reconhecer
os sinais e sintomas de uma crise de asma. Para além
disso foram fornecidas informacdes sobre como atuar
nas crises de asma, como abordar e prestar os primeiros
cuidados a criancas e adolescentes asmaticos com exa-
cerbagoes induzidas pelo exercicio e identificar situagoes
mais favorecedoras e desportos mais vulneraveis a ocor-
réncia de exacerbagoes. Outro dos objetivos desta for-
magcao foi divulgar o papel da atividade fisica na promogéao
da saide como parte integrante de um plano de bem-
-estar geral, transmitir as nogoes de que, na maioria dos
casos, os programas de treino fisico aumentam a tole-
rancia ao exercicio, a confianga pessoal e a capacidade de
participagao em atividades de grupo e, em alguns casos,
diminuem a gravidade da asma. Por outro lado, neste
contexto, tornou-se relevante também prestar formagao
sobre as manifestagdes clinicas de rinite alérgica, identi-
ficar situacoes de urticaria induzida pelo exercicio, seus
desencadeantes e tratamento, e saber reconhecer a gra-
vidade de uma reagao de anafilaxia e conhecer a terapéu-
tica com dispositivos autoinjetores de adrenalina.

Este artigo resulta da compilagao do material didatico
ministrado durante o curso, contando com o contributo
prestado pelos formandos. Pareceu-nos relevante neste
contexto aumentar a sensibilizagdo dos médicos para as
necessidades especiais de tratamento destes problemas
de salde, tdo frequentes entre os praticantes de despor-
to, para desmistificar a questao e melhorar a confianga
do médico sobre a prescrigdo de farmacos antialérgicos

em doentes que praticam desporto.
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ASMA INDUZIDA PELO EXERCICIO

A asma é uma doenga inflamatéria crénica das vias
aéreas que origina episddios de sintomas respiratorios
recorrentes causados por obstrugao generalizada, mas
variavel, das vias aéreas, reversivel espontaneamente ou
com tratamento'®. O exercicio é um conhecido estimulo
fisico capaz de desencadear obstrucao das vias aéreas e
consequentes sintomas respiratoérios. A broncoconstrigcao
induzida pelo exercicio (BIE) define-se como o aumento
transitorio da resisténcia das vias aéreas resultante da
obstrucao bronquica que ocorre apos esfor¢o fisico; quan-
do tal manifestagio ocorre em individuos com asma,
designa-se asma induzida pelo exercicio (AIE). Esta é uma
entidade clinica muito frequente, podendo ocorrer na
maioria dos doentes asmaticos, sendo mais referida em
idade pediatrica (provavelmente relacionada com a maior
atividade fisica propria deste grupo etario), mas pode
iniciar-se em qualquer idade, quer na infancia, quer na

idade adulta®. Discute-se atualmente a ocorréncia de BIE

num nimero significativo de individuos sem asma, situagao
em que parecem incluir-se alguns casos especificos de atle-
tasdealta competicios'”. Nesses casos, existem situagoes
em que ha apenas broncoconstricao desencadeada pelo
exercicio e em que nao se verifica a existéncia de asma.

Em qualquer das situagoes (AIE/BIE), os sintomas po-
dem incluir dispneia (“falta de ar”), sibilancia (“pieira”),
tosse, aperto toracico ou cansago, que surgem durante
e principalmente apds cessar o esforco?®. A resposta
maxima ocorre geralmente 3 a |0 minutos apos o esforgo
fisico, sendo habitual uma recuperagao espontanea num
intervalo de 30 a 60 minutos®°.

Os mecanismos classicos subjacentes a AIE incluem as
hipoteses: |) osmotica, por desidratagao das vias aéreas;
2) térmica, por perda de calor das vias aéreas>2'"23, De-
vido a elevada ventilagao que ocorre durante o exercicio,
existe inalagdo de ar frio e seco, que provoca a evaporagao
da agua da superficie das vias aéreas, resultando em con-
tracao celular e libertacio de mediadores inflamatérios

que causam a contra¢io do musculo liso (Figura 2)%2'-23,

Teoria

Ventilagdo de grandes quantidades
de ar frio e seco

osmotica

|

Arrefecimento da
mucosa brénquica

Vasoconstrigdo

Reaquecimento rapido
das vias aéreas
+ Hiperemia reativa
« Ingurgitamento vascular

Aumento da
permeabilidade vascular
e edema

]

Desidratacdo da mucosa
brénguica

9

Aumento da
osmolaridade: Na*, CI,
Ca"', K

&

Alteracdo do volume
celular

¥

Libertacdo de
mediadores

¥

Broncoconstrigao induzida pelo exercicio

Contragdo musculo liso

<j Aumento da permeabilidade
vascular e edema

Figura 2. Teorias classicas explicativas da ocorréncia de asma/broncoconstrigao induzida pelo exercicio
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No caso especifico dos atletas de alta competigao, o mo-
delo explicativo de AIE/BIE provavelmente inclui a intera-
cao entre fatores ambientais, incluindo os relacionados
com o treino e condi¢oes ambientais, como temperatura,
humidade e qualidade do ar, bem como fatores de risco
pessoais do atleta, como determinantes genéticos e neuro-
imunoendécrinos?®24; outras hipéteses mais recentes
incluem a descamagao do epitélio das vias aéreas e uma
maior atividade do sistema nervoso auténomo neste gru-
po especifico?>26,

A historia clinica pode ser extremamente sugestiva.
Sintomas respiratorios que surgem poucos minutos apos
cessar o exercicio sdo caracteristicos, sobretudo se re-
solvidos ou atenuados com a administragao terapéutica
ou preventiva de um broncodilatador 32-agonista. E im-
portante enfatizar que em criancas e adolescentes os
sintomas apenas com o exercicio podem ser as primeiras
manifestagoes da asma. A confirmagao diagnoéstica deve
incluir a documentagio objetiva através de exames com-
plementares de diagnéstico. E importante ressalvar que
ha varias condigdes clinicas que se assemelham a asma
(Quadro 1)2%%, pelo que é importante fazer um diagnos-
tico correto para o seu adequado tratamento.

A espirometria com prova de broncodilatagao, para
avaliar a obstrucao e reversibilidade, a determinagao de
6xido nitrico no ar exalado, para avaliagao da inflamagao
das vias aéreas, bem como a avaliagdo da hiperreativida-
de bronquica através de provas de provocagao com me-
tacolina, exercicio ou outros estimulos, sio fundamen-
tais. A provocagao brénquica com metacolina, embora
inespecifica, € mais sensivel do que a prova do exercicio
e importante para a documentagao do grau de hiperrea-
tividade bronquica, sendo util para excluir o diagndstico
de asma. Também permite comprovar a eficacia da tera-
péutica, ao observar-se um aumento gradual do PD, (ou
PC,,), indicador da diminuicao da reatividade bronquica
e, portanto, aumento do limiar de tolerancia a ocorrén-
cia de sintomas.

A avaliagdo alergologica, através de testes de sensibi-

lidade cutanea, ou quando necessario, estudos serolégi-

Quadro I. Condigdes clinicas que mais frequentemente fazem
diagnostico diferencial com asma em criangas e adolescentes
(Adaptado de Benedictis D, et al. Pediatr Allergy Immunol 2015:
26:490-6)

Diagnéstico diferencial de asma

Anomalias estruturais (por ex. estenose subglotica,
estenose traqueal, malacia das vias aéreas)

Compressao extrabronquica (por ex.anéis vasculares,
lesGes/massas, linfadenopatia ou cardiomegalia)

Obstrucio intrabrénquica (por ex. corpo estranho na
via aérea, tumores, etc.)

Respiracao disfuncional
Disfun¢ao das cordas vocais
Hiperventilagao

Refluxo gastroesofagico com/sem microaspiracdao
recorrente

Fibrose cistica

Alteracdo imunolégica (ex. imunodeficiéncia primaria
ou secundaria)

Bronquiectasias (ex. secundaria a fibrose cistica ou
discinesia ciliar primaria)

Displasia broncopulmonar

Bronquiolite obliterante

Sindrome de tosse das vias aéreas superiores
Escorréncia nasal posterior
Sinusite

cos (analises sanguineas), é também util, porque compro-
vando-se a existéncia de atopia justifica-se a instituicao
de medidas preventivas de evicgao adequadas e tratamen-
tos especificos, como é o caso da imunoterapia.

No que diz respeito a abordagem terapéutica, é man-
datorio ter em conta as medidas preventivas adicionais ao
tratamento médico. Essas medidas ajudam no controlo da
AIE e consistem em efetuar periodos de aquecimento com
sprints mltiplos (duragao de 15-30 segundos, alternado
com 60-90 segundos de intervalo) realizados em aproxi-
madamente 30 minutos antes de um exercicio prolongado,
o que permitira “aproveitar o periodo refratario”, evitan-

do os sintomas de asma '¢28; realizar um periodo de aque-
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cimento continuo de cerca de |5 minutos, mas em inten-
sidade subméxima'®. Dever-se-4 utilizar também a
respiragao nasal sempre que possivel, bem como mascaras
em ambientes frios, de forma a evitar o ar frio como esti-
mulo adicional da hiperreatividade bronquica?®. A escolha
de um ambiente quente e humido sera menos asmogénico
do que treinar em ambiente frio e seco, bem como sera
melhor praticar exercicio em dias de menores contagens
polinicas ou de fungos ou de poluicio®. E essencial reco-
nhecer que, nao obstante ser benéfica a pratica de exer-
cicio para o doente com asma, a intensidade deve ser re-
duzida em fase sintomatica ou de agudizagao.

Na terapéutica farmacolégica, os medicamentos habi-
tualmente usados incluem os corticosteroides inalados, os
antagonistas dos leucotrienos e os broncodilatadores (32-
-agonistas inalados?®. As mais recentes recomendagoes
reafirmam a prioridade de tratar precocemente a inflama-
¢do das vias aéreas'?30. Adicionalmente, se o doente estiver
em periodo sintomatico, deverao usar-se broncodilatado-
res 2-agonistas, que também tém sido indicados como
preventivos antes da pratica desportiva. E fundamental
atender, no entanto, ao facto de que o uso regular e fre-
quente de [(32-agonistas pré-exercicio sem o adequado
tratamento regular com anti-inflamatorios pode ser peri-
goso para o atleta, na medida em que a hiperreatividade e
a inflamagao brénquica persistem, por falta do esquema de
tratamento regular com corticosteroides inalados?® e pela
diminuicao de eficacia do farmaco por down-regulation dos
recetores. No caso dos atletas que participam em compe-
ticoes, o tratamento é semelhante aos restantes doentes
com asma que apresentam sintomas com o exercicio®'.
Porém, certos farmacos para a asma nao sao permitidos
pela Agéncia Mundial Antidopagem (Quadro 2); esta lista
de farmacos proibidos ¢ atualizada todos os anos, pelo que
se torna fundamental a sua consulta regular.

Os desportos mais vulneraveis a exacerbagdes de
asma s3o as disciplinas de longa distancia, com treinos
continuos, ao ar livre e, frequentemente, ao frio, como
no atletismo, o fundo e meio-fundo, o ciclismo e os

desportos de inverno?. Os professores de educacio fisi-

ca devem estar ao corrente destas informagdes, porque
a crianga/jovem podera tolerar perfeitamente algumas

atividades e nao outras.

RINITE ASSOCIADA AO EXERCICIO

A rinite consiste na inflamagao da mucosa nasal e
caracteriza-se pela presenga de um ou mais sintomas de
congestao nasal, rinorreia anterior (“pingo”) e/ou poste-
rior, esternutos (“espirros”) e prurido (“comichido”) na-
sal’2. Apresenta diversas etiologias, sendo frequente-
mente multifatorial. A rinite alérgica atinge 10-20 % da
populacao geral e tem uma maior prevaléncia em atletas
de alta competigiao®3, sendo que em vérios estudos a sua
prevaléncia neste grupo varia entre |13 a 48 %33. A rinite
tem sido reconhecida com progressiva frequéncia em
atletas que desenvolvem rinorreia, congestao e esternu-
tos (“espirros”) durante exercicios intensos, como cor-
rida, ciclismo ou desportos de Inverno. Apesar de ser
pouco valorizada é uma patologia que pode afetar de
forma indireta o rendimento dos atletas, nomeadamente
de alta competigdo, pois quando a rinite ndo esta con-
trolada pode afetar o sono e a capacidade de concen-
tragio3234, No caso da rinite vasomotora, pode agravar-
-se pela sobreposicao da hiperventilagao associada ao
exercicio intenso, com as variagdes de temperatura e
irritantes no meio ambiente que levarao ao desencadear,
nas vias aéreas superiores, dos mecanismos postulados
para a AIE — a perda de calor e de 4gua'®. A estimulagio
nervosa parassimpatica e a libertagio de mediadores
(histamina) similares ao que ocorrem durante a provo-
cacio alergénica tém sido demonstradas'®.

Durante a pratica desportiva é frequente a ocorréncia
de sintomas nasais. Apesar da ativagao do sistema nervoso
simpatico induzir, pela vasoconstri¢ao dos sinusoides do
nariz, uma melhoria da eficiéncia respiratéria nasal, existem
diferentes fatores de risco cuja exposicao aumenta os sin-
tomas respiratérios induzidos pelo exercicio®>. Na pratica

de desporto no exterior, com o aumento da ventilagao e
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Quadro 2. Classificagdo dos farmacos usados para tratamento da asma e da rinite de acordo com a Agéncia Mundial Anti-Do-
pagem para o ano 2016 (disponivel em https://www.wada-ama.org/) (Adaptado de: Couto M, et al. Breathe 2012;8(4):287-96)

Tratamento

Regras da WADA

Notas

Medicagio de controlo

Corticosteroides inalados brénquicos Permitido
Antileucotrienos Permitido
Corticosteroides nasais Permitido
Nao ha contraindicacdes em atletas
Imunoterapia especifica * Permitido desde que respeitada precaugio de evitar

o exercicio ap6s administragao da injegao.

Medicacio de alivio

Agonistas [32 inalados
g B e salmeterol #

Proibido exceto salbutamol, formoterol

Salbutamol: maximo 1600ug em 24 horas
Formoterol: maximo 54pg em 24 horas
Salmeterol: de acordo com o regime
terapéutico recomendado pelo

brénquico

fabricante.
Agonistas 32 orais Proibido
. . . - Necessidade de autorizagio de
Corticosterodides orais Proibido e~ A ¢
utilizagao terapéutica (AUT)
S - . Sao preferiveis os anti-histaminicos
Anti-histaminicos Permitido a ~ . A
de 2.7 geragdo para evitar sonoléncia
Brometo de ipratropio nasal ou inalado .
Permitido

Efedrina, metilefedrina, pseudoefedrina

Proibido em competigiao

Efedrina e metilefedrina: sio proibidas
quando a concentragao na urina > |0 ug/mL
A pseudoefedrina é proibida quando a
concentragao na urina >150 pg/mL

WADA: World Antidoping Agency.

* Depende da selegdo apropriada dos doentes (evidéncia de IgE especifica para aeroalergénios clinicamente relevantes), escolha
correta do alergénio e dosagem, e acompanhamento por médico especialista.

# A presenca de salbutamol na urina numa concentragao superior a 1000 ng/mL ou do formoterol numa concentragao superior a
40 ng/mL faz presumir que nio se trata de um uso terapéutico da substancia. Sera considerada como um resultado analitico
positivo, a ndo ser que o praticante desportivo prove, através de um estudo farmacocinético controlado, que o resultado
anormal foi a consequéncia de uma utilizagao terapéutica administrada por via inalatéria dentro dos limites maximos indicados.

da frequéncia respiratoria durante a atividade fisica, € maior
a exposicao a aeroalergénios e a componentes irritativos
da poluigio atmosférica®?-34. Nos jovens que praticam na-
tacao devera ser também considerada a inalacido de subs-
tancias com efeito irritativo na dependéncia de agentes

derivados do cloro®*. Outro fator importante é a exposigio

a diferentes estimulos fisicos, como os ambientes frios. Os
corredores de longa distancia podem ter agravamento dos
sintomas nasais apos a corrida, com o aumento da secregao
nasal a contrariar os sintomas de vasoconstri¢ao nasal local
que decorreram com o exercicio 3*. Todos estes elementos

contribuem para o aparecimento de sintomas de rinite com
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o exercicio e devem ser reconhecidos os fatores que au-
mentam a predisposi¢ao para estes sintomas.

As queixas tipicas incluem prurido, esternutos, rinor-
reia anterior e/ou gotejamento nasal posterior, congestao
nasal e ocasionalmente hipo/anosmia, muitas vezes acom-
panhada de sintomas oculares, dos ouvidos ou orofarin-
ge?. O diagnéstico baseia-se na associagdo de sintomas,
sinais especificos ao exame fisico e ocasionalmente resul-
tados de exames complementares de diagnéstico. O uso
de estudo imagiolégico, sendo o mais adequado a tomo-
grafia axial computadorizada (TAC), devera ficar reserva-
do para excluir a presencga de rinossinusite e outras co-
morbilidades, nomeadamente malformacdes 6sseas ou
lesoes decorrentes de trauma, principalmente nos prati-
cantes de desporto de contacto préximo3*3¢.

Num estudo em 145 atletas, apos instituido tratamen-
to para a rinite alérgica, foi verificada a melhoria signifi-
cativa da qualidade de vida®’. A fun¢do nasal providencia
contributo significativo para o condicionamento do ar
inspirado. O tratamento da rinite, especialmente da obs-
trugao nasal, deve melhorar o sono e, assim, melhorar o
desempenho desportivo. Controlar a rinite é indispen-
savel para melhorar o controlo da asma.

O tratamento tem como base os corticoides topicos
nasais e, no caso da etiologia alérgica, também os anti-
-histaminicos orais. Os corticosteroides topicos por pe-
riodos prolongados sdo eficazes no controlo dos sinto-
mas nasais, auxiliando também no controlo dos sintomas
brénquicos, quando coexistem. Os anti-histaminicos,
preferencialmente os de 2.* geragao nao sedativos, sao
eficazes no alivio dos sintomas. Os descongestionantes
nasais, como a fenilefrina ou a efedrina, atuam nos rece-
tores adrenérgicos, permitindo reduzir a obstrugio nasal.
Sao usados principalmente de forma tépica por curtos
periodos, em geral até 5 dias, devido ao efeito lateral de
induzirem, quando em uso prolongado, rinite medica-
mentosa. Estao indicados no tratamento em associagao
com outros farmacos38. Também no caso da rinite certos
farmacos nao siao permitidos pela Agéncia Mundial Anti-

dopagem (Quadro 2).

A redugao da exposigdo a alergénios ou a irritantes
nocivos sera talvez uma das tarefas mais dificeis e por
vezes impossivel, visto a pratica de desporto no exterior
ocorrer nos mais variados locais e épocas do ano. A ex-
posicdo por contacto ambiental sazonal é dificil de evitar,
mas pode ser minimizada através da consulta dos boletins
polinicos, adaptando-se a hora e os periodos de treino de
forma a minimizar o contacto?’. Existem medidas globais
na melhoria do controlo ambiental, nomeadamente o uso
de adequados sistemas de ventilagao em piscinas e arenas
de gelo e medidas de redugao da poluigao ambiental33.

No caso da rinite alérgica, a inducao de tolerancia pode
ser possivel através da imunoterapia especifica ou chama-
das “vacinas antialérgicas”. Este tratamento permite de
facto modificar a doenca. Encontra-se indicado nos doen-
tes que tém evidéncia, através de testes cutineos e de IgE
especificas, de sensibilizagdo a esse alergénio, cujos sinto-
mas nao estao controlados com a terapéutica farmacolo-
gica e quando ndo ¢é possivel realizar a evicgao alergénica.

A poluicao atmosférica é proveniente de varias fontes
diferentes — inclui gases, fumo de incéndios, cinzas vulca-
nicas e particulas de poeira. O ozono é um dos principais
poluentes atmosféricos. Os niveis de ozono por vezes
ultrapassam os limites criticos. E mais comum em cidades
onde ha mais carros. E também mais comum no verio,
quando ha mais luz solar e ventos baixos. O ozono con-
tribui para o agravamento da asma e da rinite porque é um
potente irritante para as vias aéreas. A concentracgao de
ozono relaciona-se com crises de asma e necessidade de

mais terapéutica antiasmatica com recursos a urgéncia.

URTICARIA ASSOCIADA AO EXERCICIO

A urticaria é caracterizada pelo rapido aparecimento
de papulas (lesdes cutaneas ligeiramente elevadas), eri-
tematosas (avermelhadas) algumas vezes esbranquicadas
na parte central, acompanhadas de prurido (“comichao”)
ou por vezes sensagao de queimadura, desaparecendo

por breves segundos apés pressio*’. Estas lesdes regri-
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dem sem pigmentagao residual num periodo de 24 horas,
podendo recorrer. Em alguns casos, o edema da derme
profunda pode ser tido importante que da origem ao apa-
recimento de angioedema (“inchago”), geralmente mais
doloroso e menos pruriginoso, sendo a resolugao mais
lenta comparativamente a da urticaria (até 72 horas).
Existem vérios tipos de urticaria (Quadro 3)*. A urticé-
ria aguda tem duragao inferior a 6 semanas quando a
duragao ultrapassa este intervalo de tempo designa-se
urticaria crénica. Esta Ultima pode estender-se em apro-
ximadamente 50 % dos casos até 6 meses ou, mesmo,
ter uma duragao superior a 10 anos (20 % dos casos).
As urticarias fisicas, embora de natureza cronica, sao
agrupadas separadamente porque dependem da presencga
de fator fisico desencadeante (Quadro 3)4'. A urticaria in-
duzida por estimulos fisicos representa cerca de 17 % de
todos os casos de urticiria'®. A urticéria colinérgica, com
subjacente mediagao do parassimpatico, ocorre durante o
exercicio (urticaria induzida pelo exercicio — UIE) ou pelo
aumento da temperatura corporal, por exposi¢io passiva

a um estimulo de calor, como agua quente (duche, banho

de imersao, etc.) e febre, aparecendo também associada ao
stress emocional. Outros tipos de urticarias podem ocorrer
no atleta, incluindo a urticaria induzida pelo frio, a urticaria
dermografica e a urticaria solar. Frequentemente coexistem
mais do que um tipo de urticaria no mesmo doente.

O tratamento destas urticarias fisicas envolve a evic-
¢ao do estimulo fisico em causa e em termos farmacolo-
gicos a terapéutica inclui os anti-histaminicos nao seda-
tivos, que podem ser usados preventivamente, e outros
farmacos em situacdes clinicas mais resistentes*?. No
caso da UIE, pode-se induzir tolerancia através de perio-
dos de aquecimento antes dos treinos, semelhantes aos

ja descritos para a AlE'S.

ANAFILAXIA INDUZIDA PELO EXERCICIO

A anafilaxia € uma reagao de hipersensibilidade sisté-
mica grave, com inicio rapido e que pode ser fatal. O seu
diagnostico é clinico e baseia-se em critérios especificos,

representados no Quadro 4. O quadro clinico de anafila-

Quadro 3. Classificagdo da urticaria (Adaptado de Magerl M, et al. Allergy. 2009;64(12):1715-21)

Tipos Subtipos Definicao
Urticaria Aguda Papulas e/ou angioedema que ocorre de forma espontanea durante < 6 semanas
espontinea T - - R
Cronica Papulas e/ou angioedema que ocorre de forma espontanea durante > 6 semanas
Urticarias Urticaria ao frio Factor desencadeante: contacto da pele com ar/agua/sélido frio
fisicas . N N i .
Urticaria de pressao retardada Factor desencadeante: pressio vertical sustentada sobre a pele (1/2 h — 12 h laténcia)
Urticaria ao calor Factor desencadeante: contacto da pele com ar/agua/sélido quente
Urticaria solar Factor desencadeante: luz visivel e/ou ultravioleta
Dermografismo sintomatico Factor desencadeante: pressao/aperto
Urticaria vibratéria Factor desencadeante: vibragao (por exemplo, martelo pneumatico)
Outras Urticaria aquagénica Factor desencadeante: contacto com agua a qualquer temperatura
urticarias . - ; . - .
induziveis Urticaria de contacto Factor desencadeante: contacto directo com estimulo alergénico ou nao alergénico
Urticaria induzida pelo exercicio | Factor desencadeante: exercicio fisico
Urticaria colinérgica Factores desencadeantes: aumento da temperatura corporal seja ativo ou passivo
(por exemplo, banho de agua quente, febre, exercicio, stress emocional, etc.)
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Quadro 4. Critérios clinicos para o diagnéstico de anafilaxia

A anafilaxia € muito provavel quando qualquer um dos seguintes trés critérios estiver presente:

e pelo menos um dos seguintes:

incontinéncia)

I. Inicio subito ou agudo de uma doenc¢a (minutos a varias horas) com envolvimento da pele, mucosas, ou de
ambos (por exemplo, papulas generalizadas, prurido ou flushing, edema dos labios, da lingua ou da Gvula)

a. Compromisso respiratério (por exemplo, sibilancia / broncoespasmo, dispneia, estridor, diminuigio do DEMI, hipoxemia)
b. Diminuicdo da PA ou sintomas associados de disfungdo de 6rgao terminal (por exemplo, hipotonia — colapso — sincope,

doente (minutos a varias horas):

dos labios, da lingua ou da tvula)

2. Dois ou mais dos seguintes que ocorrem rapidamente apos exposicdo a um alergénio provavel para aquele

a. Envolvimento dos tecidos cutidneos ou das mucosas (por exemplo, papulas generalizadas, exantema pruriginoso, edema

b. Compromisso respiratério (por exemplo, dispneia, sibilincia / broncoespasmo, estridor, diminuicao do DEMI, hipoxemia)
c. Diminui¢ao da PA ou sintomas associados (por exemplo, hipotonia — colapso — sincope, incontinéncia)
d. Sintomas gastrintestinais persistentes (por exemplo, dor abdominal em célica, vomitos)

3. Diminuicdo da PA apés exposicdao a um alergénio conhecido para aquele doente (minutos a varias horas):

a. Lactentes e criangas: PA sistdlica reduzida (especifica para a idade)* ou diminuicdo da PA sistdlica superior a 30 %
b. Adultos: PA sistélica inferior a 90 mmHg ou diminui¢ao do valor basal do doente superior a 30 %

DEMI — Débito expiratério maximo instantineo; PA — Pressao arterial
* PA sistolica diminuida em criangas: < 70 mmHg entre as idades de | més a | ano; < (70 mmHg+[2x idade]) dos | aos 10 anos;

<90 mmHg dos |l aos 17 anos

xia inclui na grande maioria dos casos sintomas e sinais
cutaneos, como rubor, prurido, urticaria e angioedema,
podendo estar associados a sinais e sintomas a nivel do
trato respiratorio (rinite, edema laringeo e broncospas-
mo), gastrointestinal (nduseas, colica abdominal, diarreia
e hemorragia intestinal) e cardiovascular (hipotensao,
taquicardia e colapso vascular)*2. Na maioria dos casos,
existe uma progressao dos sintomas, que se inicia com
sensacao de fadiga e calor, instalagao de eritema, prurido
cutaneo e subsequente aparecimento de leses do tipo
urticaria, que se desenvolvem rapidamente.

A anafilaxia pode ter diferentes etiologias, nomeadamen-
te alergia alimentar, medicamentos, latex, picadas de abelhas
e vespas, ou induzida pelo exercicio (AnlE). Esta ultima foi
reconhecida como entidade clinica em 1980* e estima-se
que 2-15 % de episoddios de anafilaxia sao causadas por ou
associados com ao exercicio'>!*. Os sintomas de AnlE ocor-
rem habitualmente 30 minutos apos o inicio do exercicio fi-

sico, mas podem surgir mais tarde durante a pratica, ou mes-

mo apds o seu término*2. Pode ocorrer com qualquer tipo
de atividade fisica, independentemente da sua intensidade,
embora seja mais frequente apos atividade fisica submaxima
de curta duragao, mas pode mesmo surgir com minimos
esforgos, como caminhada, jardinagem, etc. O jogging como
o ténis e o futebol foram das atividades mais reportadas*2.
Existem cofatores associados ao exercicio que po-
dem favorecer o estabelecimento de a AnlE, como a
ingestao prévia de alimentos, farmacos, como a aspirina
e outros anti-inflamatérios nio esteroides, ou alcool.
Também se tem encontrado relagiao entre AnlE e o meio
ambiente onde o exercicio é praticado, sendo pior os
dias extremos, de chuva e frio, ou de muito calor, e a
estagao do ano (primavera, por exemplo em doentes
com rinite polinica coexistente)'¢. Entre 33-50 % dos
doentes com AnlE reporta uma associagdao com a inges-
tao de alimentos até 4-6 horas antes da pratica de exer-
cicio**, pelo que se classifica a AnlE com base nessa

relacao (Figura 3). No caso da AnlE dependente da in-
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gestao alimentar, os principais alimentos inicialmente
identificados e reportados nas primeiras publicagoes fo-

45

ram os mariscos*’, mas entretanto ja multiplos alimentos

foram associados a esta condi¢io*. No Japio é frequen-

te a associagdo ao trigo*’48

, enquanto nos paises euro-
peus se observa uma maior relagao com vegetais, parti-
cularmente dependentes de sensibilizagdo a Pru p 3%

O reconhecimento clinico de uma reagao anafilatica é o
pilar para o diagnéstico e posterior orientagio. E fundamen-
tal a historia clinica detalhada do(s) episodio(s), designada-
mente procurando alimentos ou medicamentos ingeridos
antes do exercicio e outros fatores que possam ter feito
precipitar a AnlE'® e tendo em mente as varias patologias
de diagnéstico diferencial*2. Os exames complementares
de diagnéstico devem ser orientados pelas suspeitas levan-
tadas pela historia clinica, e incluem analises com doseamen-
to de IgEs especificas, a realizagdo de testes cutaneos por
picada com extratos comerciais e/ou alimentos frescos em
natureza e eventualmente uma prova de provocagdo com
exercicio, que pode ser precedida de ingestao alimentar,
dependendo da suspeita de associagdo a este fator.

O tratamento do episodio de AnlE é idéntico as outras

formas de anafilaxia e inclui a administracao de adrenalina

intramuscular na face antero-lateral da coxa o mais preco-
cemente possivel, seguida de anti-histaminicos, corticoste-
roides e eventualmente broncodilatadores. O doente deve
ser colocado em decubito e com elevaciao dos membros
inferiores*2. E aconselhada a suspensio imediata da atividade
fisica aos primeiros sintomas de reagao, pelo que o reconhe-
cimento precoce das manifestagdes prodrémicas (prurido,
rubor ou sensacao de calor) por parte do doente é muito
importante. No entanto, o objetivo principal é a prevengao
da ocorréncia dos episodios. Nao existem farmacos que
previnam adequadamente a anafilaxia, pelo que o reconhe-
cimento dos sintomas, a educagao do doente e acompanhan-
tes, bem como a identificagdo pelo médico dos fatores de-
sencadeantes sao fundamentais. O conhecimento dos
fatores desencadeantes é o ponto fundamental para uma
estratégia preventiva adequada. Nesse sentido, a orientagao
precoce para uma consulta de Imunoalergologia é fundamen-
tal. Nos casos em que a AnlE se associa a ingestao alimentar,
deve-se evitar refeicoes nas 4-6 horas anteriores e | hora
apos a pratica de desporto. Além disso, deverao ser evitados
também cofatores, como a toma de medicamentos ou alcool.
A modificagao do regime do exercicio, com menor duragao

e intensidade, a limitagdo do exercicio em dias quentes e

Anafilaxia
induzida pelo
exercicio

Dependente da
ingestao
alimentar

Nao dependente
da ingestao
alimentar

Sem alimento
especifico

Alimento
especifico

Figura 3. Classificagdao da anafilaxia induzida pelo exercicio
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himidos ou muito frios e em determinadas estacées do ano
podem-se revelar medidas decisivas'®. Num estudo de se-
guimento a 10 anos de 279 individuos com AnlE verificou-se
uma tendéncia para estabilizar ou diminuir o nimero de
episddios com o tempo®’, muito em parte associado ao
controlo dos cofatores*2. Os doentes devem ser instruidos
a praticar desporto sempre acompanhados por outra pes-
soa. E necessario que o doente, a familia e os cuidadores na
escola estejam devidamente informados e treinados sobre
os procedimentos a ter perante uma reagao anafilatica e

acesso a um dispositivo de administragao de adrenalina.

CONTROLO DAS PATOLOGIAS ALERGICAS
NA ESCOLA E MEDIDAS A IMPLEMENTAR

Num estudo recente que visava identificar as maiores
necessidades reconhecidas pelos professores de educagao
fisica em relagdo aos seus alunos com asma'’, foram repor-
tados os seguintes pontos: alguns professores reconhece-
ram que as condigdes climaticas indoor, nomeadamente no
que diz respeito a concentragao de pé e ao ar seco, bem
como as atividades desenvolvidas em dias de frio, eram um
problema nos seus alunos com asma; varios professores
mencionaram a dificuldade em lidarem com uma crise de
asma e a correta utilizagao da medicagao; a maior parte dos
professores concordou que nao tinha competéncia sufi-
ciente para lidar com este problema clinico nem com a
respetiva terapéutica; varios referiram a importancia da
comunicagio entre a escola e os profissionais de satde'”.

Neste sentido, e tendo em conta também o feedback
prestado ao logo dos varios médulos do curso, conside-

ramos importantes as seguidas medidas:

— Comunicagao regular entre o médico e o professor,
incluindo descrigao detalhada escrita dos alergénios
e outros desencadeantes de crises, bem como a
medicacdo a fazer em caso de uma crise de asma;

— Ajuste das aulas de educagao fisica as condigdes me-

teorologicas e conhecimento das situagoes que po-

tenciam maior alergenicidade, nomeadamente aulas
indoor utilizando colchoes no que diz respeito a alu-
nos alérgicos aos acaros do po, ou aulas outdoor em
periodo polinico no que diz respeito a alunos alér-
gicos aos polenes;

— Ventilagao e limpeza frequentes e adequados dos
recintos onde se praticam atividades fisicas, com
preferéncia por materiais facilmente lavaveis;

— Confirmagao sempre no inicio da aula por parte do
professor de que o aluno tem disponivel a sua me-
dicacdo de alivio;

— Formacao continua aos professores, sobretudo no
que diz respeito ao reconhecimento dos primeiros
sintomas de crise e respetiva atuagao;

— O envolvimento de outras entidades, para além da
comunidade médica e do grupo de professores de
educagio fisica, € necessario para uma adequada
abordagem da doenca alérgica na escola na verten-
te preventiva e ainda para o estabelecimento de
estratégias de atuagao da comunidade educativa,

em caso de exacerbacao da doenga na escola.

A EXPERIENCIA DO CURSO

Foram aplicados dois questionarios aos formandos de
cada moédulo desta agdo (total n=83), um no inicio da
acao e outro no final. O primeiro questionario pretendia
identificar a forma como tomaram conhecimento do cur-
so e avaliar as expectativas em relagao ao mesmo.
Verificou-se que a maioria dos formandos tomou conhe-
cimento do curso no seu local de trabalho; o fator que
mais motivou a inscricdo neste curso foi a vontade de
adquirir mais conhecimentos a maioria apresentava um
elevado interesse pelo curso e todos esperavam como
objetivo final aumentar os seus conhecimentos e compe-
téncias sobre o tema. Os resultados discriminados
encontram-se representados na Figura 4.

O questionario preenchido no final da agdo de for-

magao pretendeu avaliar o programa da agao, a organi-
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Através de que meio tomou conhecimento deste curso?

H No local de trabalho
H Pagina Web da UMa

u Meios de comunicacgo [lornais,
cartazes e folhetos)

. Outros meios:
—

Que motivos o (a) levaram a frequentar este curso?

93.98%
M Para adquirir mais

conhecimentos

M Exigéncia da profisséo

37.35% = Recomendagio da entidade

onde trabalha
10.84% Outros motivos:
0.00%

Como classifica o seu interesse pelo curso?

85.54%

Alto Médio

Que objetivos espera alcancar no final do curso?

100.00%

B Aumentar os
conhecimentosfcompeténcias

= Melhorar o curriculo

u Outros beneficios:
8.43%

Figura 4. Questionario de inicio de formagao e respostas dos formandos
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Programa da acao

Material de apoio Condicdes fisicas da sala

0
67.47% 71.08%

26.51% 22.89% 21.69%
6.02%
-

0.00% 0.00% 1.20%

z

%

3.61% 0.00% 0.00% -
-

Muito Fraco Médio Bom  Muite  N/R Muito Fraco Médio Bom Muito N/R Muito Fraco Médio Bom Muite N/R
Fraco Bom Fraco Bom Fraco Bom

Organizacdo da acdo

Condicdes técnicas da sala Objetivos propostos Estruturagdo e pertinéncia dos conteldos

4.82% 4.82%
0.00% 0.00% 0.00% -

74.70% 89.16% 85.54%

19.28%
4.82% o, o
0.00% .20% 10.84% 12.05%
el - 12‘ 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 2.41%
— -

Muito Fraco Médio Bom Muito N/R Muito Frace Médic Bom  Muito N/R Muito Fraco Meédic Bom  Muito N/R
Fraco Bom Fraco Bom Fraco Bom

Intervencao do formador

Dominio do assunto Métodos e técnicas

100.00%

0.00% 0.00% 0.00% 0,00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 241% 1.20%
g A

Muito Fraco Médio Bom Muito N/R Muito Fraco Médio Bom Muito N/R
Fraco Bom Fraco Bom

Capacidade para motivar Relacionamento com os participantes

AL 95.18%

9.64%
0.00% 0.00%  0.00% 1.20% 0.00% 0.00% 0.00% 3.61% 1.20%
4 4

Muito Fraco Médio Bom Muito N/R Muito Fraco Médio Bom Muito N/R
Fraco Bom Fraco Bom

Figura 5. Respostas dos formandos ao questionario do final da agao
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zagao e a intervencao dos formadores. Os resultados
encontram-se representados na Figura 5. E de destacar
que mais de 80 % dos formandos considerou muito bons
os objetivos propostos e a estruturagao e pertinéncia
dos conteudos. Também de distinguir a elevada satisfagao
relativamente a intervencao dos formadores.

Destes resultados destaca-se o sucesso global desta
acao de formagao e enfatiza-se a importancia de manter
estratégias didaticas dirigidas a outros publicos-alvo da
comunidade, nomeadamente aos prestadores de cuida-

dos a criangas e jovens com asma.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O exercicio é um conhecido estimulo fisico capaz de
desencadear sindromes do tipo alérgico. Os individuos
alérgicos enfrentam desafios especiais para tentarem gerir
as suas patologias durante a pratica de desporto. Uma
gestao adequada destas patologias induzidas pelo exercicio
depende do seu conhecimento e de uma interagdo proxi-
ma entre os proprios, a familia, os médicos e os cuidado-
res na escola que possibilite uma abordagem e tratamento
adequados. E fundamental que seja fornecido ao professor
de educacio fisica ou treinador, um relatério médico com
a identificagcao dos diagnosticos, terapéutica regular e so-
bretudo com um plano de atuagao em caso de crise. Im-
porta frisar que, embora classicamente se associe a mor-
te subita no desporto a causas de natureza cardiovascular,
patologias de outra etiopatogenia, como é o caso da asma
ou anafilaxia, podem estar envolvidas, e merecem atengao
crescente e investigagao adequada.

Por fim, é de salientar que os atletas olimpicos com
asma tém ganho mais medalhas do que atletas saudaveis,
pelo que ndao ha motivo para evitar a pratica desportiva,
incluindo ao mais alto nivel, desde que com o acompa-

nhamento apropriado.
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CASO CLIiNICO

Provavel sindrome DRESS a meio
de contraste iodado

Probable iodinated contrast media related DRESS syndrome
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RESUMO

O acronimo DRESS — Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms refere-se a uma reagao de hipersensibi-
lidade a medicamentos grave e potencialmente fatal. Descreve-se o caso clinico de um homem, 70 anos, com lesoes
eritemato-descamativas pruriginosas, associado a edema das maos, eosinofilia (1980/uL) e hiperemia conjuntival, que
surgiu quatro dias apos reintrodugao de tratamento com fenitoina e dez dias apos a administracao de meio de con-
traste iodado (MCI). Apos corticoterapia, verificou-se resolugao da sintomatologia em trés dias, contudo, dois meses
depois, 24 h apos realizacao de exame contrastado, reaparecimento de exantema generalizado, edema da face, maos
e pés, febre, eosinofilia e linfadenopatia cervical. Testes cutdneos por picada, intradérmicos e epicutaneos para os MCI
positivos as 48 h. Testes epicutaneos com fenitoina negativos e teste de transformagao linfocitaria duvidoso. Trata-se

de uma sindrome de DRESS em provavel relagao causal com a administragao de MCI.

Palavras-chave: Meios de contraste iodado, fenitoina, sindrome DRESS, hipersensibilidade a farmacos.

ABSTRACT

The designation DRESS — Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms refers to a severe, potentially life-threatening
drug hypersensitivity reaction. We describe the case of a 70 years old male with pruritic and exfoliative exanthema, hand ede-
ma, eosinophilia (1980/uL) and conjunctival hyperemia. The symptoms began 4 days after restart treatment with phenytoin and
10 days dfter a computed tomography with contrast media administration. The patient was treated with corticosteroids and

presented gradual clinical improvement but, 2 months later, 24 hours after radiologic contrast media administration, there was
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a reappearance of a widespread exanthema, hand, face and feet edema, fever, eosinophilia and subsequently cervical lympha-

denopathy. Skin prick test, intradermal and patch tests with contrast media were positive at 48 hours. Phenytoin patch tests

were negative and the lymphocyte transformation test with phenytoin was doubtful. This case report describes a DRESS syn-

drome probably related with iodinated contrast media administration.

Key-words: lodinated contrast media, phenytoin, DRESS syndrome, drug hypersensitivity.

INTRODUCAO

acronimo DRESS — Drug reaction with eosinophi-

lia and systemic symptoms é utilizado para des-

crever uma reagao de hipersensibilidade a
medicamentos grave e potencialmente fatal que se carac-
teriza por um envolvimento sistémico e eosinofilia'.

A sua prevaléncia estima-se em 1/1000 a 10 000 ex-
posigdes a farmacos? e afeta mais frequentemente adultos
afro-americanos, sem diferenca entre sexos3.

O periodo de laténcia entre a exposigao farmacolé-
gica e o inicio da sintomatologia é de 2 a 6 semanas? e
geralmente manifesta-se por sintomas cutidneos associa-
dos a febre e envolvimento de varios sistemas organicos,
sendo os mais frequentemente afetados o linfatico, o
hematolégico e o hepatico?.

Embora as manifestacées cutidneas variem, o mais
tipico é a ocorréncia de um exantema morbiliforme, pru-
riginoso, macular, por vezes eritrodérmico, que pode
evoluir para uma dermatite exfoliativa®.

Os farmacos que tém sido mais implicados na etiolo-
gia desta sindrome sao os anticonvulsivantes (particular-
mente fenitoina, carbamazepina e fenobarbital), sulfona-
midas® e outros firmacos, como alopurinol, dapsona e

minociclina.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 70 anos de idade, com
histéria de hipertensao arterial, dislipidemia e insuficién-

cia mitral ligeira, medicado com valsartan 80mg + hidro-

clorotiazida 12,5 mg/dia, sinvastatina 20mg/dia, omepra-
zol 20 mg/dia e lorazepam 2,5 mg/dia.

Internamento no servi¢o de neurocirurgia por me-
ningioma (18/02-18/03/2014), tendo iniciado tratamento
com fenitoina 100 mg tid. Submetido a cirurgia em D9,
tendo sido suspensa a fenitoina. Em D23 realizou tomo-
grafia computorizada cerebral contrastada (TCC), cujo
meio de contraste utilizado nao é conhecido, e em D29
teve alta com reintroduc¢ao de tratamento com fenitoina.

Trés dias depois foi medicado com amoxicilina por tos-
se produtiva e 24h apds iniciar tratamento aparecimento
de lesoes eritemato-descamativas pruriginosas dos pés com
progressao posterior para os membros superiores, inferio-
res e regido anterior do tronco. Recurso ao SU trés dias
depois onde suspendeu a amoxicilina e fenitoina e iniciou
deflazacort e hidroxizina. Por agravamento das queixas,
com aparecimento de edema das maos, recorreu hovamen-
te ao SU trés dias depois, tendo sido observado por Imu-
noalergologia. Ao exame objetivo encontrava-se apirético,
hemodinamicamente estavel e apresentava lesdes maculo-
papulares eritematosas descamativas, com desaparecimen-
to a digitopressao, localizadas nos membros superiores e
inferiores (Figura 1), edema das maos e hiperemia conjun-
tival. Analiticamente, de salientar eosinofilia (1980/ul) sem
leucocitose, anemia normocitica e normocrémica (ja co-
nhecida) e PCR positiva (1,49 mg/dl). Sem alteragoes da
funcdo renal ou hepitica, estudo da coagulagao e sedimen-
to urinario. Decidido internamento, tendo iniciado predni-
solona | mg/kg/dia, hidroxizina 25 mg, fluidoterapia e hi-
dratagdo cutanea, com resolugio clinica em 3 dias.

Assintomatico até maio de 2014, altura em que, 24 ho-

ras apos a realizagao de TCC (meio de contraste desco-
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Testes epicutineos

Testes cutdneos por picada

Testes intradérmicos

A — LesGes cutaneas apresentadas pelo doente; B — Resultados da leitura as 48 horas dos testes cutdneos aos meios de
contraste iodado.

Figura |. LesGes cutaneas apresentadas pelo doente e resultados dos testes cutaneos aos meios de contraste iodado

nhecido), para despiste de complicages apds intervengao apresentava eosinofilia (650/uL), sem leucocitose e anemia
cirdrgica, iniciou febre (39,6°C), edema da face, maos, pés normocitica normocrémica. Sem alteragdes da funcio renal
e exantema pruriginoso, que evoluiu para descamagao cuta- ou hepatica. Iniciou tratamento com prednisolona | mg/
nea em 3 dias e se associou a rubor conjuntival e lacrimejo. /kg/dia, bilastina 20 mg bid e hidratagao cutinea, com reso-
Ao quinto dia de evolugao recorreu ao Servigo de Imuno- lugdo gradual do quadro em um més. Cerca de | a 2 sema-
alergologia. Objetivamente, encontrava-se apirético com nas apos inicio do tratamento verificou-se aparecimento
lesGes cutineas eritematosas e descamativas localizadas de nddulo cervical Unico palpavel, de consisténcia dura e
nos membros superiores, inferiores e face. Analiticamente movel, com resolugao espontanea num més (Figura 2).
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Internamento

Suspensdo de

e inicio de TC com Inicio de Amoxicilina e Tem alta Reinicio
fenitoina contraste Amoxicilina Fenitoina assintomatico sintomas
18/02 12/03 21/03 25/03 01/04 22/05

VOVWVWVVWVOWVVWVIVWVOWVOVWE

27/02 18/03 22/03
Cirurgia e Alta e Inicio
suspensao reintroducdo sintomas
fenitoina de fenitoina

28/03 21/05
Internamento por ~ TC com
contraste

agravamento das
queixas

Figura 2. Esquema ilustrativo da evolugdo clinica do doente.

Apos estabilizacao clinica, realizou-se estudo na con-
sulta de alergia a farmacos, por suspeita de hipersensibi-
lidade tardia a fenitoina, meios de contraste iodado (MCI)
e amoxicilina.

Os testes cutineos por picada (TCP) (iopromida
769 mg/ml; ioversol 636 mg/ml; iomeprol 350 mg/ml)°® e
os intradérmicos com MCI foram negativos. A leitura as
48 horas dos TCP, intradérmicos (concentragao 1/10-1/1)°
e epicutineos (concentragio 1/10-1/1)%, foi positiva para
todas as concentragdes (Figura ). O teste de transfor-
macao linfocitaria (TTL) com os MCI (iopromida, iover-
sol e iomeprol) foi negativo (indice de estimulagao <2).

As IgE especificas para beta-lactimicos (penicilina G, pe-
nicilina V, amoxicilina, ampicilina e cefaclor) foram negativas.
Foram também realizados TCP com beta-lactamicos (PPL
0,04 mg/ml; MDM 0,5 mg/ml; amoxicilina 20 mg/ml; amoxici-
lina/acido clavulanico 20mg/ml; penicilina G 10 000UI/ml;
ampicilina 20 mg/ml), intradérmicos (nas referidas concentra-
¢Ses) e epicutineos (concentragio /1, em solugdo aquosa
de soro fisiologico) que foram negativos. O TTL com amoxi-
cilina foi indeterminado por proliferagao basal muito elevada.

Relativamente a fenitoina, realizaram-se testes epicuta-
neos (fenitoina | %, 5 % e 10 % em vaselina)® que foram
negativos e TTL que foi duvidoso (fenitoina 100 ug/ml;

indice de estimulagao 2,5).

No decorrer do estudo o doente foi medicado em
ambulatério com amoxicilina por intercorréncia infecio-
sa, durante uma semana, com boa tolerancia, excluindo-
-se hipersensibilidade a este farmaco.

Realizou também ressonadncia magnética contrastada
com gadolinio, sem intercorréncias, pelo que a sua rea-
lizagao foi sugerida em alternativa aos MCI.

Deste modo, foi admitida provavel hipersensibilidade
aos MCI e considerado haver possibilidade de hipersen-
sibilidade a fenitoina, tendo-se recomendado eviccao
destes farmacos. Desde outubro de 2014 o doente man-
teve tratamento com valproato de sédio, como farmaco

alternativo, com boa tolerancia.

DISCUSSAO

Atualmente nao existem critérios absolutos definidos para
o diagnéstico da sindrome DRESS.2 Em 1996, Bocque et al.®
propuseram os primeiros critérios de diagnostico, que in-
cluiam a presenca de erupgdo cutanea relacionada com far-
macos, alteragdes hematoldgicas (eosindfilos >1,5 x 10°/L e/
ou linfocitos atipicos) e atingimento sistémico (adenopatia 2
2 cm de didmetro, hepatite com aumento das transaminases

de pelo menos o dobro do normal, nefrite instersticial, pneu-
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monite ou miocardite). Para estabelecimento do diagnostico
era necessario a presenca de trés dos critérios referidos.

Mais recentemente, o grupo RegiSCAR (The European
Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions)” sugeriu um
conjunto de 7 critérios, dos quais os 3 primeiros sio obri-
gatdrios (erupgao cutanea aguda, suspeita de etiologia far-
macoldgica e internamento hospitalar), sendo necessario a
existéncia de pelo menos 3 dos seguintes 4 critérios para
confirmacgdo diagnostica: febre > 38°C; linfadenopatia em
pelo menos duas localizagdes diferentes; envolvimento de
pelo menos um orgao interno; alteragdes hematolégicas.

Outros 7 critérios de diagnéstico foram propostos
pelo grupo J-SCAR (Japanese Research Committee on Se-
vere Cutaneous Adverse Reaction)®: exantema maculopapu-
lar com inicio 3 semanas apos inicio de farmaco suspeito;
sintomatologia prolongada apés interrupgao do mesmo;
febre > 38°C; alteragbes da fungao hepatica ou envolvi-
mento de outro érgao interno; alteragdes hematolodgicas;
linfadenopatia; reativagdo do virus herpes 6. Na presen-
ca dos 7 critérios é diagnosticado uma sindrome de DRESS
tipica e dos 5 primeiros uma sindrome atipica.

Os autores descrevem um caso cujas manifestagoes
iniciais foram exantema pruriginoso e descamativo, ede-
ma das maos, eosinofilia (1980/uL) e hiperemia conjunti-
val, com aparecimento quatro dias apos reintrodugao de
tratamento com fenitoina, dez dias apos a administragao
de MCl e com resolugdo em trés dias apos corticoterapia
e medidas de suporte.

Dois meses depois, verificou-se reaparecimento do
exantema generalizado, edema da face, maos e pés, febre,
eosinofilia e linfadenopatia cervical, 24 horas apos nova
administracao de MCI.

Embora em nenhum dos episddios tenham sido cum-
pridos todos os critérios previamente descritos para es-
tabelecer o diagndstico de DRESS, estes nao sdo critérios
absolutos e o diagndstico geralmente é de presungao,
sendo sugerido pela presenca de manifestagdes clinicas
caracteristicas associadas a etiologia farmacologica suspei-
ta. Deste modo, pelo menos no segundo episddio, a sin-

drome de DRESS parece ser o diagnéstico mais provavel,

uma vez que, tal como ¢ tipico nestes casos, o doente
apresentou febre, eosinofilia periférica e exantema gene-
ralizado com associagao temporal a administragao de no-
vos farmacos. Para além disso, verificou-se atingimento do
sistema linfatico, que é o mais frequentemente afetado nas
situagcdes de DRESS, ocorrendo em 75 % dos doentes?.

No doente apresentado, ao contrario do que geral-
mente acontece nos casos de DRESS, nao se desenvolveu
um quadro clinico mais grave, com atingimento multior-
ganico. Tal situagao pode estar relacionada com o facto
de o tratamento ter sido instituido precocemente, o que
podera ter influenciado o nao desenvolvimento de outros
sintomas caracteristicos de uma sindrome DRESS e, con-
sequentemente, ter dificultado o seu diagndstico.

Apesar de a fenitoina ser um dos farmacos mais fre-
quentemente implicados na literatura como causa de
DRESS e ndo poder ser excluida como agente etiologico
do primeiro episodio, a relagao temporal com a adminis-
tragdo de MCl em ambos os episédios e a positividade nos
testes epicutaneos e na leitura tardia dos TCP e intradér-
micos para estes farmacos sugerem-nos como causa mais
provavel. Embora os MCI nao sejam descritos na literatu-
ra como farmacos etiologicos comuns de situagdes de
DRESS, a sua associagao com esta sindrome ja foi relatada
previamente’.

E ainda de realcar que nestes casos ¢é dificil estabele-
cer nexo de causalidade, dado que o diagndstico se baseia
apenas na historia clinica, resultado dos testes cutaneos
e do TTL, porque a prova de provocagao (gold-standard)
se encontra contraindicada.

Mais recentemente tém sido descritos casos de re-
corréncia de sindrome DRESS relacionados com farmacos
estruturalmente nao relacionados com o agente causal
inicial’, como podera ter ocorrido no caso descrito, apds
administragao dos MCI. Numa analise retrospetiva de 60
doentes com sindrome DRESS, |5 apresentaram recor-
réncia das queixas apos introdugdo de novos farmacos,
principalmente nos primeiros meses apés a recuperagao
inicial e num periodo de tempo mais curto apos exposi-

¢do farmacolégica, relativamente ao primeiro episédio’.
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O mecanismo associado a este fenébmeno ainda perma-
nece desconhecido, tendo sido sugerido que pode
relacionar-se com uma ativagao imune persistente e que
a sua probabilidade de ocorréncia diminui ao longo do
tempo!?.

Deste modo, o segundo episddio pode ter corres-
pondido a uma recorréncia clinica apés introdugao de
novo farmaco nao relacionado com o agente causal inicial
ou apenas a evolugdo natural da doenga, o que esta de
acordo com o descrito na literatura, de que a melhoria
clinica nos casos de DRESS ¢ lenta, com um tempo de
recuperacao médio entre 6 a 9 semanas, que, em certos
casos, se pode prolongar varios meses, com sucessivas
remissoes e recorréncias, apesar da suspensao do farma-
co responsavel.

Por outro lado, perante os sintomas apresentados
pelo doente, impoe-se a consideragdo de diagnosticos
diferenciais, nomeadamente outras toxicodermias graves,
como a sindrome de Steven-Johnson (SS]) / necrdlise
epidérmica toxica (NET), pustulose exantematica gene-
ralizada aguda (PEGA) e dermatite exfoliativa.

A sindrome DRESS geralmente distingue-se das outras
toxicodermias graves pelas caracteristicas das manifes-
tacoes cutaneas, tempo de inicio dos sintomas e grau de
envolvimento sistémico?. Nas outras toxicodermias, o
inicio do exantema ocorre mais precocemente apos o
inicio do farmaco suspeito, comparativamente aos casos
de DRESS?. Deste modo, no doente descrito nio se ve-
rificaram as caracteristicas mais tipicas das outras toxi-
codermias graves, pelo que estes diagndsticos sao menos
provaveis.

Em suma, no presente artigo os autores descrevem
o caso de uma provavel sindrome de DRESS em possivel
relagiao causal com a administragao de MCI, em associa-
¢a0 ou nao com a reintroducdo de tratamento com fe-
nitoina no primeiro episédio, pretendendo-se assim aler-
tar para uma reagao a farmacos rara e potencialmente
fatal, frequentemente subdiagnosticada, que requer um
diagnostico e tratamento oportunos, pelo que é de real-

car a extrema importancia de uma suspeicao clinica e

intervencao atempada, com particular atengao para o

envolvimento multiorganico.
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COMENTARIO

dolescente, 12 anos, sexo feminino, residente na

Bélgica, recorreu a urgéncia por aparecimento

de exantema urticariforme nas pernas, edema
das maos e lipotimia apés mergulho no mar, com regres-
sdo total dos sintomas apds exposigdo solar e em decu-
bito dorsal. A salientar edema e urticaria na mao apos
segurar copo gelado. Sem histéria sugestiva de infegao
ou doenga autoimune ou relagao com esforgo fisico. O
“teste do cubo de gelo” foi positivo com reagao exube-
rante em menos de 5 minutos, o que confirmou urticaria
ao frio. A investigagdo do foro alérgico e imunologico
revelou-se normal.

A urticaria ao frio, patologia incomum potencialmen-
te fatal, caracteriza-se pelo desenvolvimento de lesGes
urticariformes e/ou angioedema apés exposi¢ao cutanea
ao frio. A forma primaria é a mais comum, podendo as-
sociar-se a atopia ou a outras formas de urticaria'-3. O
diagnéstico é confirmado pelo “teste do cubo de gelo”,
positivo quando, apds aplicagdo de cubo de gelo durante
5 minutos, surge lesdo papular enquanto a pele reaquece®.
A evicgdo ao frio é a tnica forma de prevengao. Os anti-
-histaminicos sao o tratamento de primeira linha no con-
trolo dos sintomas, devendo a adrenalina injetavel ser
disponibilizada nas reagoes graves, com treino do préprio

e cuidadores*.

COMMENT

A |2-year-old girl, living in Belgium, was admitted to the
emergency care with an urticarial rash on the legs, hands oe-
dema and lipothymia dfter diving in the sea. Asymptomatic
after warming up in the sun and lying on her back. In a prior
occasion, oedema and urticarial rash on the hand have occurred
while holding an ice glass. There was no history of infection or
autoimmune disease or relation with physical activity. The “ice
cube test” was positive in less than 5 minutes, which confirmed
cold urticaria. Allergic and immunologic investigation was normal.

Cold urticaria is a rare potentially fatal disease, charac-
terized by urticaria and/or angioedema after skin exposure
to cold. Acquired cold urticaria is the most common and it
can present with atopy or other forms of urticaria. The diag-
nosis is confirmed by the “ice cube test” considered positive
when the test site shows a palpable and clearly visible wheal
and flare-type skin reaction upon application of a ice cube
test for 5 minutes. Avoiding cold is the only prevention meth-
od. Anti-histamines are the first line treatment to control
the symptoms and the autoinjector epinephrine should be
prescribed for severe reactions with appropriate training of

the patient and caregivers.
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ARE ALLERGEN IMMUNOTHERAPY DOSE
ADJUSTMENTS NEEDED FOR LOCAL
REACTIONS, PEAKS OF SEASON, OR GAPS
IN TREATMENT?

Epstein TE, Tankersley MS
Pro/Con Review JACI In Practice, 2017;5:1227-33.
Neste artigo debatem-se proés e contras relativos ao

ajuste de dose em trés situagdes especificas. Sabendo que

ocorrem reagoes sistémicas (RS) em 0,1 % dos casos,

devem ser avaliadas estratégias que equilibrem ambos os
lados desta equagao.

Comentario: Artigo muito bem conseguido que
aborda um tema em que a primeira vista nao parecem
existir grandes ddvidas. No entanto, quando o tentamos
estudar a fundo, apercebemo-nos de que as praticas se
encontram generalizadas, nao por existirem orientagoes
inequivocas a seu respeito, mas por uma questao de ha-
bito. Assim, os autores tentam discutir o tema de manei-
ra mais ou menos imparcial, deixando ao cuidado do
leitor a interpretagao e julgamento sobre o que cada um

faz na sua pratica clinica.

PROS

CONTRAS

Ajuste de dose de ITE em caso de reacdo local (RL)

Mais de 90 % dos alergologistas ajustam dose apés RL. Epstein advoga uma
abordagem conservadora: reduzir dose e/ou prolongar a fase de iniciagao,
sobretudo se RL exuberantes.

Os practice parameters da AAAAI/ACAAI referem que as RL exuberantes
estao associadas a maior risco de RS.

Epstein baseia a sua posicao na falta de estudos multicéntricos que permi-
tam conclusdes definitivas, no facto de nio existirem consensos nos cutoffs
de RL e RL exuberante e na potencial relagao entre o nimero de RL exu-
berantes e RS.

Tankersley nao faz ajuste de dose em caso de RL
ha 20 anos.

Argumenta que os estudos existentes nao susten-
tam que RL predigam RS nem a persisténcia de RL.
Refere ser falso o argumento de que as RL sejam
tdo incomodativas que levem a descontinuagao de
ITE. Pelo contrario, os ajustes de dose obrigam os
doentes a deslocarem-se mais vezes ao hospital,
diminuindo a adesao.

Ajuste de dose nos picos das estacoes polinicas (EP)

40 % das clinicas nos EUA ajustam as doses nas EP por rotina. Apesar de
a maioria dos estudos nao ter encontrado diferengas na incidéncia de RS
nas EP, sublinha que existem varias limitagdes no desenho desses estudos.
Refere ainda que as EP sao um fator de risco major para reagoes fatais/quase
fatais e que os dados existentes apontam para uma redugao do risco de RS
graves em servigos que reduzem/ndo aumentam as doses nos picos das EP,
particularmente em doentes com sensibilizagoes importantes.

Varios estudos demonstraram que a incidéncia de
RS n3o aumenta nas EP e que a administragao de
dose terapéutica nas EP nao é fator de risco para
reagoes graves. Alega ainda que o ajuste de dose
nas EP atrasa o atingimento da dose de manuten-
¢ao e reduz a eficacia da ITE.

Ajuste de dose quando ha hiatos nas

administracoes

Dado que o processo de tolerancia requer uma exposigao crescente e pro-
longada a um antigénio, se ndo houver exposi¢ao durante um periodo minimo
de tempo pode perder-se a tolerancia a esse antigénio. Sabe-se que a indugio
de resposta de células T reguladoras nao acontece em semanas de exposicao,
mas em meses ou anos. Isto implica que a exposigdo breve a um antigénio nao
sera suficiente para induzir tolerancia a longo prazo. Esta opinido apoia-se na
compreensio tedrica do processo de tolerancia, bem como quase universal-
mente na experiéncia clinica. Nao existem estudos por questdes éticas.

Tankersley defende que os ajustes de dose aumen-
tam o tempo para atingir a dose de manutencgao,
constituindo uma complicagao logistica, associada a
maior custo econémico para o doente, resultando
em diminui¢do da compliance.
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EXPRESSAO DO GENE DA FILAGRINA NO
SANGUE DO CORDAO UMBILICAL PREDIZ
RISCO DE ECZEMA NA INFANCIA: UM
ESTUDO DE COHORT DE NASCIMENTO.

Ziyab AH, Ewart S, Lockett GA, Zhang H, Arshad H, Hol-
loway JW, Karmaus W

Clin Exp Allergy 2017;47:1185-92

Introducdo: A expressao do gene da filagrina (FLG),
particularmente na pele, tem sido relacionada com o de-
senvolvimento da barreira cutanea e esta associada ao ris-
co de eczema. Nao existe evidéncia ou fatores que possam
predizer se a sua expressao no sangue do cordao umbilical
(SCU) esta associada ao desenvolvimento de eczema.

Objetivo: Este estudo procurou avaliar se a expres-
sdo de FLG no SCU se associa ou prevé o desenvolvimen-
to de eczema na infancia.

Métodos: Lactentes que participaram num estudo
coorte de nascimento (n=94) foram avaliados para a pre-
senga de eczema aos 3, 6 e |12 meses. Foram genotipadas
as variantes da FLG R501X, 2282del e S3247X. As asso-
ciagdes foram avaliadas usando a regressio de Poisson
com estimativa de variagcao robusta. A area sob a curva
(AUC), descrevendo a performance discriminatoria/pre-
ditiva de modelos ajustados, foi estimada por regressao
logistica.

Resultados: O aumento do nivel de expressao de
FLG medido pela sonda A_24_P51322 foi associado a um
risco reduzido de eczema durante o primeiro ano de vida
(RR = 0,60, IC 95 %: 0,38-0,95). Contrariamente, o au-
mento do nivel de transcritos antisense de FLG medidos
pelasonda A_2I1_P0014075 foi associado ao aumento do
risco de eczema (RR = 2,02, IC 95 %: 1,10-3,72). Em
modelos preditivos que incluiram a expressao de FLG,
variantes genéticas FLG e o sexo, a discriminagao entre
criangas que podem ou nio desenvolver eczema aos 3
meses de idade foi alta (AUC: 0,91, IC 95 %: 0,84-0,98).

Concluséo: Foi demonstrado pela primeira vez que
a expressao de FLG no SCU esta associada ao desenvol-
vimento de eczema na infancia. Por outro lado, fornece
modelos preditivos capazes de descriminar, em grande
proporgao, as criangas em risco de desenvolver eczema
durante a infancia, permitindo assim a identificagao de
lactentes com risco aumentado de desenvolver eczema.
Recém-nascidos de alto risco podem beneficiar da estra-
tificagdo e intervengdo precoce.

Palavras-chave: Dermatite atopica, epidemiologia,
filagrina, expressao genética, genética.

Comentario: Este trabalho identificou uma relagao
entre niveis baixos de expressao de transcritos de mMRNA
(sense) de FLG em amostras de SCU e o desenvolvimen-
to de eczema. Ja a expressao de transcritos antisense de
FLG esta aumentada em criancas de risco.

Os autores propoem diversos modelos preditores,
onde sao avaliados os transcritos antisense da FLG, va-
riantes da FLG e o sexo, que apresentam resultados sa-
tisfatérios na discriminagao das criangas em risco de
desenvolver eczema.

Sendo o primeiro a demonstrar o valor preditivo de
um novo biomarcador para o eczema, abre a possibilida-
de de rastreio que auxilie na identificagao precoce de
recém-nascidos em risco de desenvolvimento de eczema
e que podem beneficiar de intervengoes precoces.

Neste sentido, reveste-se de grande interesse pela sua
novidade e importancia pratica. De facto, o eczema atopi-
co é a doenga cutanea inflamatéria crénica mais prevalen-
te na infancia. Dada a sua influéncia negativa na qualidade
de vida das criangas e os elevados custos do tratamento
desta patologia, é fundamental o desenvolvimento de bio-
marcadores e modelos preditivos que auxiliem na identifi-
cacao de criangas de alto risco para que estratégias de

prevencao e controlo possam ser aplicadas precocemente.

Rosa Anita Fernandes
Interna Complementar de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia — Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra
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ROLE OF VIRAL INFECTIONS IN THE
DEVELOPMENT AND EXACERBATION
OF ASTHMA IN CHILDREN

Jartti T, Gern JE

J Allergy Clin Immunol 2017;140:895-906

As infegdes viricas estio intimamente associadas a
sibilancia recorrente em criangas de todas as idades. O
virus sincicial respiratorio (VSR) é o principal agente cau-
sador de bronquiolite, enquanto o Rinovirus (RV) é mais
frequentemente detetado em criangas com sibilancia
recorrente posteriormente. A doenga respiratoria grave
induzida por ambos os virus esta associada ao desenvol-
vimento subsequente de asma, sendo o risco superior
nas criangas mais novas, que desenvolvem sibilancia com
infecoes provocadas pelo RV. Se as infegoes viricas real-
mente causam asma é um tema sujeito a um debate in-
tenso. A sibilancia induzida pelo VSR durante a infancia
influencia a saide respiratéria durante anos. Existe uma
evidéncia definitiva de que a bronquiolite induzida pelo
VSR provoca danos nas vias aéreas que promovem a obs-
trugao bronquica e a sibilancia recorrente. O RV prova-
velmente causa menor destruicao estrutural, mas con-
tribui ainda assim de forma significativa para a sibilancia
recorrente nas criangas mais novas e no contexto de
asma. Para ambos os virus, as interagdes entre os fatores
de viruléncia, fatores de risco pessoais (ex: genética) e a
exposicao ambiental (ex: microbioma das vias aéreas)
promovem sibilancia recorrente mais grave e maior risco
de progressao para asma. Adicionalmente, alergia e asma
sdo fatores de risco major para maior frequéncia e gravi-
dade de doenca respiratoria provocada pelo RV. Os tra-
tamentos que inibem a inflamagao tém eficacia na sibilan-
cia induzida pelo RV, enquanto o anticorpo monoclonal

palivizumab, um anti-VSR, diminui o risco de doenca

grave induzida pelo VSR e a sibilancia recorrente subse-
quente. Um maior conhecimento dos fatores pessoais e
ambientais que promovem doengas viricas graves podera
levar a novas estratégias para a preven¢ao das infecoes
viricas que induzem sibilancia e, eventualmente, reduzir
o risco subsequente de asma.

Comentario: As infegoes respiratérias induzidas por
virus na infancia constituem um fator de risco estabele-
cido para um acrescido desenvolvimento de asma, sendo
também um dos principais responsaveis pelas exacerba-
¢oes nestas idades. O RV e o VSR sio os virus mais fre-
quentemente associados a sibilancia, possuindo caracte-
risticas intrinsecas que potenciam a inflamagdo das vias
areas, o que, juntamente com outros fatores ambientais
e/ou pessoais, como a atopia, podem contribuir de forma
importante para o risco de asma nestas criangas. O VSR
pode ainda ser responsavel por doenga respiratoria gra-
ve, nomeadamente bronquiolite obliterante, com uma
diminuigdo importante da fungdo respiratoria que per-
manece na idade adulta. Como esta revisao permitiu
alertar, é importante adotar medidas a nivel da prevencgao
tendo como alvo os virus — com o recurso a antiviricos,
anticorpos monoclonais especificos, como o palivizumab,
e vacinas que se encontram em desenvolvimento — ou a
resposta inflamatoria —recorrendo a corticoterapia, oma-
lizumab, ou mesmo interferao e outras moléculas imu-
noestimuladoras com resultados que parecem promisso-
res. Encontra-se em estudo ainda o desenvolvimento de
probidticos que promovam a resisténcia a doengas viricas,
assim como estratégias para inibir bactérias que atuam
sinergeticamente com os virus, contribuindo para uma
maior gravidade. Desta forma, espera-se também poder
atenuar tanto a incidéncia da asma como as exacerbac¢des

relacionadas com estes agentes.

Lise Brosseron

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
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2.7 Corrida e caminhada SPAIC
— Mundipharma “Que a asma nao te pare”

ntegrada na reuniao anual da Sociedade Portuguesa de

Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC), realizou-se

na Figueira da Foz, no dia 6 de outubro, no primeiro
dia de reunido, a segunda edigao da Corrida e Caminha-
da SPAIC — Mundipharma “Que a asma nao te pare”. Esta
iniciativa contou com o apoio da Associagao Portuguesa
de Asmaticos (APA).

O evento iniciou-se as 18.30 horas, com partida e
chegada em frente ao Hotel Eurostars, na Figueira da
Foz, em plena Avenida do Brasil. A corrida teve uma
extensao de 10 quildmetros, levando os atletas a per-
corrrer grande parte da marginal da cidade. Em simul-
taneo decorreu a caminhada, numa extensao inferior
de cerca de 4 quilébmetros. O evento, patrocinado
pela Mundipharma e com o apoio do Municipio da
Figueira da Foz, foi aberto a participagdo do publico

em geral.

A Just News esteve presente e fez a reportagem foto-
-jornalistica do evento disponibilizando algumas das fotos.

O evento foi um sucesso, contando com a participagao
de 238 pessoas, distribuidas pela corrida (67 pessoas) e ca-
minhada (171 pessoas). Foram assim cumpridos os objetivos
desta iniciativa alertando a populagao em geral para os be-
neficios de um estilo de vida saudavel. Para além disso, ficou
patente que a pratica de exercicio fisico, nos doentes com
asma, desde que nao apresentem sintomas e corretamente
medicados, promove um estilo de vida mais saudavel e
associa-se inclusivamente a um melhor controlo da doenca.

O Grupo de Interesse de “Asma e Alergia no Des-
porto” da SPAIC, agradece a participagao de todos, a
Atletica.net o apoio logistico, a Mundipharma o seu pa-
trocinio e a Diregao da SPAIC a oportunidade de pro-
mover esta iniciativa. No proximo ano contamos mais

uma vez com o entusiasmo de todos!

I j —@ )
-!- T SpAIC - MUNDIPHARMA o
= «QUE A ASMA NAO TE PARE "
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Langamento do Livro “Alergia alimentar:
conceitos, conselhos e precaugoes” —
Grupo de Interesse de Alergia Alimentar

o passado dia 6 de outubro, pelas 18 horas, a
N proposito da 38.% Reuniao Anual da SPAIC, na

presenca da Presidente da SPAIC, membros
da Direcgao, elementos do Grupo de Interesse de
“Alergia Alimentar” e demais sécios foi apresentado o
livro Alergia Alimentar: Conceitos, Conselhos e Precaugées,
coordenado pela Dra. Célia Costa, pela Dra. Sara Pra-
tes e pela Dra. Isabel Carrapatoso. Publicagao elabo-
rada pelo Grupo de Interesse de “Alergia Alimentar”
da SPAIC, que contou com o apoio do laboratorio
ThermoFisher Diagnostics™, numa |.* edigao com ti-

ragem de 200 exemplares.

lo_farmo
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Langamento e sessao de autdgrafos do livro Alergia Alimentar: Conceitos, Conselhos e Precaugées. Nuno Branco — JustNews 2017.

Neste langamento aberto a
todos os congressistas foi ainda
organizada uma sessao de auto-
grafos de todos os autores e
editores envolvidos. Um livro
que promete ser um guia de
apoio a pratica clinica do dia
a dia que em muito enaltece
o trabalho da SPAIC e dos

Grupos de Interesse que a integram. A

e

JustNews esteve presente e fez a reportagem fotojorna-

listica do evento disponibilizando duas das fotos.
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Divulgacao do triptico e poster “Anafilaxia”
do Grupo de Interesse “Anafilaxia e
Doencgas Imunoalérgicas fatais™

Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas
Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF), coorde-
nado pela Dra. Angela Gaspar tem vindo nos
ultimos meses a reunir esforgos no sentido de promover
e divulgar o triptico e poster de “Anafilaxia” elaborados
pelo mesmo grupo com apoio cientifico da SPAIC. Infor-
malmente, estes dois recursos foram divulgados durante

a 38 Reuniao Anual da SPAIC gragas ao apoio da A.

Menarini Portugal™ e da Thermo Fisher Diagnostics™
respetivamente. De salientar o incansavel trabalho de
divulgagdo no site da sociedade (http://www.spaic.pt/
grupos-trabalho/anafilaxia) e facebook® do respetivo
grupo de interesse (https://www.facebook.com/anafila-
xiaportugal/) da secretaria do GANDALF, Dra. Natacha
Santos e da JIP de ligagdo, Dra. Leonor Ledo, na divulga-

¢ao destas novas ferramentas de apoio a pratica clinica.

s ~ A
e E')P/—\ \_s
T sl

REACAC SISTEMICA GRAVE, NA PRESENCA DE PELO MENOS UM DOS TRES CRITERIOS CLINICOS SEGUINTES:
INICIO SUBITO (minutos 8 poucas horas) de:
menas

Envolvimento de pele ou mucosas & pelo sequintes:
ss00iedon

um dos
Compromisso respiratirio ou Hipotensao f Sintomas a
SINTOMAS DA PELE OU MUCOSAS SINTOMAS RESPIRATORIOS

Dispnesa, piecs, beancospasme, estidy, hipasema
ou
HIPOTENSAD OU SINTOMAS ASSOCIADOS

+

i

' €~ S—r—
ANAFILAXIA { S e L e e =
CO @ TERAPEUTICA A —— [ N

edema dos libios, da lingua o da bvula

Fapatania fzoiapscl. sincape, incantinénch e esfincieres

ou
INICIO RAPIDO apés exposicio a um ALERGENIO PROVAVEL PARA O DOENTE
fminutos a poucas horas) de 2 OU MAIS dos seguintes:

Presss sist

: sliea <90mmHg * DU queds >30% em n
a8 criangas <1 ano de idade -infe

nferior 70 mmHg; 1-10 anos - inferiar &

Triptico SPAIC-GANDALF -
Anafilaxia: Diagnéstico e tratamento.
Disponivel em: http://www.spaic.pt/
publicacoes-folhetos?id=58

Poster SPAIC-GANDALF — Anafilaxia: Diagnostico e tratamento.
Disponivel em: http://www.spaic.pt/publicacoes-folhetos?id=58
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50 Anos da IgE com tributo aos socios

\

semelhanca da celebragao dos 50 anos da IgE,

que decorreu em Estocolmo, Suécia, a SPAIC,

com o apoio da Thermo Fisher Diagnostics™,
organizou a proposito da 38.* Reunido Anual da SPAIC
um simpésio intitulado “50 anos da IgE”.

Durante o simposio foram feitas consideragdes his-
toricas e gerais, quer clinicas quer laboratoriais, sobre
o papel da IgE. O simpdsio contou ainda com a presen-
¢a do ilustre Prof. Dr. Peter Schmid-Grendelmeier da
Suica.

A SPAIC congratula mais uma vez os socios e demais
homenageados: Prof. Dr. Antero Palma Carlos, Dra. Ma-

ria Laura Palma Carlos, Prof. Dra. Concei¢ao Santos,

Dra. Marianela Vaz, Dra. Maria Graca Castel-Branco,
Prof Dr. Manuel Barbosa, Prof. Dr. Filipe Inacio, Dr. Ma-
rio Morais de Almeida, Prof Dra. Ana Todo-Bom, Dra.
Elisa Pedro, Dr. Celso Chieira, Dr. Botelho Moniz, Dr.
Carlos Torres, Prof. Ernesto Morais, Prof. Germano de
Sousa, Dra. Helena Ribeiro, Dr. Joaquim Chaves, Dr.
Fernando Lima, Prof. Fleming Torrinha, Prof. Dr. Luis
Delgado, pelo papel pioneiro e impulsionador ao longo
das ultimas décadas no desenvolver desta ferramenta
que é hoje um dos pilares de diagndstico na area da
Imunoalergologia. A Just News esteve presente e fez a

reportagem fotojornalistica do evento disponibilizando

algumas das fotos.

Simposio “50 anos da IgE”.
Nuno Branco
— Just News 2017.
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Nomeacao de socios honorarios

o passado dia 7 de outubro foram nomeadas

socias honorarias da SPAIC as Dras. Maria Lau-

ra da Palma Carlos e Maria de Lourdes Chieira,
durante a assembleia geral realizada no ambito da 382
reuniao anual.

A categoria de socio honorario € atribuida a pessoas
singulares ou coletivas que pelo mérito da sua atividade
no dominio da Alergologia e Imunologia meregam o re-
conhecimento publico da Sociedade.

A Dra. Maria Laura Alves de Almeidada Palma

Carlos é licenciada em Farmacia pela Universidade do

Porto, foi investigadora coordenadora de Ciéncias Mé-

dicas com o grau equivalente a Professora Catedratica,
tendo trabalhado desde os anos 70 no prestigiado grupo
do Professor Doutor Antero da Palma Carlos, na Facul-
dade de Medicina de Lisboa. Teve um papel relevante no
desenvolvimento laboratorial da Hematologia e da Imu-
nologia a nivel nacional. Destaca-se a introdugdo e o de-
senvolvimento de técnicas laboratoriais pioneiras, no-
meadamente o doseamento de imunoglobulinas, IgE total
e especifica, estudo da alfa-| anti-tripsina, estudo do
complemento, immunoblotting, doseamento de triptase,
ativacdo de basofilos, imunidade celular, entre outras

técnicas.

Dra. Elisa Pedro acompanhada da Dra. Maria Laura Palma-Carlos, Prof. Dr. Palma Carlos e Prof. Dra. Ana Todo-Bom.

Nuno Branco — Just News 2017.
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Como investigadora coordenadora do Centro de He-
matologia e Imunologia da Universidade de Lisboa
(CHIUL) colaborou na formagéao cientifico-laboratorial
de inUmeros investigadores e imunoalergologistas. Parti-
cipou ativamente em multiplos trabalhos de investigagao,
sendo autora de diversas publicagoes cientificas nacionais
e internacionais.

Foi também Presidente do Groupement des Allergolo-
gistes et Immunologistes de Langues Latines (GAILL) duran-
te 30 anos, o que permitiu a abertura da Imunoalergolo-
gia portuguesa a colaboragio com os nossos pares em
Francga, Espanha, Italia, Bélgica e Suica.

A Dra. Maria de Lourdes de Almeida Neto
Chieira ¢ licenciada em Medicina pela Universidade de
Coimbra, especialista em Pediatria do Hospital Pedia-
trico de Coimbra, onde exerceu fungdes de chefe de
Servico de Pediatria e foi Diretora Clinica durante 6
anos. E uma referéncia da Imunoalergologia portuguesa,
tendo tido um papel relevante na dinamizagao da espe-
cialidade de Imunoalergologia, que se caracterizou pelo

seu dinamismo e multiplas atividades profissionais e

iniciativas de formagao. Foi-lhe atribuido por consenso
o grau de Especialista de Imunoalergologia pela Ordem
dos Médicos.

Criou o Servigo de Alergologia no Hospital Pediatri-
co de Coimbra, onde coordenou o estagio de formagao
em Imunoalergologia para idades pediatricas de todos os
internos de Imunoalergologia dos Hospitais da Universi-
dade de Coimbra, desde 1987 até a data da sua aposen-
tagdo. Implementou igualmente a Consulta de Imunode-
ficiéncia Primaria no mesmo hospital, tendo atribuido a
coordenagao desta consulta a um Imunoalergologista.
Este facto permitiu a consciencializacao a nivel local das
imunodeficiéncias primarias e potenciou a criagao a nivel
nacional de grupos de trabalho de Imunodeficiéncia Pri-
maria integrados atualmente no Grupo de Interesse de
“Imunodeficiéncias Primarias” da SPAIC e da Sociedade
Portuguesa de Imunologia (SPI).

Fez parte da Direcao do Colégio da Especialidade de
Imunoalergologia da Ordem dos Médicos no triénio 1987-89.

A Just News esteve presente e fez a reportagem foto-

-jornalistica do evento, disponibilizando uma das fotos.

Mesa-redonda dos |IPs

\

semelhang¢a de anos anteriores, mais uma vez,
numa demonstracao de vitalidade e dinamis-
mo do grupo de Jovens Imunoalergologistas
Portugueses (JIP) da SPAIC, realizou-se a proposito
da 38.* Reuniao Anual da SPAIC a mesa-redonda dos
JIP intitulada: “Alergia e Escola”, moderada pelo Prof.
Dr. Luis Miguel Borrego, editor da Revista Portuguesa

de Imunoalergologia, e pela Dra. Magna Correia,

coordenadora do grupo de JIPs da SPAIC. Numa mesa
interativa e dindmica que contou com os contributos
do Dr. Joao Marques, Dra. Leonor Leao e da Dra.
Rosa Anita Fernandes, foram abordados os principais
temas que a este ambiente e faixa etdria dizem res-
peito. A SPAIC congratula-se por manter os jovens
envolvidos e ligados as atividades desenvolvidas pela

Sociedade.
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Sunset Meeting com jantar convivio

o passado dia 5 de outubro, a propésito da 3872

Reunido Anual, a SPAIC com o apoio da GSK,

organizou o primeiro SPAIC Sunset Meeting

e Jantar Convivio, uma novidade desta reuniio anual

que introduziu assim um conceito bem diferente e ino-
vador de reunido informal e convivio subsequente.

Esta reuniao, moderada pela Prof. Dra. Ana Todo-Bom

e pelo Dr. José Luis Placido, contou com a presenga da

ilustre Dra. Susan Collier, uma das coordenadoras do
conhecido estudo Salford Lung Study que apresentou os
principais resultados do mesmo estudo, e do Prof. Joao
Almeida Fonseca, que abordou o tema “Tecnologia de
Informacao e Comunicagao para a doenga alérgica”. A
SPAIC congratula-se com a adesdo dos sécios e sucesso

desta iniciativa.

Provas de agregacao do Professor
Doutor Nuno Neuparth

os passados dias 17 e 18 de julho de 2017, na Sala

dos Actos da NOVA Medical School | Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade NOVA de

Lisboa, decorreram as provas de agregacao em Medicina/

Fisiopatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-

versidade NOVA de Lisboa do Professor Doutor Nuno

Neuparth. O tema abordado na li¢do foi “Fisiopatologia
da asma: a importancia dos biomarcadores”.

A SPAIC congratula o Professor Doutor Nuno Neu-

parth pela exceléncia demonstrada nas suas provas.
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Provas de agregacao do Professor
Doutor Luis Miguel Borrego

os passados dias |7 e 18 de julho de 2017, na

Sala dos Actos da NOVA Medical School | Fa-

culdade de Ciéncias Médicas da Universidade

NOVA de Lisboa, decorreram as provas de agregagao

em Medicina/Imunologia da Faculdade de Ciéncias Médi-

cas da Universidade NOVA de Lisboa, do Professor Dou-

tor Luis Miguel Borrego. O tema abordado na ligao foi
“Células B reguladoras humanas na asma alérgica”.

A SPAIC congratula o Professor Doutor Luis Miguel

Borrego, atual Editor da Revista Portuguesa de Imunoa-

lergologia, pela exceléncia demonstrada nas suas provas.

Novos especialistas em
Imunoalergologia — ano 2017

os passados dias 20 e 21 de abril 2017, decorre-

ram no Hospital Sao Bernardo-Setubal, as ava-

liagSes finais do internato médico de Imunoa-
lergologia, época de avaliagao de fevereiro/abril 2017.

A SPAIC congratula as recém-especialistas Maria do

Carmo Abreu e Fabricia Carolino pela exceléncia de-

monstrada durante as provas.

Nos passados dias 28 e 29 de abril 2017 decorreram,
no Hospital CUF Descobertas, Lisboa, as avaliagoes finais
do internato médico de Imunoalergologia, época de ava-
liagao de fevereiro/abril 2017.

A SPAIC congratula os recém-especialistas Joana Belo,
Ana Rita Aguiar e Luis Miguel Vieira pela exceléncia de-

monstrada durante as provas.
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Premios e bolsas

38.2 Reuniao Anual da SPAIC

Direcao da Sociedade Portuguesa de Alergolo-

gia e Imunologia Clinica (SPAIC) congratula-se

pelos prémios atribuidos durante a 38.% Reuniao

Anual da SPAIC, que decorreu de 6 a 8 de Outubro 2017
na Figueira da Foz.

Assim, gostariamos de felicitar os seguintes autores

pelas bolsas obtidas:

SPAIC-ASTRAZENECA

Autores: Mariana Couto!, Rute Almeida', Rita Amaral',

Adelino Costa Pereira', Ana Ferreira!, Alberto Freitas',

Cristina Jacome', Pedro Marques', Pedro Rodrigues',

Ana Sa-Sousa'; Ana Almeida?, Luis Concei¢io?, Gore-

ti Marreiros?, Constantino Martins2; Susana Caldas

Fonseca?, Tiago Jacinto?, Manuel Pereira3, Bernardo

Pinho3

I CINTESIS — Centro de Investigagio em Tecnologias e Servigos de
Saude, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

2 GECAD - Grupo de Investigagio em Engenharia do Conhecimento
e Apoio a Decisao, Instituto Superior de Engenharia do Porto

3 MEDIDA - Servigos em Medicina, educacio, investigagio, desenvol-
vimento e avaliagdo LDA

Trabalho: FRASIS — Monitorizagao da fungao respira-

téria na asma utilizando os sensores integrados do

smartphone.

SPAIC- DIATER

Prémio ex-aequo

Autores: Inés Mota', Angela Gaspar', Filipe Benito-
-Garcia!, Magna Correia', Marta Chambel', Mario Morais-
-Almeida'

! Centro de Imunoalergologia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa
Trabalho: Drug-induced anaphylaxis: Seven-year single-center

survey | Anafilaxia induzida por farmacos: estudo de 7 anos.

Autores: Sofia Farinha', Barbara Cardoso!, Elza Tomaz',
Filipe In4cio'

!'Servigo de Imunoalergologia — Centro Hospitalar de Setubal, EPE.
Trabalho: Perfis de sensibilizagao as cefalosporinas na

pratica clinica.

SPAIC- ROXALL (2)

Autores: Amélia Spinola Santos', Joana Cosme', Mara

Fernandes?, Candida Machado', Anabela Rezende', Manuel

Pereira Barbosa '3

''Servico de Imunoalergologia — Hospital de Santa Maria — Centro
Hospitalar Lisboa Norte

2 Unidade de Imunoalergologia — Hospital Dr. Nélio Mendonga, SESA-
RAM, Funchal

3 Clinica Universitaria de Imunoalergologia, Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa

Trabalho:Intensidade da dor associada a administragao

de imunoterapia subcutanea com alergénios.

Autores: Maria Conceicio Pereira Santos' Maria Amé-

lia Spinola Santos?, Idoia Postigo3, Jorge Martinez3

' Laboratério de Imunologia Clinica. Instituto de Medicina Molecular.

Faculdade de Medicina — Universidade de Lisboa
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2 Servigo de Imunoalergologia — Centro Hospitalar Lisboa Norte

3 Laboratory of Parasitology and Allergy. Lascaray Research Center
and Dept of Immunology, Microbiology and Parasitology. University
of the Basque Country. Faculty of Pharmacy. Vitoria. Espana

Trabalho: Quantificagao de alergénios major de Derma-

tophagoides pteronyssinus em extratos para imunoterapia

com alergénios por via sublingual.

SPAIC-LABORATORIOS VITORIA

Autores: Joana Cosme
Estagio de formacdo especifica — Dep. de Alergologia e
Imunologia clinica do Royal Brompton Hospital and Imperial

College, Londres, Reino Unido, com a duragao de 3 meses.

Gostariamos ainda de felicitar os seguintes autores

pelos prémios obtidos:

1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

Sessao Comunicac¢oes Orais |

Alergia alimentar/Andfilaxia

CO 3 - Alergia ao peixe: Contribuicdo da parvalbu-
mina GAD C I no diagnéstico e prognéstico
Autores: Sara Carvalho', Joao Marcelino!, Fatima Cabral
Duarte!, Ana Célia Costa', Maria da Concei¢io Pereira
Santos?, Manual Pereira Barbosa'

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital Santa Maria, Centro Acadé-

mico de Medicina de Lisboa, CHLN, Lisboa
2 Laboratério de Imunologia Clinica, Instituto de Medicina Molecular,

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

Ex aequo

Sessio Comunicac¢ées Orais |

Alergia alimentar/Andfilaxia

CO 8 - Andfilaxia num servico de urgéncia: um es-
tudo retrospetivo de 10 anos num hospital tercidario
Autores: lolanda Alen da Silva Coutinho', D. Ferreira?,
Joana Pita', M. Ferreira?, |. Francisco?, |. Fonseca®, Carlos
Loureiro', Ana Todo Bom!

I Servigo de Imunoalergologia/Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
2 Servigo de Medicina Interna/Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
3 Servigo de Imunoalergologia/Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

4 Servigo de Medicina Intensiva/Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

5 Servigo de Urgéncia/Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

Ex aequo

Sessio Comunicac¢oes Orais |

Alergia alimentar/Anafilaxia

CO 2 - Esofagite eosinofilica numa consulta de aler-
gia alimentar: caracterizacdo e comparagdo entre
idade pediatrica e idade adulta

Autores: Sara Carvalho', Ana Célia Costa', Joio Marce-
lino!, Fatima Cabral Duarte', Manuel Pereira Barbosa'

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro Aca-

démico de Medicina de Lisboa, CHLN
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1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

Sessdio Comunicag¢does Orais Il
Alergia cutdnealAlergénios e imunoterapia

CO [2 - Dermatite de contacto alérgico a metiliso-
tiazolinona: uma epidemia emergente

Autores: Luis Amaral', E. Silva?, Manuel Oliveira3, A. P.
Cunha*

! Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Sio Jodo EPE, Porto
2Servigo de Medicina do Trabalho e Saide Ocupacional, Centro

Hospitalar do Baixo Vouga EPE, Aveiro
3 Servigo de Satide Ocupacional, Centro Hospitalar de Sao Jodo EPE, Porto

4 Servigo de Dermatologia, Centro Hospitalar de Sio Jodo EPE, Porto

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

Sessdo Comunicag¢des Orais Il
Alergia cutdnealAlergénios e imunoterapia

CO I3-DERP 23 - Alergénios moleculares e expres-

sdo da doenca alérgica respiratéria

Autores: Filipa Semedo'?, Elza Tomaz'!, A. P. Pires',

Filipe Inécio'

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Sao Bernardo, Centro
Hospitalar de Setdbal EPE, Setibal

23.° Ciclo de Estudos em Medicina, Faculdade de Ciéncias da Saude,

Universidade da Beira Interior, Covilha

Sessio Comunicag¢des Orais Il

AsmalAlergia a farmacos

CO 20 - Identificar casos de asma em estudos epi-
demiolégicos: desenvolvimento e validacdo de mo-
delos multivariados de previsdo

Autores: Ana Sa-Sousa', Ana Margarida Pereira'?, Luis

Aratjo?3, Mariana Couto'?, T. Jacinto'2, A. Freitas'*,
oio A. Fonseca':2#

! CINTESIS — Centro de Investigagio em Tecnologias e Servigos de
Saude Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, FMUP,
Porto

2 Unidade de Imunoalergologia, CUF Porto Hospital e Instituto,
Porto

3 Laboratério de Imunologia, FMUP, Porto

4 MEDCIDS - Departamento de Medicina da Comunidade, Informa-

¢ao e Decisio em Saude, FMUP, Porto

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

Sessio Comunicac¢ées Orais Il

AsmalAlergia a farmacos

CO 18- Teste de transformacdo linfocitaria no diag-
néstico de reacées cutdneas graves de hipersensibi-
lidade a farmacos

Autores: Lise Brosseron, D. Malheiro, Susana Cadi-
nha, R. Viseu, Maria Jodo Sousa, José Pedro Moreira
da Silva

! Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, Vila Nova de Gaia

2 Centro Hospitalar de Setubal, Settbal
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1.° PREMIO - MELHOR POSTER

I.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessido Posters |
Alergia alimentar/Andfilaxia

PO 9 -Seguranca da ingestdo de medusa em doentes
alérgicos a mariscos e peixes

Autores: Luis Amaral', Ana Raposo?, Z. Morais?, Alice
Coimbra!

! Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Sio Jodo EPE, Porto
2 Centro de Investigagdo Interdisciplinar Egas Moniz, CiiEM, Egas Moniz

Cooperativa de Ensino Superior, Caparica

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessdo Posters |
Alergia alimentar/Andfilaxia

PO 4 - Caracterizacdo de doentes sensibilizados a

PRUP 3

Autores: Nicole Pinto', Mariana Lobato!, V. Matos?,

Pedro Carreiro Martins'-3, Paula Leiria Pinto'3

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania, Centro
Hospitalar de Lisboa Central, EPE, Lisboa

2 Servigo de Patologia Clinica, Hospital de S. José, Centro Hospitalar
de Lisboa Central, EPE, Lisboa

3 CEDOC, Integrated Pathophysiological Mechanisms Research Group,

Nova Medical School, Lisboa

Sessio Posters |l
AsmalRinite

PO 22 - Funcdo respiratéria e percepg¢do do controlo

da doenca respiratéria alérgica em idosos

Autores: |. Caires', T. Palmeiro', Joio Gaspar Marques'?2,

Paula Leiria Pinto"2, Nuno Neuparth'2, Pedro Martins"?

! CEDOC, Integrated Pathphysiological Mechanisms Research Group,
Nova Medical School, Lisboa

2 Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania, Centro Hos-

pitalar de Lisboa Central, Lisboa

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

Ex aequo

Sessio Posters |l
AsmalRinite

PO I8 - Rinite alérgica local — contributo dos testes

in vivo e in vitro para o diagnéstico

Autores: Ruben Duarte Ferreira, Cristina Ornelas, Sara

Pereira da Silva, R. Morgado, D. Pereira, D. Escaleira S.

Moreira, J. Valenca, Elisa Pedro, Manuel Branco Ferreira,

Maria da Conceigdo Pereira Santos, Manuel Pereira Bar-

bosa

I'Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Lisboa Norte,
Lisboa

2 Laboratério de Fisiopatologia Respiratéria, Servico de Pneumologia,
Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa

3 Laboratério de Imunologia Clinica, Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Lisboa, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa

4 Centro Académico de Medicina de Lisboa, Lisboa
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2.° PREMIO - MELHOR POSTER

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

Ex aequo

Sessio Posters |l

Asmal/Rinite

PO 19 - Pode o tratamento da rinite alérgica melho-
rar o olfacto?

Autores: M. Batista, Cintia Cruz, M. Santos, L. Antunes
! Hospital Sao Bernardo, Setubal

2 Hospital Garcia de Orta, Almada

1.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessio Posters 1l

Alergia a Farmacos/Alergénios e Imunoterapia

PO 27 - A utilidade dos testes cutdneos a dcido cla-
vuldnico no diagnéstico de reacées de hipersensibi-
lidade imediata a beta-lactamicos

Nome dos Autores: Frederico S. Regateiro', Ana Lui-
sa Moura!, Rosa Anita Fernandes', Ana Todo-Bom', Emi-
lia Faria'

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario de

Coimbra, Coimbra

Sessido Posters Il

Alergia a farmacos/Alergénios e imunoterapia

PO 33 - O contributo dos alergénios moleculares na

escolha de imunoterapia a gramineas e oliveira

Nome dos Autores: Joana Cosme!, Amélia Spinola-

-Santos', Manuel Branco-Ferreira'?, Susana Lopes da

Silva!, Maria Conceicio Pereira-Santos?3, Manuel Pereira-

-Barbosa'*?

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hos-
pitalar Lisboa Norte, Lisboa

2 Clinica Universitaria de Imunoalergologia, Faculdade de Medicina,
Universidade de Lisboa, Lisboa

3 Laboratério de Imunologia Clinica, Instituto de Medicina Molecular,

Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa

I.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessio Posters IV

Aerobiologial/lmunodeficiéncias primdrias

PO 40 -Sensibilizacdo a PR-10-Uma realidade tam-

bém nossa?

Nome dos Autores: Elena Finelli', David Pina Trincio',

Miriam Aradjo', V. Matos?, M. Paiva', Sara Prates', Paula

Leiria Pinto'-3

I Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania, Centro
Hospitalar de Lisboa Central, EPE, Lisboa

2 Servigo de Patologia Clinica, Hospital de Sao José, Centro Hos-
pitalar de Lisboa Central, EPE, Lisboa

3 CEDOC, Integrated Pathophysiological Mechanisms Research
Group, Nova Medical School, Lisboa
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2.° PREMIO - MELHOR POSTER

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessdo Posters IV
Aerobiologia/lmunodeficiéncias primdrias

PO 41 — Monitoriza¢do de esporos de fungos presen-

tes na atmosfera de Lisboa, 2014-2016

Autores: Raquel Ferro'2, Carlos Nunes?, Elsa Caeiro"?,

I. Camacho*, M. Paiva®, Mario Morais-Almeida®

! Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC)
— Grupo de Interesse de Aerobiologia, Lisboa

2 |nstituto de Ciéncias Agrarias e Ambientais Mediterranicas (ICAAM),
Universidade de Evora, Evora

3 Centro de Imunoalergologia do Algarve, Portimio

4 Centro de Competéncia das Ciéncias da Vida, Universidade da Ma-
deira, Funchal

5 Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefinia, Centro
Hospitalar Lisboa Central, Lisboa

6 Centro de Alergia, Hospitais CUF-Descobertas e CUF Infante San-

to, Lisboa

1.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessiao Posters V
Casos clinicos

PO 52 - Ovas de salmdo: alergénio emergente do

oriente para o ocidente

Autores: Joana Cosme !, Amélia Spinola-Santos !, B.

Bartolomé 2, Manuel Branco-Ferreira '3, Maria da Con-

ceicdo Pereira-Santos 34, Manuel Pereira-Barbosa '3

I Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hos-
pitalar Lisboa Norte, Lisboa

2 R&D Department, Roxall, Bilabao, Espanha

3 Clinica Universitaria de Imunoalergologia, Faculdade de Medicina,
Universidade de Lisboa, Lisboa

4 Unidade de Imunologia Clinica, Instituto de Medicina Molecular,

Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa

Sessio Posters V
Casos Clinicos

PO 56 — Relato de um caso de sindrome de Kounis

- importancia de saber reconhecer

Nome dos Autores: Catarina Coutinho', Marta Neto!,

J. Rodrigues?, Manuel Pereira Barbosa'

I Servigo de Imunoalergologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospi-
talar Lisboa Norte, Lisboa

2 Servigo de Medicina 3A, Hospital Pulido Valente, Centro Hospitalar

Lisboa Norte, Lisboa

I.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessio Posters VI

Alergia cutdnea

PO 67 - Os doentes sabem usar autoinjetores de
adrenalina?

Autores: Leonor Carneiro Ledo', |. Badas', Luis Amaral',
Alice Coimbra'

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Sio Jodo, Porto

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

Sessdo Posters VI

Alergia cutdnea

PO 65 - Dermatite de contacto a cosméticos — Re-
levancia de uma bateria de cosméticos

Autores: Cintia Cruz', Barbara Kong Cardoso', Rute
Reis', Elza Tomaz', Filipe Inacio'

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Sao Bernardo, Setubal
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Physalis Challenge
18-19 de Novembro de 2017

os proximos dias 18 e 19 de novem-

bro de 2017 realizar-se-a em Pene-

la, no Duecitania Design Hotel, o
2.° médulo do programa Physalis Challenge,
uma parceria SPAIC — A. Menarini Portugal,
que é ja uma referéncia no panorama for-
mativo dos Jovens Imunoalergologistas
Portugueses.

Subordinado aos temas: Dessensibili-
zacao/lnducio de tolerancia & Comuni-
cagao com o publico, este 2.°moédulo
contara com a presenga, ja confirmada,
do Prof. Dr Dario Antolin Amerigo como
palestrante internacional. Atual Secre-
tario Geral da Sociedade Espanhola de

Alergologia e Imunologia Clinica
(SEAIC), também secretario do grupo
de interesse dedicado a Hipersensibili-
dade a Veneno de Himenopteros, da
Academia Europeia de Alergologia e
Imunologia Clinica (EAACI), possui um
vasto percurso académico e represen-
tativo, tendo ocupado ao longo dos

Ultimos anos varios cargos no seio da

EAACI, proporcionarda sem duvida

uma excelente oportunidade de troca

de experiéncias, saberes e conheci-

mentos junto dos nossos jovens imu-

noalergologistas.
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PREMIOS DA SPAIC

REGULAMENTO GERAL DOS PREMIOS DE INVESTIGACAO SPAIC
TRIENIO 2017-2019

Com o intuito de estimular a investigagdao em Portugal e a formagao
especifica na area de Alergologia e Imunologia Clinica, a SPAIC
institui anualmente concurso para atribuigao de Prémios Cientificos.

Sao condi¢des gerais de candidatura aos prémios da SPAIC:

a) O primeiro autor ser sécio da SPAIC.

b) O primeiro autor nao concorrer nessa qualidade a mais de
um prémio.

c) O primeiro autor ser de nacionalidade portuguesa, ou, nao
o sendo, integrar um servigo ou centro nacional.

d) Nenhum dos autores concorrentes pertencer a Direcgao
da SPAIC em exercicio, excetuando-se os prémios relativos
acomunicagdes cientificas apresentadas a Reuniao Anual ou
a trabalhos originais publicados nos 6rgaos oficiais da SPAIC.

. O concurso nao envolve a cedéncia (temporaria ou definitiva)

dos direitos de autor a SPAIC. No entanto, a SPAIC podera
publicar ou divulgar nos seus Orgios Oficiais os trabalhos sub-
metidos a concurso ou premiados.

Cada prémio tera um juri constituido por trés membros desig-
nados pela Direcgao da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar
o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio.
O juri podera solicitar a colaboragdo a um ou mais especialistas

de reconhecida competéncia, sem direito a voto, para a apre-
ciagao de trabalhos ou projetos cujo ambito assim o exija.

No caso de prémios a atribuir a comunicagées cientificas apre-
sentadas a Reunido Anual cada juri tera dois membros designa-
dos pela Direcgao da SPAIC.

De cada reunido e da decisdo do jari sera elaborada uma acta,
assinada por todos os seus membros, sendo as decisoes do juri
tomadas por maioria e delas ndo havera recurso.

. A cerimonia de entrega dos prémios tera lugar na Reuniao Anual

da SPAIC no ano em referéncia.

No caso de ndo atribuigdo de um prémio, o respetivo quantita-
tivo tera o destino que a firma doadora entender, uma vez
ouvida a Direcgao da SPAIC.

. O regulamento especifico do ambito de cada prémio devera ser

anunciado anualmente, através das diferentes formas de comu-
nicacdo da SPAIC, e todos os documentos referentes a cada
Prémio deverio ser obrigatoriamente enviados por correio
eletrénico simultaneamente para o endereco geral@spaic.pt e
outro definido nos regulamentos especificos, com data de envio
que respeite o prazo estabelecido no respetivo regulamento
especifico.

Todos os casos omissos serdo resolvidos pela Direcgao da
SPAIC.

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigagdo especificas na area da asma brénquica,
confere anualmente um prémio para um projeto de investigagiao
ou um trabalho original nao publicado sobre asma com o patro-
cinio da firma AstraZeneca.

I. Aperiodicidade do prémio SPAIC — AstraZeneca sera anual,
sendo o valor pecuniario de 5000€.

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso projetos de
investigagdo ou trabalhos originais ndo comunicados e/ou
publicados na integra, no pais ou no estrangeiro.

3. O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de Agosto do
ano em referéncia.

4. As condigoes de candidatura sao as consignadas nas dispo-
sicdes gerais, devendo ser enviado por correio eletrénico

REGULAMENTO DO PREMIO A
SPAIC - ASTRAZENECA

. A decisdo do juri devera ser fundamentada no carater de

. A comunicagado da atribui¢ao dos prémios aos autores de-

AstraZeneca &

para geral@spaic.pt um documento em formato pdf (por-
table document format) dactilografado a dois espagos, incluin-
do resumo em portugués e em inglés, que nao podera con-
ter qualquer referéncia aos autores ou a instituicdo de
proveniéncia. Estes dados deverao ser incluidos no corpo
da mensagem de correio eletrénico, indicando apenas o
titulo do trabalho.

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-
miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

vera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio,
no ano em referéncia.
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigacdo especificas na area da Alergia a Farmacos,
confere anualmente o prémio de investigagcao em Alergia a Far-
macos com o patrocinio da firma Laboratérios Diater S.A.

|. A periodicidade do prémio SPAIC — DIATER sera anual, sendo
o valor pecuniario de 5000 euros.

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso os trabalhos
originais nao comunicados e/ou publicados na integra, no
pais ou no estrangeiro.

3. O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de Agosto do
ano em referéncia.

4. As condigbes de candidatura sao as consignadas nas dispo-
sicdes gerais, devendo ser enviado por correio eletrénico
para geral@spaic.pt um documento em formato pdf (portable
document format) dactilografado a dois espagos, incluindo
resumo em portugués e em inglés, que nao podera conter
qualquer referéncia aos autores ou a instituigao de prove-

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - DIATER

[DIATEIR

L A B O R A T e,

niéncia. Estes dados deverao ser incluidos no corpo da men-
sagem de correio eletrénico, indicando apenas o titulo do
trabalho.

4.1. O trabalho devera obedecer as normas de publicagdo para
artigos originais de um dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista
Portuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy
and Clinical Immunology).

5. A decisao do juri devera ser fundamentada no carater de
originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-
miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

6. A comunicagao da atribui¢do dos prémios aos autores de-
vera ocorrer até |0 dias antes da data da entrega do prémio,
no ano em referéncia.

7. Os trabalhos premiados serao publicados num dos 6rgaos
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou
European Annals of Allergy and Clinical Immunology) no prazo
maximo de 12 meses, apos serem efetuadas pelos autores as
eventuais modificagdes sugeridas pelo juri de avaliagdo.

'SPA

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, com o patrocinio dos Laboratoérios Vitoria insti-
tui, anualmente uma bolsa de estudo destinada a subsidiar um
projeto de formagao especifica fora do pais. Sdo condigoes de
candidatura a esta bolsa:

|. Ter formagao comprovada em Alergologia e Imunologia
Clinica ou estar nos dois tltimos anos do Internato da Espe-
cialidade de Imunoalergologia a data da candidatura.

2. Ter o aval do responsavel de proveniéncia e da instituicdo
estrangeira onde o candidato pretende estagiar.

3. O estagio nao podera ter duragao superior a 3 meses.

4. O montante global do subsidio é de 5000 euros a ser dis-
tribuido por um sé candidato ou subdividido, caso haja
projetos de formagao a que o jari atribua igual qualidade.

5. O processo de candidatura devera incluir quatro exempla-
res de resumo curricular do candidato, detalhes dos objec-
tivos da formagao, declaragoes autenticadas das instituicoes
envolvidas, devendo ser enviado por correio eletronico

REGULAMENTO BOLSA DE ESTUDO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, S.A.
GRUPO VITORIA

para geral@spaic.pt um documento em formato pdf (por-
table document format).

6. O prazo de concurso decorrera até ao dia 7 de Agosto do
ano em referéncia.

7. A decisdo da escolha sera da competéncia da Direcgao
da SPAIC, segundo o enunciado nas disposigoes gerais,
e devera ser fundamentada na valia do projeto apresen-
tado, privilegiando o interesse institucional e pessoal do
estagio.

8. A comunicagdo da atribui¢do do prémio ao(s) candidato(s)
devera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
prémio, no ano em referéncia.

9. O autor premiado obriga-se a apresentar a Direc¢ao da
SPAIC um relatério do estagio no prazo de um ano a contar
da data da atribuigdo do prémio.

10. O valor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,
a primeira metade apds a entrega do prémio e a segunda
metade apos recegao do relatério correspondente.
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

REGULAMENTO BOLSA SPAIC
PARA PARTICIPACAO

EM ENCONTROS CIENTIFICOS

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clini-
ca (SPAIC) apoia, na sua missao de promover o avango na in-
vestigagdo, a participagdo dos seus sdcios em encontros cienti-
ficos em Portugal ou no estrangeiro, sempre que estes
participem com trabalhos cientificos, através de “Bolsas para
Participagao em Encontros Cientificos”.

Guia de participacgido

Elegibilidade

— Sécios da SPAIC, sem quotas em atraso, que participem com
trabalho cientifico (sob a forma de poster, apresentagao oral
ou outro) na Reunido Anual da SPAIC, no Congresso Anual
da EAACI e, excecionalmente, em outras reunides e congres-
sos de grande interesse cientifico a decorrer em Portugal ou
no estrangeiro.

— Socios da SPAIC a desenvolver trabalhos numa institui¢ao nao
portuguesa apenas sio elegiveis para apoio as participagdes
em reunides cientificas em Portugal.

Prazos

Para a Reunido Anual da SPAIC o prazo de candidatura
sera o prazo limite de submissdo de resumos. Para as restan-
tes reunides, os candidatos terdao de submeter a sua candida-
turaaté |5 dias apds recegio da carta de aceitagdo do trabalho
pela organizagdo do evento cientifico. Todos os anos, a Dire-
¢ao da SPAIC anunciara o nimero de bolsas disponiveis para
candidatura.

Avalia¢do das candidaturas
A avaliagdo das candidaturas sera feita pela Diregao da SPAIC
tendo em conta:

I. A contribuigao do trabalho a apresentar para a Alergologia
e Imunologia Clinica, na divulgagao de todas as facetas te6-

ricas e consequéncias praticas dos conhecimentos acumula-
dos por esta disciplina cientifica.
2. O potencial impacto da participagao no evento.

Comunicagdo dos resultados

Os resultados serao comunicados por correio eletrénico na
mesmadatadaaceitagdo dos trabalhos paraa Reunido Anual daSPAIC
e, nos restantes casos, nas duas semanas seguintes a candidatura.

Valor do apoio

O montante sera determinado de acordo com o tipo de
encontro e a sua localizagdo, tendo como objetivo prioritario
a cobertura de despesas inerentes a inscrigdo no evento.

Candidatura

As candidaturas tém que ser submetidas por via eletrénica
paraa SPAIC (indicado na pagina de contactos do website www.
spaic.pt) aquando da submissao dos resumos.

Nas restantes situagoes as candidaturas deverio conter os
seguintes elementos:

|. Carta de motivagao (maximo 350 palavras);
2. Copia do trabalho submetido e do documento emitido pela
organizagao do evento comprovando a sua aceitagao;

3. Breve descrigao do orgamento e de outros fundos a que o
candidato esta também a concorrer ou ja recebeu para este
mesmo evento;

Curriculum Vitae resumido do candidato (maximo 2 paginas);
Opcionalmente, outros documentos julgados de interesse
para a decisdo.

U g

Avaliacdo posterior

O candidato ficara responsavel pelo envio ao secretariado
da SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao no
evento financiado.
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

REGULAMENTO PREMIO SPAIC
MELHORES COMUNICAGOES CIENTIFICAS

NA REUNIAO ANUAL

A SPAIC, a fim de fomentar a investigacao cientifica na espe-
cialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussao publi-
ca e posterior publicagio, institui anualmente no ambito da sua
Reunido Anual prémios as melhores comunicagdes apresentadas,
quer sob a forma de comunicagao oral, quer sob a forma de poster.

I. Consideram-se como elegiveis os trabalhos submetidos para
apresentagao durante a reuniao anual da sociedade, segundo
prazo limite anualmente divulgado, aqui considerado prazo
de candidatura, sendo que pelo menos um dos autores de-
vera ser socio da SPAIC.

2. Seraoatribuidos prémios em todas as sessoes de comunicagoes.

3. O valor pecuniario sera distribuido por duas categorias:
melhor comunicagao oral (I.° prémio no valor de 350 eu-

ros e o 2.° prémio no valor de 250 euros) e melhor poster
(1.° prémio no valor de 200 euros e o 2.° prémio no valor
de 150 euros).

4. Serdao nomeados pela Direcgao da SPAIC jaris compostos
por dois elementos de reconhecido mérito, que avaliarao
todos os trabalhos apresentados em cada uma das sessoes,
que ponderarao a investigacao cientifica, bem como a apre-
sentacgao e discussao efetuadas.

5. Durante a sessdo de encerramento da Reunido Anual serao
divulgados os trabalhos vencedores.

6. Os autores dos trabalhos premiados serido convidados a
publicarem a versdao em extenso num dos 6rgaos oficiais da
SPAIC no prazo maximo de |12 meses, devendo conter re-
feréncia ao prémio recebido.

SPAIC

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, afim de fomentar no Pais o desenvolvimento de linhas
de investigagao especificas na area da Imunoterapia com Alergénios
(ITA), confere anualmente os prémios de investigagao em Imuno-
terapia com Alergénios com o patrocinio da firma Roxall.

I. A periodicidade do prémio SPAIC — ROXALL sera anual, sen-
do o valor pecuniario de 3500 euros para o primeiro prémio
e de 1500 euros para o segundo prémio.

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso os trabalhos
originais nao comunicados e/ou publicados na integra, no pais
ou no estrangeiro.

3. O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de Agosto do ano
em referéncia.

4. Ascondigbes de candidatura s3o as consignadas nas disposigoes
gerais, devendo ser enviado por correio eletrénico para geral@
spaic.pt um documento em formato pdf (portable document
format) dactilografado a dois espagos, incluindo resumo em
portugués e em inglés, que nao podera conter qualquer refe-

REGULAMENTO DO PREMIO ROXALL
SPAIC-ROXALL

GROUP

rénciaaos autores ou a instituicao de proveniéncia. Estes dados
deverio ser incluidos no corpo da mensagem de correio ele-
troénico, indicando apenas o titulo do trabalho.

4.1. O trabalho devera obedecer as normas de publicagdo para
artigos originais de um dos orgdos oficiais da SPAIC (Revista
Portuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and
Clinical Immunology).

5. A decisao do juri devera ser fundamentada no carater de ori-
ginalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos premiados
representem na Imunoalergologia Portuguesa.

6. A comunicagao da atribuigao dos prémios aos autores devera
ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio, no ano
em referéncia.

7. Os trabalhos premiados serao publicados num dos 6rgaos ofi-
ciais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou European
Annals of Allergy and Clinical Immunology) no prazo maximo de
12 meses, apos serem efetuadas pelos autores as eventuais
modificagSes sugeridas pelo juri de avaliagao.
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NORMAS DE PUBLICACAO

A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) aceita para publicagao
artigos, em portugués ou inglés, que versem temas relacionados com a
Alergologia e Imunologia Clinica.

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acompa-
nhados da declaragdo de autoria e/ou de conflito de interesse, para
revportimunoalergologia@gmail.com.

O:s artigos deverao ser redigidos conforme as normas abaixo indi-
cadas e cabe ao Conselho Editorial a responsabilidade de os aceitar,
rejeitar ou propor alteragdes, com base em pareceres de pelo menos
dois revisores que o analisarao de forma anénima.

As opinides, métodos de apresentagdo e concluses expressas sao
da exclusiva responsabilidade dos autores.

I. TIPOS DETRABALHOS PUBLICADOS

I.1. Editoriais — Pelo Editor ou a convite deste, com um maximo de
750 palavras.

1.2. Artigos de Revisdao — Podem ser solicitados pelo Editor ou sub-

metidos sem solicitagdo prévia artigos de revisio sobre temas

imunoalergoldgicos, de particular interesse pratico ou actualidade.

O texto deve estar organizado de forma logica e de leitura facil e

deve respeitar todos os seguintes limites:

* Maximo de 7000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras, qua-
dros e referéncias);

* Maximo de 10 quadros e/ou figuras;

» Maximo de 60 referéncias.

I.3. Artigos Originais — Devem conter o resultado de investigagao
original experimental, epidemioldgica ou clinico-laboratorial. Quan-
do indicado, devera ser explicitamente mencionada a obtengao
de consentimento informado dos doentes,bem como a obtengio
da aprovagao da Comissao de Etica. O texto deve ser organizado
nas secgoes: Introdugio, Material e métodos, Resultados, Discus-
sao e ConclusGes e deve respeitar todos os seguintes limites:

* Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras, qua-
dros e referéncias);

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

1.4. Casos Clinicos — Devem ser casos clinicos exemplares, devida-
mente estudados e discutidos e conter uma breve introdugao, a
descrigdo do(s) caso(s) e uma discussio sucinta que incluira uma
conclusdo sumaria, respeitando os limites seguintes:

* Maximo de 1500 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras, qua-
dros e referéncias);

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

1.5. Artigos Comentados — Solicitados pelo Conselho Editorial devem
comentar artigos publicados em revistas da especialidade nos 6
meses anteriores, sumariando o trabalho e discutindo as suas con-
clusées segundo o ponto de vista do comentador. Devem ter no
maximo 500 palavras (excluindo titulo, nome da revista e autores).

1.6. Cartas ao Editor — Comentarios sucintos a artigos publicados
na RPIA ou relatando de forma muito breve e objectiva resultados
de observagao clinica ou investigagdo original que nao justifiquem
publicagdo mais extensa. Nao devem exceder 500 palavras.

1.7. Allerg¥Ymage —Imagem de tema imunoalergoldgico, clinica ou de exa-
mes complementares, que pelas suas caracteristicas merega destaque. A
imagem deve ter alta resolugdo e deve ser gravada em TIFF (Tagged-
-Image File Format) ou JPEG com pelo menos 300 dpi para permitir a sua
impressao em meia pagina e acompanhada de um comentario descritivo
sucinto em portugués e inglés (maximo 100 a 200 palavras cada).

1.8. Actividade Cientifica da SPAIC — Resumo alargado de palestras,
conferéncias ou trabalhos apresentados em reunides nacionais ou
internacionais.

* Maximo de 700 palavras (excluindo titulo, resumo,figuras, quadros
e referéncias);

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

1.9. Protocolos / Guidelines Clinicos Nacionais e Internacionais
Os protocolos / guidelines clinicos nacionais devem ser emitidos
através dos grupos de interesse da SPAIC.A revisio final e aprova-
¢ao destes documentos estarao a cargo da Diregao da SPAIC. Serao
aceites tradugdes de protocolos / guidelines internacionais devida-
mente autorizados pelas respectivas organizagdes internacionais.
No caso do conteudo do documento ser muito extenso este po-
dera, ser publicados como 1.7 parte e 2.* parte em revistas sequen-
ciais ou eventualmente publicado em suplemento.

1.10. Outras Secgbes — A RPIA podera ainda publicar outras secgoes
(Noticias, Calendario de Eventos, etc.) sob orientagao do Conselho
Editorial.

2. NORMAS GERAIS DE ARTIGOS DE REVISAO, ARTIGOS
ORIGINALIS E CASOS CLINICOS

Deve obrigatoriamente constar:
2.1. Na primeira pagina os “Titulos e Autores”:

— O titulo em portugués e inglés (maximo |5 palavras cada).

— Os nomes dos autores, incluindo o nome proprio.

— A filiagao institucional de cada autor.

— Nome e contacto do primeiro autor e, quando adequado, de um
dos co-autores, que ficardo responsaveis pela correspondéncia
(morada postal, e-mail e telefone)

— Agradecimentos (se indicado)

— Declaragio de apoios financeiros (se indicado).

2.2

Na segunda pagina “Resumo em portugués e inglés”:

— Em geral devera repetir a indicagao do titulo e um resumo em
portugués e em inglés (com um maximo cada de 300 palavras
paraartigos originais e |50 para artigos de revisao e casos clinicos).

— Nos artigos de revisdo o resumo deve apontar os principais
pontos de revisao/discussao, com ou sem uma breve introdugao.

— Nos casos clinicos, o resumo deve ser estruturado em intro-
ducio, descricao do caso e discussao/conclusdes.

— Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

* Fundamentos: Qual ou quais as questées que induziram a
execucao do estudo?

* Objectivos: Qual foi o objectivo do estudo?

* Métodos: Como ¢ que o estudo foi efectuado?

* Resultados: Quais foram os resultados encontrados, posi-
tivos ou negativos, relevantes para o estudo?

» Conclusces: Qual a conclusiao mais importante do estudo? Se pos-
sivel, tentar resumir; numa Unica frase, os conceitos-chave ou impli-
cagoes diagnosticas ou terapéuticas mais significativas do estudo.

— Palavras-chave: Apos cada resumo,devem ser propostas pala-
vras-chave, em portugués e inglés, por ordem alfabética, num
minimo de 3 e maximo de 10, preferencialmente em concordan-
cia com o Medical Subject Headings (MeSH).

3. QUADROS E FIGURAS

Todas as ilustragdes deverao ser apresentadas em formato digital,
com boa qualidade. Cada quadro e figura devera ser numerado sequen-
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cialmente, por ordem de referéncia no texto, ser apresentado em pagina
individual e acompanhado de titulo e legenda explicativa, quando neces-
sario.Todas as abreviaturas ou simbolos necessitam de legenda. As figuras
que incluam fotografias devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com reso-
lugdo minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por ex.imu-
noelectroforese) ou conjunto de pontos (por ex.immunoblotting) devem
ser gravadas com resolugao minima de 800 dpi. Fotografias ou exames
complementares de doentes deverao impedir a sua identificagao, deven-
do ser acompanhadas pela autorizagao para a sua publicagiao dada pelo
doente ou pelo seu responsavel legal.

4. REFERENCIAS

As referéncias devem ser listadas apos o texto principal, numeradas
sequencialmente pela ordem de citagdo no texto, onde devem ser apre-
sentadas em expoente (superscript) antes de virgulas ou pontos finais. Os
autores devem verificar se todas as referéncias estao de acordo com os
documentos originais, bem como se estao conformes aos Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical journals (www.nIm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html) e se utilizam os nomes abreviados das
publicages adoptados pelo Index Medicus (www.nlm.nih.gov).

A lista de referéncias nao deve incluir citagdes de material nao publi-
cado.As referéncias a artigos ou livros aceites para publicagdo mas ainda
nao publicados devem incluir o nome da revista e a mengao “in press”.

No anexo 2 encontram-se algumas normas gerais de indicagao cor-
recta das referéncias.

5. CONTACTOS

5.1. Correspondéncia via email, dirigida ao Editor da RPIA
revportimunoalergologia@gmail.com
E a via de recepgido dos artigos e de comunicagao entre o editor e
os autores.

5.2. Correspondéncia via postal, dirigida ao Editor da RPIA
Rua Manuel Rodrigues da Silva 7C- Escritério |
1600-503 Lisboa
Portugal
Tel: 217152426; Fax: 217152428
Este contacto podera também ser utilizado, em alternativa ao an-
terior, para envio da copia do manuscripto completo, sob formato
digital gravado emWord (texto) e TIFF ou JPEG (figuras ou imagens)
e declaragdo de autoria assinada por todos os autores.

ANEXO I: DECLARACAO DE AUTORIA
ETRANSFERENCIA DE DIREITOS DEAUTOR

A aceitagdo final dos artigos esta condicionada a recepgdo da se-
guinte declaragdo assinada por todos os autores:

“Em relagdo a edigao e revisao deste artigo pela Revista Portuguesa de
Imunoalergologia declaro que cedo todos os direitos de autor a Socieda-
de Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica na eventualidade de
este trabalho ser publicado na Revista Portuguesa de Imunoalergologia.

Certifico que participei suficientemente na concepgao e desenho
deste trabalho, na obtencdo e andlise dos resultados e na sua

redacgdo, para assumir responsabilidade publica da sua autoria.

Revi e aprovei conscientemente a versao final do manuscrito, que
acredito representar um trabalho valido para publicagdo. Nem
este manuscrito nem outro com um conteldo semelhante e da
minha autoria foi publicado ou enviado a outra publicagiao. Ates-
to também que fornecerei os dados nos quais se baseia este
trabalho, caso os editores ou revisores por eles nomeados assim
o requeiram.”

Caso exista algum apoio financeiro ou eventual conflito de interes-
se de algum dos autores devera ser esse facto mencionado nesta decla-
racao e sera referido no artigo. Se nao houver, entido devera ser adicio-
nado a declaragao supracitada o seguinte texto:

“Certifico que nao tenho qualquer filiagdo ou envolvimento financei-
ro em qualquer organizagdo ou entidade com interesse financeiro
directo no tema ou nos resultados discutidos neste manuscrito.”

ANEXO 2: NORMAS GERAIS DE CITAGAO
DAS REFERENCIAS

— Nos artigos até 6 autores todos deverdo ser nomeados. Quando
existam 7 ou mais autores so6 serao indicados os primeiros 6 seguidos
da expressao “et al.”’. Apresentam-se, a seguir, alguns exemplos:

Menos de 6 autores

* Halpern SD,Ubel PA, Caplan AL.Solid-organ transplantation in HIV-
-infected patients. N Engl ] Med 2002;347:284-7.

Mais do que 6 autores

* Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DV, Palmer AM, Schiding
JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentra-
tions after cortical contusion injury. Brain Res 2002;935:40-6.

— Artigos de revistas:

Apelidos e iniciais dos autores. Titulo do artigo. Nome abreviado da
revista. Ano de publicagio; volume: pagina inicial e final. No caso de
carta ao editor ou publicagdo em resumo devera ser esse facto assi-
nalado apés o titulo do trabalho e entre parénteses rectos [letter]
[abstract]. Se se tratar de suplemento, deve o n.° do suplemento ser
indicado entre parénteses logo apds a indicagio do volume.

* Ex.: Glauser TA. Integrating clinical trial data into clinical practice.
Neurology 2002;58(Suppl 7):S6-12.

Quando a autoria for de uma instituicdo ou grupo de trabalho,a designagao
do grupo de trabalho figurara em vez dos apelidos e iniciais dos autores.

* Ex.: Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension,
insulin,and proinsulin in participants with impaired glucose toleran-
ce. Hypertension 2002;40:679-86.

Quando a autoria for de individuos e de um grupo ou instituigao far-
-se-a segundo o exemplo seguinte:

* Ex.: Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ; Alf-
-One Study Group. Sexual dysfunction in 1,274 European men su-
ffering from lower urinary tract symptoms.) Urol 2003;169:2257-61.

— Livro:

Apelidos e iniciais dos autores/editores.Titulo do Livro. N.® da edigao.
Cidade: nome da casa editora; ano da publicagao.

* Ex.:Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

— Capitulo de livro:

Apelidos e iniciais dos autores do capitulo.Titulo do capitulo. In: ape-
lidos e iniciais dos editores, editors. Titulo do livro. N.° da edi¢do.
Cidade: nome da casa editora; ano de publicagdo: n.° da primeira e
Gltima pagina do capitulo.

* Ex. Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW (Eds.). The genetic
basis of human cancer. Ist ed. New York: McGraw-Hill; 2002: 93-113.

— Artigo em publicagdo electroénica:

* Ex.:Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

— Pagina Web:

* Ex.:Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:Associa-
tion of Cancer Online Resources, Inc.;c2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9].Available from: http://www.cancer-pain.org/.
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