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EDITORIAL

Rev Port Imunoalergologia 2018; 26 (1): 7-8

Luis Miguel Borrego, Mariana Couto

Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA)
sempre foi reconhecidamente um motivo de or-
gulho para todos os Imunoalergologistas.

Foi com grande sentido de responsabilidade que acei-
tamos o desafio de liderar o Corpo Redatorial da RPIA
deste triénio, tendo por objetivos claros inovar na sua
imagem, ampliar os seus contelidos e promover a sua
divulgagao.

Foi com enorme satisfagao que no final de 2017 cons-
tatamos a existéncia de um aumento significativo no nu-
mero de visualizacdes da RPIA online.

Em 2017 o website da RPIA registou um acréscimo de
quase 40 % de sessdes relativamente ao periodo homo-
logo de 2016, num total de 17 235 visualizagoes de pagina,
com mais de 60 % de novas sessoes.

Pelo exposto, congratulamo-nos pelo comprovado au-
mento da visibilidade da RPIA.Tal facto deve-se, natural-
mente, & qualidade das publicagdes, motivo do qual nos
orgulhamos e pelo qual gostariamos de agradecer aos
Autores e Revisores.

A divulgacao da revista pelos membros do Grupo de
Estudos de Doencas Respiratorias (GRESP) da Associagao
Portuguesa de Medicina Geral e Familiar (APMGF) e pelos
socios da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) foi também preponderante para este aumento de
visibilidade, motivando-nos para a melhoria continua da
qualidade da RPIA.

Nesse contexto, decidimos implementar algumas alte-
ragoes.Assim, aproveitamos o inicio de um novo ano para
anunciar algumas novidades!

No sentido de implementar um maior rigor e qualida-
de na produgio cientifica, bem como na necessidade de

requalificar a revista para refletir a postura editorial deste

novo conselho, optamos por fazer algumas alteragoes
na politica editorial e nas normas de publicacao.
Estas podem ser encontradas nas proximas paginas deste
numero da RPIA e sio efetivas para todas as novas sub-
missoes a partir desta data.

Gostariamos também de agradecer a Diregao da SPAIC,
por apadrinhar a nossa ideia de atribuir prémios para
as melhores publicacdes na RPIA, facto que muito
nos honra.

Estes prémios pretendem promover a publicagao na
RPIA e visam reconhecer a qualidade da investigagdo na
area da alergologia e imunologia clinica.

Os prémios SPAIC-RPIA, conferidos anualmente, serao

atribuidos a duas publicagoes:

o |.°

Prémio — para o melhor artigo original, sob a
forma de inscricao, viagem e alojamento para con-
gresso internacional na area da Imunoalergologia até

ao valor de 1500 euros.

* 2.° Prémio — para o melhor artigo de revisao ou caso
clinico, sob a forma de inscrigao, viagem e alojamen-
to para congresso nacional na area da Imunoalergo-

logia até ao valor de 750 euros.

Estes prémios sao atribuidos anualmente, sendo
considerados elegiveis os trabalhos publicados na RPIA
durante o ano em referéncia que nao tenham recebi-
do nenhum patrocinio ou bolsa SPAIC ou de outra
instituicao.

A selegao dos trabalhos sera feita por um juri consti-
tuido pelo Editor da RPIA que representara a decisao do

Corpo Editorial e por trés membros, sécios da SPAIC,

REVISTA PORTUGUESA DE
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Luis Miguel Borrego, Mariana Couto

designados pelo Editor da RPIA.A cerimonia de entrega
dos prémios tera lugar na Reuniao da Primavera da SPAIC,
posterior ao ano em referéncia.

Contamos com a vossa presenga na proxima reuniao
da Primavera, dia |4 de abril,em Ofir,onde vos convidamos
a assistir a entrega dos prémios relativos as publicagoes
de 2017.

Esperamos que as novidades sejam do vosso agrado e
que possam contribuir para melhorar (ainda mais!) a Re-
vista, que € ja um icone incontornavel da Alergologia em

lingua portuguesa.

Mariana Couto
Secretaria-Geral da RPIA

Luis Miguel Borrego
Editor da RPIA
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NORMAS DE PUBLICAGCAO DETALHADAS

A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) é o principal
orgao oficial da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC) e assume-se como a Unica revista cientifica portugue-
sa dedicada a publicagdo e divulgagdo de temas imunoalergoldgicos.

A sua missao é contribuir para a divulgagao da investigagao cien-
tifica nacional e internacional através da publicagdo de trabalhos cien-
tificos de elevada qualidade nesta area, com vista a melhoria da prati-
ca clinica na area da Imunoalergologia. Sdo pilares da sua missdo a
promogao do conhecimento e atualidade cientifica no ambito da es-
pecialidade, contemplando artigos de revisao, bem como casos clinicos
e protocolos de atuagao clinica..

A RPIA é uma revista cientifica com revisao pelos pares (peer-
-review) e rege-se de acordo com as boas normas de edi¢ao biomé-
dica do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), do
Committee on Publication Ethics (COPE) e do EQUATOR Network Resour-
ce Centre Guidance on Good Research Report (desenho de estudos). A
politica editorial da revista incorpora no processo de revisao e publi-
cagao as Recomendagées de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of Science
Editors), disponiveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pa-
ges/index.cfm?pageid=3331, que engloba responsabilidades e direitos
dos editores das revistas com arbitragem cientifica. Os artigos pro-
postos nao podem ter sido objeto de qualquer outro tipo de publica-
¢do, sendo as opinides expressas nos mesmos da inteira responsabi-
lidade dos autores.

Esta prevista a publicagdo anual de 4 nimeros, sob politica de livre
acesso, cabendo ao Conselho Editorial a decisdao do numero e tipolo-
gia dos artigos a incluir em cada nimero.

1. CRITERIOS DE AUTORIA

A revista segue os critérios de autoria do International Commi-
tee of Medical Journal Editors (ICMJE). Todos os designados como
autores devem ter participado significativamente no trabalho para
tomar responsabilidade publica sobre o seu contelido e contributo
na autoria.

Sdo considerados Autores todos os que: |. Tenham uma contri-
buicdo intelectual substancial, direta, no desenho e elaboragio do
artigo; 2. Participem na andlise e interpretagao dos dados; 3. Participem
na elaboragdo e revisao do manuscrito. A autoria requer uma contri-
buigao substancial para o manuscrito, sendo pois desejavel especificar
em carta de apresentagdo o contributo de cada autor para o trabalho.
Todos os que contribuiram para o artigo, mas que nao encaixam nos
critérios de autoria, devem ser listados nos agradecimentos.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exatidao dos conteldos, assim como as opinides ex-
pressas, sao da exclusiva responsabilidade dos autores. Os autores
devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os autores sao obri-
gados a divulgar todas as relagdes financeiras e pessoais que possam
condicionar a correta apreciagio do trabalho. Para prevenir ambigui-
dade, os autores tém que explicitamente mencionar se existe ou nio
conflitos de interesse. Essa informacao nao influenciara a decisao
editorial, mas antes da submissdo do manuscrito os autores tém que
assegurar todas as autorizagoes necessarias para a publicagao do ma-
terial submetido. Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um
relevante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o Editor.

3. TIPOS DE TRABALHOS PUBLICADOS

I. Editoriais
Elaborados pelo Editor ou a convite deste, com um maximo de
750 palavras.

2. Artigos de Revisdo
Podem ser solicitados pelo Editor ou submetidos sem solicitagao
prévia artigos de revisdo sobre temas imunoalergoldgicos de parti-

cular interesse pratico ou atualidade. O texto deve estar organizado
de forma ldgica e de leitura facil e deve respeitar todos os seguintes
limites:

* Maximo de 7000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras,
quadros e referéncias);

* Maximo de 10 quadros e/ou figuras;

¢ Maximo de 60 referéncias.

3. Artigos Originais

Devem conter o resultado de investigagao original experimental,
epidemioldgica ou clinico-laboratorial. Quando indicado, devera ser
explicitamente mencionada a obten¢do de consentimento informado
dos doentes, bem como a obtengido da aprovagio da Comissdo de
Etica. O texto deve ser organizado nas secg¢des: Introdugdo, Material
e métodos, Resultados, Discussdao e Conclusdes e deve respeitar todos
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* Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras,
quadros e referéncias);
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* Maximo de 35 referéncias.

4. Casos Clinicos

Devem ser casos clinicos exemplares, devidamente estudados e
discutidos e conter uma breve introdugao, a descri¢do do(s) caso(s) e
uma discussao sucinta que incluira uma conclusdo sumaria, respeitan-
do os limites seguintes:

¢ Maximo de 1500 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras,
quadros e referéncias);

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

5. Artigos Comentados

Solicitados pelo Conselho Editorial, devem comentar artigos pu-
blicados em revistas da especialidade nos 6 meses anteriores, suma-
riando o trabalho e discutindo as suas conclusdes segundo o ponto de
vista do comentador. Devem ter no maximo 500 palavras (excluindo
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6. Cartas ao Editor

Comentarios sucintos a artigos publicados na RPIA ou relatando
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7. AllergYmage

Imagem de tema imunoalergoldgico, clinica ou de exames com-
plementares que pelas suas caracteristicas merega destaque. A ima-
gem 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).

8. Pagina Educacional
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5. QUADROS E FIGURAS
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simbolos necessitam de legenda.

Todas as figuras / ilustragdes deverao ser apresentadas em docu-
mentos separados em formato digital, com boa qualidade. Todas as
figuras devem ser acompanhadas de titulo e legenda explicativa que
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incluam fotografias devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com resolu-
¢ao minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por ex. imu-
noeletroforese) ou conjunto de pontos (por ex. immunoblotting) devem
ser gravadas com resolugao minima de 800 dpi. Fotografias ou exames
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6. REFERENCIAS

As referéncias devem ser listadas apds o texto principal, numera-
das sequencialmente pela ordem de citagao no texto, onde devem ser
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7. PROCESSO EDITORIAL
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conflito de interesse, com cedéncia de direitos de autor e autorizagao
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site da RPIA. Sdo também aceites as submissdes para o e-mail
oficial da RPIA, sendo necessaria a submissao do artigo cum-
prindo as premissas anteriormente enumeradas e outra ver-
sdo do mesmo, sem autores, afiliacdo e agradecimentos.

O autor correspondente recebera notificagdo da recegao do ma-
nuscrito e decisdes editoriais por e-mail. Todos os manuscritos sub-
metidos sdo inicialmente revistos pelo editor da RPIA para uma pri-
meira apreciagao, no sentido de aferir se os critérios de submissdao
estdo cumpridos, se o artigo nao foi publicados, na integra ou em
parte, nem submetido para publicagdo noutros locais e se o artigo
submetido se enquadra no dmbito da revista. Posteriormente serdo
enviados para dois revisores, que no prazo de 3-4 semanas enviardao
a sua apreciagao para o Editor.

Os manuscritos sao avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, atualidade, clareza de escrita, método de estudo apro-
priado, dados validos, conclusées adequadas e apoiadas pelos dados,
importancia, com significdncia e contribuigao cientifica para o conhe-
cimento da drea.

Apos rececido dos comentarios dos peritos/revisores, o Editor
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selho Editorial, de entre as seguintes:

a) aceites sem alteragdes;
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ao editor um documento intitulado “Resposta ao editor/ revisores”.
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RESUMO

O objetivo deste artigo é realizar uma revisao atualizada sobre a alergia a galactose-a-1,3-galactose. Os autores
efetuaram uma pesquisa na Pubmed e selecionaram 24 artigos nos ultimos 5 anos. A galactose-a-1,3-galactose (a-gal)
€ um oligossacarideo existente em mamiferos, exceto em humanos e primatas superiores. A hipersensibilidade a
a-gal difere de outras reagoes IgE-mediadas pelo inicio tardio de sintomas e caracteriza-se pela associagao entre
episoédios documentados de picada de carraga e o desenvolvimento tardio de urticaria, anafilaxia ou sintomas gas-
trointestinais duas a seis horas apds a ingestao de carnes vermelhas. As reagoes ao cetuximab, um anticorpo mono-
clonal anti-EGFR (epidermal growth factor receptor) ocorrem de forma imediata, na primeira administragao devido a
hipersensibilidade ao epitopo a-gal. A utilidade dos testes cutianeos com extratos comerciais é limitada pela sua
reduzida especificidade, pelo que o doseamento da IgE especifica sérica a 0-gal € uma andlise essencial para o diag-

nostico e monitorizagao.

Palavras-chave: a-gal, carnes vermelhas, carraca, alergia, tardio.

ABSTRACT

The aim of this article is to review allergy to galactose-a-1,3-galactose. The authors performed a search in Pubmed and
selected 24 articles in the last 5 years. Galactose-alpha-1,3-galactose (a-gal) is an oligosaccharide present in mammals, except
in humans and higher primates. a-gal hypersensitivity differs from other IgE-mediated reactions, particularly on the late-onset

of symptoms and is characterized by the association between a confirmed episode of tick bite and the posterior development

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



Joana Pita, Alexandru Ciobanu, Carlos Loureiro, Ana Todo-Bom

of urticaria, anaphylaxis or gastrointestinal symptoms, two to six hours after red meat ingestion. Reactions to cetuximab, a

monoclonal antibody against EGFR (epidermal growth factor receptor) occur immediately after the first administration, due to

the presence of the epitope a-gal. Skin prick tests utility is limited, as they are not highly specific, and dosing the serum spe-

cific IgE to a-gal is an essential analysis for diagnosis and monitoring of the disease.

Keywords: a-gal, red meat, tick, allergy, delayed.

INTRODUCAO

galactose-a-1,3-galactose, comummente conhe-

cida como a-gal, é um hidrato de carbono (oli-

gossacarideo) existente em glicolipidos e glico-
proteinas de mamiferos. Nao existe em humanos ou
primatas superiores devido a perda de fungdo do gene
3-galactosiltransferase' 3.

A exposicio a este oligossacarideo ocorre com a in-
gestao de carne, visceras e gelatina de origem em mami-
feros ndo primatas — carne de vaca, porco, carneiro,
cavalo e veado'?*. Outras fontes animais siao o coelho,
o esquilo, o canguru, a foca e a baleia 2. Este epitopo pode
estar ainda presente em farmacos (heparina soédica de
origem suina ou bovina, soros coloides substitutos do
plasma)*, vacinas (por exemplo na vacina para o virus

Herpes Zoster) e laticinios®#>¢,

HISTORIA DA a-GAL

Este oligossacarideo foi identificado por Karl Lands-
teiner em 1969 como componente de eritrocitos de coe-
Iho. Estruturalmente muito semelhante ao grupo sangui-
neo B, com a excegdo de nao apresentar um residuo de
fucose na sua estrutura?’.

Este hidrato de carbono surgiu como um obstaculo
a xenotransplantagiao devido a producao de anticorpos
reativos IgM e IgG2 dirigidos aos érgaos de origem sui-
na ou bovina, promovendo uma reacao de rejeigao hi-

peraguda através da ativagao do complemento e citdli-

se — uma reagao dependente de anticorpos e mediada
por células®3578,

Varios eventos levaram ao estudo e a melhor com-
preensio da alergia a d-gal'. Os primeiros relatos de
alergia a carnes vermelhas apos picada de carraga surgiram
no ano 2000.

Dados de 2003 reportam que 60 % das criangas em
idade escolar de uma vila no Quénia apresentavam niveis
de IgE especifica a gato elevada, mas nao referiam sinto-
mas com a exposi¢ao a gato, associando o facto de que
existiam poucos gatos na vila’.

Nos Estados Unidos da América (EUA), em 2005,
surgiram relatos de reagdes alérgicas durante ou apos a
primeira administragao de cetuximab, um anticorpo mo-
noclonal especifico para o recetor do fator de crescimen-
to epidérmico (EGFR), utilizado no tratamento dos car-
cinomas da cabeca e pescogo e no cancro colo-rectal'®.
As reacgoes reportadas ocorreram em |5 % dos doentes
tratados com este anticorpo monoclonal. Em 2007 estes
casos tornaram-se mais frequentes, com relatos de reac-
¢Oes alérgicas graves no Tennessee, Carolina do Norte,
Arkansas, Missouri e Virginia. A identificagao da a-gal
como epitopo do cetuximab ocorreu apenas em 2008'.

Em 2009, foram identificados 24 casos de anafilaxia
de inicio tardio nos EUA e multiplos casos de alergia a
carnes vermelhas em Sydney (episodios apds picada de
carraga). A evidéncia cientifica de que a picada de carra-
ca era responsavel pelas reagoes IgE-mediadas nos EUA
ocorreu em 2010, e em 2014 foram realizadas provas de
provocacao oral para diagnostico das reagdes alérgicas a

carnes vermelhas de inicio tardio'.
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DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A maioria dos casos de reagdes alérgicas a carnes
vermelhas foi identificada nos EUA (estados da regiao
Este, Sudeste e Centro-oeste), Franga, Alemanha, Suécia,
Japao, Coreia do Sul e Australia'3?.

A alergia a 0-gal verificou-se em 2000 doentes na Vir-
ginia, Carolina do Norte, Europa, Austrélia e Japao''. Dados
recentes demonstraram a presenga de d-gal na saliva do
Amblyoma sculptum, uma espécie de carraga que faz parte
do complexo Amblyoma cajennense que inclui também es-
pécies de carraca prevalentes na regiao do Canal do Pana-
ma, onde também existem registos de reagdes a a-gal’.

Na Australia, dados de 2012 referem a identificagao
de 50 doentes cuja analise do soro confirma a presenga
de IgE especifica a a-gal e a sua associagao a reagoes
alérgicas apos a ingestao de carne de mamiferos, incluin-
do canguru'2. No Japo e na Coreia foram reportados
casos de anafilaxia de inicio tardio 5 a 7 horas apos in-
gestao de carne de mamiferos. Realizaram-se testes in-
tradérmicos com cetuximab nas diluicdes de 5, 50, e 500
pg, com obtencao de resultados positivos em todas as
concentragdes, o que demonstra a presenca de a-gal,
epitopo responsavel pelas reagoes tardias a carnes ver-
melhas e imediatas a cetuximab.

Foram também reportados casos de reagoes locais
exuberantes a picada de carraga e reagdes de inicio tar-
dio a carnes vermelhas em doentes da regiao de Nova
Gales do Sul®.

Na Alemanha, identificaram-se reagoes alérgicas ao
cetuximab, bem como reagdes alérgicas a carne de
vaca. Foi demonstrada laboratorialmente a ligagao IgE-
-cetuximab por western blot e esses resultados foram
comparados aos imunoensaios de IgE-a-gal utilizando
reagentes biotinilados'2.

Em Franca, identificaram-se trés casos de doentes
com IgE-a-gal aumentada em 2009. O estudo de Moneret-
-Vautrin incluia outras carnes, de cabra, cavalo, porco e
rim de vaca, como causa de reagdes a O-gal de carater

grave e inicio tardio'2. Na Suécia, Van Hage e colabora-

dores demonstraram que o oligossacarideo existente na
IgA do gato era a a-gal. Este grupo de investigadores
utilizou anticorpos anti-a-gal em soro humano para mar-
car a O-gal presente em carragas'2.

No Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
existem registos de trés casos com IgE especifica (sIgE) a
a-gal positiva desde 2015: um doente do sexo masculino,
72 anos com suspeita de alergia a carnes vermelhas (sIgE
5,51 kU/L), nascido no Quénia e trabalhador rural; nega-
va picadas de carraga, mas apresentava um valor inicial
de slgE de 42 kU/L (anélise realizada pela Thermofisher®
em Espanha)'3, e duas doentes do sexo feminino — uma
com 68 anos e historia de anafilaxia a carnes vermelhas
(slgE 0,60 kU/L), outra com 61 anos e queixas digestivas
apo6s ingestao de carnes vermelhas (slgé 18,30 kU/L).
Ambas trabalhavam em ambiente rural. Ambas negavam
picadas de carraga (Ultimos dois casos nao foram publi-
cados). Foi reportado também um caso proveniente do
Centro Hospitalar do Porto num doente de 76 anos, sem
historia conhecida de picada de carraga, com quadro cli-
nico de urticaria generalizada e diarreia | hora apos in-
gestao de carne vermelha cozinhada. IgE especifica a a-gal
35,3kUA/L'4. O Quadro | sumariza os casos de alergia a

alfa-gal na Europa.

Quadro |. Nimero de casos de alergia a alfa-gal na Europa e

ano de publicagaoM,ls,m
Numero de casos
Pais conhecidos Ano de publicacdo
(publicados)
Portugal 2 2014,2015
Espanha 5 2011
Franca 14 2012
Italia I 2015
Alemanha 32 2012
Suiga 2 2013
Noruega | 2017
Suécia 39 2013
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CAUSAS DE ALERGIA A a-GAL

A sugestao inicial de que haveria uma possivel asso-
ciagao entre a picada de carraga e a hipersensibilidade a
a-gal surgiu da observagao de que as areas de maior
prevaléncia da sensibilizagdo a 0-gal correspondiam as
areas de maior incidéncia de febre-das-montanhas-
-rochosas e dos seus vectores associados — Dermacentor
variabilis (The brown dog tick) e Amblyoma americanum (The
lone star tick)>.

No Sudeste dos EUA, a picada de carraca é a causa
principal de reagdes IgE-mediadas a a-gal®. Nesta regido,
a carraga mais comum é o Amblyomma americanum, mas
estas espécies variam de acordo com a regido geografica.

A suportar a hipotese de implicagao da carraga Am-
blyoma americanum encontrou-se uma excelente corre-
lagao entre a IgE a a-gal e a IgE ao extrato inteiro de
Amblyomma americanum em doentes com histéria de
alergia a carnes vermelhas. A mesma relagao nao foi en-
contrada para o Dermacentor variabilis®>. De forma seme-
Ilhante, nao ha conhecimento de nenhuma correlagao
entre o Ixodes scapularis, responsavel pela doenga de Lyme
e a sensibilizagdo a a-gal’.

Na Europa, a carraga responsavel por esta patologia
é a Ixodes ricinus"7?,

O Quadro 2 sumariza as trés teorias sobre a associa-

¢do entre a picada de carraga e a reacgao IgE-mediada.

Quadro 2. Teorias que relacionam a picada de carraga com a
hipersensibilidade a a-gal (Adaptado de 17)

I | Aresposta ¢ induzida pela saliva da carraga

Existem residuos de glicolipidos ou glicoproteinas na
carraga ap6s uma refeicao de sangue

A resposta IgE-mediada ¢ induzida por outro
3 | microrganismo presente na carraga, por exemplo
Rickettsia/Borrelia burgdorpheri

Commins descreve varias evidéncias que suportam o
papel da picada de carraga no desenvolvimento da res-

posta IgE-mediada a a-gal, nomeadamente quatro casos

com evidéncia epidemiolégica de que a IgE especifica a
a-gal aumenta apos episoédios documentados de picada
de carraga, identificagdo de IgE especifica a 0-gal em areas
onde as picadas de carraga sao comuns, correlagao entre
IgE especifica a a-gal e a presenca de anticorpos IgE a
proteinas da carraga, semelhanga entre a distribuicao
global das anafilaxias tardias a carnes vermelhas e a dis-
tribuicao conhecida das varias espécies de carraca; pre-
senca de O-gal apds a marcagao do trato gastrointestinal

da Ixodes ricinus®.

IMPORTANCIA CLINICA DA a-GAL

Até recentemente, pensava-se que as reagoes de
hipersensibilidade tipo | a oligossacarideos fossem pou-
co provaveis, com base no conhecimento de que a
sensibilizacao a determinantes dos hidratos de carbo-
no por reatividade cruzada (CCD) nio causa sintomas
clinicos relevantes, mas apenas reatividade cruzada in
vitro'®.

No caso especifico da a-gal, porém, a existéncia de
anticorpos especificos constitui um problema de saude
importante, dado que os doentes estao em risco de
anafilaxia de inicio tardio com a ingestao de carnes ver-
melhas e produtos com gelatina de origem suina ou
bovina, bem como também risco de anafilaxia imediata
se expostos a anticorpos de origem murina ou soros
coloides de origem bovina*. A utilizagio de materiais
bioprostéticos como valvulas cardiacas de origem suina
ou bovina, pode condicionar um risco elevado de reagoes
peri e pos-operatorias em doentes altamente sensibili-
zados*®. A comprovagio da sensibilizagio a a-gal é im-
portante para o diagnostico de reagoes a carnes ver-
melhas de inicio tardio e reagdes a gelatinas de origem
mamifera, bem como para a identificagao do alergénio
responsavel por episédios repetidos de urticaria ou
anafilaxia'2.

A IgE especifica a a-gal associa-se essencialmente a

duas formas de anafilaxia, explicitadas no Quadro 3.
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Quadro 3. Tipos de anafilaxia a a-gal

I | Anafilaxia 3 primeira exposi¢io ao cetuximab'’

Anafilaxia de inicio tardio 3-6 horas apos ingestao
de carne de mamiferos nio primatas'-2

O cetuximab é constituido por 21 estruturas distintas
de oligossacarideos, em que 30 % destas contém um ou
mais residuos a-1,3-galactosil'’. Até recentemente,
considerava-se que os residuos de a-gal estivessem loca-
lizados apenas na porg¢ao Fab deste anticorpo monoclo-
nal?%, mas dados mais recentes mostram que estes resi-

duos podem encontrar-se também na porgao Fc>'%.

HIPERSENSIBILIDADE

Na Europa, as picadas de carraga da familia Ixodidae
constituem a causa principal de sensibilizagao, e é pos-
sivel identificar o epitopo a-gal no trato gastrointestinal
do Ixodes ricinus?'. Apés uma picada, os niveis de IgE
especifica a a-gal aumentam e podem ocorrer os sinto-
mas de alergia. Se o doente evitar novas picadas, os
niveis de IgE decrescem, e se ficar livre de picadas por
um periodo de | a 2 anos os niveis de IgE especifica
podem decrescer até um nivel onde a ocorréncia de
sintomas é pouco provavel. Estes doentes podem até
tolerar ingestdo de carnes de mamiferos sem sintomas?'.
Se ocorrer nova picada, os niveis de IgE especifica voltam
a aumentar?!.

John W. Steinke sugeriu varios mecanismos para a
hipersensibilidade a a-gal: contrariamente ao que acon-
tece apds uma prova de provocagao oral com carne
de porco, onde a urticaria tem inicio apenas 2 horas
apos a prova de provocacao, quando é administrado
cetuximab podemos observar uma reagao de inicio
rapido em aproximadamente 20 minutos apos o inicio
da administragao endovenosa deste anticorpo mono-
clonal'’. Esta resposta rapida é semelhante a resposta

dos basofilos in vitro apos ativagao com glicoproteinas

(tiroglobulina bovina ou cetuximab), que promovem
uma reacao com inicio em 25 minutos. Durante uma
prova de provocagio oral, os baséfilos circulantes
provocam uma sobrerregulagao da expressao de CD63
num intervalo de tempo semelhante ao do inicio dos
sintomas. As respostas de inicio retardado nao sao
directamente relacionadas com a acao dos basofilos ou
mastocitos'”.

Parece provavel que o oligossacarideo seja absorvido
através do tracto gastrointestinal e transportado para a
circulagio sanguinea de forma lenta!”. Apds o seu trans-
porte para a circulagao periférica, admite-se que possa
haver transporte para o ducto toracico por quilomicra,
que parecem ser os responsaveis pelo inicio tardio dos
sintomas'’. Outro facto interessante é que as particulas
de LDL transportam a-gal na sua superficie e podem
efetivamente causar a libertacio de mediadores masto-
citarios, mas apenas em doentes com valores de IgE es-

pecifica a a-gal elevados'”.

HIPOTESES PARA A SENSIBILIZACAO
E ALERGIA A a-GAL

Um dos aspetos interessantes na hipersensibilidade a
a-gal é que este sindrome parece desenvolver-se igual-
mente em individuos atépicos e nio atopicos®. Os meca-
nismos imunoldgicos que relacionam a exposicao a car-
raga coma produgao de IgE especifica a a-gal permanecem
pouco compreendidos?.

De acordo com John Steincke et al, as respostas IgE-
-mediadas podem ocorrer fora de centros germinativos
maduros. O switch para IgE pode ocorrer em variadas
localizagdes, como por exemplo na mucosa nasal.

Outros autores’ afirmam que as proteinas de trans-
porte de lipidos VLDL e LDL também transportam a-gal
na sua superficie, o que promove uma reagao de cross-link
com a IgE e a consequente libertacao de mediadores
mastocitarios. Estes autores postulam que o desenvolvi-

mento de sintomas parece correlacionar-se mais com a
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desgranulagao mastocitaria do que com a ativagao baso-
filica e que a ativagao dos basofilos esta relacionada com
o tempo de inicio dos sintomas. A ativagao dos baséfilos
pode portanto ser um marcador da presenca de a-gal na
corrente sanguinea’.

De acordo com Kollman, a alergia a a-gal parece ser
mediada por uma resposta Th, “atipica”, caracterizada
pela elevacio de IgE e IgG, particularmente IgGI%2. A
resposta Th, é iniciada por basdfilos, e alguns doentes
apresentam prurido apos a ingestao de carne vermelha
no local exato da picada de carraga. Este facto sugere
que os basdfilos, mastocitos ou eosinéfilos permanecem
no local da inoculagio??.

Segundo Jeffrey Wilson e Platts-Mills, ha claras evi-
déncias de que as picadas de carraga promovem res-
postas Th,, apesar dos mecanismos serem pouco cla-
ros3. Resultados de estudos laboratoriais destes
autores demonstraram existir um recrutamento de
células T e neutrofilos no local da picada em 48 horas
num hospedeiro naive. Surpreendentemente, os baso-
filos nio eram as células predominantes. Com base
nos conceitos emergentes sobre imunidade tipo 2, que
inclui fatores da imunidade inata e adaptativa, os au-
tores postulam que havera uma cascata inicial de cito-
cinas, como TSLP, IL-33 e IL-25, que serio libertadas
das células epiteliais como um sinal inicial para as cé-
lulas imunes hematopoiéticas. A resposta epitelial pode
envolver reconhecimento de padroes moleculares as-
sociados a patogenos (PAMP) ou padrées moleculares
associados a dano (DAMP) por recetores de reconhe-
cimento de patogenos (PRR) expressados no epitélio.
Outros mediadores, como prostaglandinas ou leuco-
trienos, também podem ter um papel precoce nesta
reacdo®. H4 uma panéplia de constituintes da saliva da
carraga que podem estar implicados, como prostaglan-
dinas, lipocalinas, fosfolipases e adenosina, que podem
atuar no epitélio e nas células imunes subepiteliais.
Uma possibilidade interessante é que a a-gal tenha
atividade PAMP intrinseca que promova a cascata da

imunidade tipo 2.

DIAGNOSTICO DE ALERGIA A a-GAL

O sintoma mais predominante parece ser o prurido,
mas os doentes também podem desenvolver urticaria,
angioedema, nauseas, diarreia ou mesmo anafilaxia re-
corrente!>716.17 Reacdes urticariformes e anafilaxia de
inicio tardio foram reportadas em variadas regides do
mundo. Estas ocorreram tipicamente 2-6 horas apos a
ingestao de carne vermelha (carne de vaca, porco, car-
neiro, coelho, cavalo e canguru).

Na Europa, as visceras de vaca e porco sao consumi-
das tradicionalmente. Relatos anteriores mostram que
particularmente o rim de porco é extremamente rico em
0-gal®. Apos a sua ingestdo, os sintomas foram mais gra-
ves e de inicio mais rapido, quando comparado as reagoes
apos a ingestdo de carne do musculo esquelético?. Carnes
vermelhas com maior conteudo em gordura também
causam reagdes alérgicas mais graves?2. As particulas li-
pidicas entram na corrente sanguinea 3 a 4 horas apos
uma refei¢do, o que sugere que o tempo necessario para
que ocorram sintomas pode refletir o tempo necessario
para absorver e digerir a a-gal.

Para além do facto de a ingestao de rim de porco e
de vaca poder encurtar o inicio das manifestagoes clinicas,
o inicio das reagoes também pode ser mais rapido se

coexistirem alguns cofactores, detalhados no Quadro 4.

Quadro 4. Cofactores responsaveis pela diminuigao do tempo
de inicio da reagio alérgica (Adaptado de'->7'8)

I | Administracao endovenosa de farmacos

Ingestdo de alcool

Exercicio fisico

HW N

Toma de anti-inflamatorios nao esteroides

As reagoes locais de evolugao longa no local da picada
de carraga podem ser indicativas de sindrome a-gal. Nestes
casos, a reagao local pode persistir até 14 dias. Em individuos
altamente sensibilizados, esta reagao pode permanecer

durante 8 semanas, resultando em lesdes de grattage'®.
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A reagdo mais grave e preocupante ¢ a anafilaxia, rea-
cao aguda grave, com evolugao rapida e potencialmente
fatal. Os 6rgaos envolvidos podem incluir a pele e mucosas
em 80-90 % dos casos, o sistema respiratorio (70 %), o
trato gastrointestinal (30-40 %), o sistema cardiovascular
(10-45 %) e o sistema nervoso central (10-15 %)%,

A anafilaxia é altamente provavel quando qualquer um

dos seguintes trés critérios sio cumpridos?*:

I. Inicio subito de sintomas (minutos a varias horas)
com envolvimento da pele, mucosas ou ambas (por
exemplo, urticaria generalizada, prurido ou flushing,
edema labial, da lingua ou da Gvula) e pelo menos
um dos seguintes:

a. Envolvimento respiratério (dispneia, sibilancia,
broncospasmo, estridor, redugao do peak expi-
ratory flow (PEF), hipoxemia);

b. Reducgao da tensao arterial (TA) ou sintomas
associados de disfungdo de 6rgao (hipotonia,
colapso, sincope, incontinéncia).

2. Dois ou mais dos seguintes apds exposi¢do a um
alergénio conhecido para o doente (minutos a horas):
a. envolvimento da pele, mucosas ou ambas (urti-

caria generalizada, prurido ou flushing, edema
labial, da lingua ou da Gvula);

b. Envolvimento respiratério (dispneia, sibilancia,
broncospasmo, estridor, redugao do peak expi-
ratory flow (PEF), hipoxemia);

c. Reducao da TA ou sintomas associados de dis-
funcao de orgao (hipotonia, colapso, sincope,
incontinéncia);

d. Sintomas gastrointestinais persistentes (dor ab-
dominal em cdlica, vomitos).

3. Redugao da tensao arterial apds exposicao a um
alergénio conhecido para o doente (minutos a horas):
a. Criangas: baixa tensao arterial sistolica (especi-

fico para a idade) ou decréscimo maior que 30 %
na TA sistdlica;

b. Adultos: TA sistélica menor que 90 mm Hg ou de-

créscimo maior que 30 % da TA habitual do doente.

No diagnéstico da alergia a a-gal, os testes cutaneos
por picada com extratos comerciais de carne apresentam
baixa sensibilidade, fornecendo resultados duvidosos ou
negativos. Se positivos, a reagdo cutanea ¢é ligeira (inferior
a 5 mm)5791822,

Num estudo de casos controlo com 25 doentes com
IgE especifica a a-gal e sintomas alérgicos apos a ingestao
de rim de porco, carne de mamiferos nao primatas ou
gelatinas, apenas 2 apresentaram resultados positivos aos
testes cutineos por picada com extratos comerciais'>. Tam-
bém podem ser realizados testes picada a picada®’*!8.22,
Os testes picada a picada com rim de porco cru ou cozi-
nhado apresentam uma alta sensibilidade — 100 %, quando
comparados com os testes realizados com carne de porco
crua (42-63 %) e carne de vaca crua (33-38 %)*.

Um diagndstico diferencial importante com a alergia a
a-gal é a sindrome gato-porco, dado que apresenta varias
caracteristicas em comum.Ambos envolvem reagoes IgE-
-mediadas desencadeadas pela ingestao de carne de mami-
feros'7!'7 Ambas as sindromes podem apresentar resultados
semelhantes nos testes cutaneos por picada e no imunoen-
saio, por reatividade cruzada. A maioria dos doentes com
alergia a carnes vermelhas por hipersensibilidade a 0-gal
apresenta niveis de IgE especifica elevada para: carne de
vaca, porco, carneiro, pelo de gato, pelo de cao e leite de
vaca. Estes doentes apresentam IgE especifica elevada a pelo
de gato devido aos residuos de 0-gal presentes na IgA do
gato e nio devido a uma positividade de Fel d 1'7, o aler-
génio principal do gato.

O ImmunoCAP® tem um valor diagnéstico inquestio-
navel, dado que permite dosear as IgE especificas a carne
de porco, vaca, pelo de gato e d-gal, auxiliando no diag-
néstico diferencial entre a sindrome a-gal e a sindrome
gato-porco /. O doente com hipersensibilidade a a-gal
“tipico” apresenta uma IgE especifica elevada a a-gal, car-
ne de vaca, porco e carneiro. A IgE especifica a leite de
vaca, pelo de cdo e gato pode ser positiva”'”.

A avaliagdo da IgE a a-gal é realizada através da utili-
zacio do alergénio com o cédigo 0215 (Termo Fisher®)!,

que contém a-gal em tiroglobulina bovina.
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Dado que os niveis de IgE especifica e a sensibili-
zagao a a-gal decrescem se nao existir nova exposicao
a picada de carraga, aqueles doentes que evitam a
reexposicao poderao voltar a tolerar a ingestao de
carne??. A monitorizagio regular da IgE especifica a
a-gal pode predizer o risco de existir uma nova reagao
alérgica grave??. Infelizmente, até atualmente, nem os
testes cutaneos por picada, nem a quantificagao da Igk
especifica a a-gal, nem o ratio IgE especifica/lgE total
permitem a diferenciagao entre doentes sensibilizados
e “reativos™.

Hilger e colaboradores analisaram a resposta IgE em
proteinas purificadas da carne por ELISA e ELISA—inibigao
e identificaram duas proteinas transportadoras de IgE-
a-gal no rim de porco: AP-N (aminopeptidase N) ea ECA
| (enzima conversora da angiotensina-l) e confirmaram a
sua importancia na alergia a a-gal pelo papel destas pro-
teinas transportadoras na ativacao de basofilos e testes

cutaneos por picada*.

TRATAMENTO

E essencial que estes doentes possuam um disposi-
tivo autoinjector de adrenalina, bem como anti-
-histaminicos, corticoides e um “cartao de anafilaxia”,
com descri¢cao do desencadeante implicado e o trata-
mento que deve ser realizado’23, Os doentes devem
evitar a ingestao de carne de porco, carne de vaca, car-
neiro e outras fontes de carne de mamiferos nao pri-
matas. Ndo sera necessario evitar laticinios se o doen-
te nao apresentar sintomas com estes alimentos. As
picadas de carraga devem ser evitadas através da utili-
zacao de repelente, vestuario apropriado, verificagao
da existéncia de carragas no vestuario ou na pele apos
atividades no exterior ou contacto com animais e ter
atengdo especial no periodo de abril a setembro, em
que as carragas estao mais ativas. Relativamente ao ce-
tuximab, pode ser realizada dessensibilizagao, se assim

for necessario’?.

CONCLUSOES

Os alergénios major envolvidos na alergia a carne ver-
melha de mamiferos sao albuminas séricas e imunoglo-
bulinas. A alergia a carnes vermelhas associada a a-gal é
rara e foi descrita apenas recentemente. Esta alergia
apresenta varias caracteristicas incomuns: o desenca-
deante, um oligossacarideo, e o tempo de inicio dos sin-
tomas. Esta reagio IgE-mediada é Unica, dadas as suas
manifestagdes de urticaria ou anafilaxia de inicio tardio.
Pode ser dificil identificar uma causa imediata para estas
reagoes, e em muitas delas existe uma historia de picada
de carraga com prurido posterior. Apés algum tempo, os
doentes iniciam sintomas de alergia 3 a 6 horas apos a
ingestao de carne vermelha.

Nesta sindrome peculiar os testes cutaneos tém im-
portancia limitada no diagnostico, e os testes picada a
picada bem como os doseamentos de IgE especifica sao
essenciais para o diagnostico, tratamento e evicgdo de
futuras reagoes.

A eviccao de picadas de carraga e o plano de emer-
géncia sao importantes para a evolucao clinica e para o

tratamento desta patologia.
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RESUMO

Introducdo: Os esporos de fungos como o Cladosporium e a Alternaria presentes em ambientes outdoor sao
responsaveis pelo desencadeamento de reagSes alérgicas. Assim sendo, o estudo aeromicolégico de uma zona
geografica é importante. Objetivos: |dentificar e quantificar os tipos de esporos de fungos presentes na atmos-
fera de Lisboa e analisar a influéncia dos fatores meteoroldgicos nas suas concentragdes, de modo a conhecer a
sua variacao sazonal. Metodologia: Analisaram-se os dados das monitorizagoes da estacao de Lisboa da Rede
Portuguesa de Aerobiologia (RPA) de esporos de fungos, de | de janeiro a 31 de dezembro de 2013. Usou-se um
captador Burkard Seven Day Volumetric Spore-trap® e um sistema de leitura ao microscépio 6tico com uma
ampliagdo de 400x. A influéncia dos fatores meteorologicos sobre as concentragées dos esporos foi avaliada pela
analise da correlagao de Spearman. Resultados: Coletaram-se 657 922 esporos de fungos com uma concentra-
¢do média diaria de 1803 esporos de fungos/m3. Os tipos de esporos de fungos mais abundantes foram: Clados-
porium cladosporoide (53,6 %), Amanita (8,8 %), Ustilago (4,3 %), Leptosphaeria (4,2 %), Coprinus (4,0 %) Cladosporium
herbarum (3,7 %), Mycospharella (3,4 %), Boletus (2,1 %), Aspergillus-Penicillium (1,8 %), Agaricus (1,4 %) e Alternaria
(1,1 %). As concentragdes mais elevadas de esporos de fungos registaram-se entre o final da primavera e o ou-
tono. Em outubro obteve-se o indice mais elevado, 172507 de esporos de fungos/m3. A temperatura média

apresenta uma correlagao positiva com as concentragoes de conidios, com os esporos totais e uma correlagao
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negativa com os niveis de ascosporos. A humidade relativa e a precipitagdo apresentaram um efeito positivo com
os ascosporos, mas negativo com os fungos anamérficos, mixomicetos e esporos totais. Os basidiésporos apre-
sentaram correlagdo positiva apenas com a precipitagdo. A velocidade média do vento foi estatisticamente ne-
gativa com os fungos anamoérficos e basididosporos e com os esporos totais. Conclusdes: O estudo permitiu
caracterizar a distribuigdo intra-anual dos esporos flngicos em Lisboa, facilitando o planeamento de estudos para

avaliagao de sensibilizagao alérgica e seu eventual impacto clinico.

Palavras-chave: Aerobiologia, esporos de fungos, fatores meteorologicos, Lisboa.

ABSTRACT

Introduction: Fungal spores present in outdoor environments are responsible for triggering of allergic reac-
tions, and therefore it is important to characterize the aeromycological data in a region. Objectives: To iden-
tify and quantify the types of fungal spores present in Lisbon atmosphere and to analyze the influence of meteo-
rological factors. Methodology: Monitoring data from the Lisbon station of the Portuguese Aerobiology Network
of fungal spores from | January to 3| December 2013 were analyzed. A Burkard Seven Day Volumetric Spore-trap®
collector and optical microscope reading system based on the analysis of a longitudinal line at the center of the
slide with a magnification of 400x were used. The influence of the meteorological factors on the concentrations
of fungal spores was evaluated through the Spearman correlation analysis. Results: A total of 657,922 fungal
spores were collected at a mean daily concentration of 1,803 fungi / m3 spores. The most frequent types of
fungi spores were Cladosporium cladosporoide (53.6%), Amanita (8.8%), Ustilago (4.3%), Leptosphaeria (4.2%) Co-
prinus (4.0%) Cladosporium herbarum (3.7%), Mycospharella (3.4%), Boletus (2.1%), Aspergillus-Penicillium (1.8%),
Agaricus (1.4%) and Alternaria (1.1%). The highest concentrations of fungal spores occurred between late spring
and autumn. October was the month with the highest fungal spore (172,507/m?) and with maximum daily (13,56
fungi/m3). Mean temperature presented a positive correlation with conidia concentrations with total spores and
a negative correlation with ascospore levels. Relative humidity and precipitation had a positive effect with asco-
spores but negative with conidia, myxomycetes and total spores. Basidiospore showed a positive correlation with
precipitation alone. The average wind speed had a negative effect on conidia, basidiospore and total spores.
Conclusions: This study allowed to characterize the yearly distribution of fungal spores in Lisbon, as well as its
relationship with the meteorological variables, allowing to plan studies for evaluation of allergic sensitization and

its eventual clinical impact.

Keywords: Aerobiology, climate parameters, fungal spores, Lisbon.
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INTRODUCAO

ar atmosférico contém uma grande variedade

de componentes, como gases inorganicos, par-

ticulas poluentes e bioldgicas'. De entre as
particulas biologicas destacam-se os esporos de fungos,
que representam a maior componente bioldgica do ar
atmosférico exterior, sendo habitualmente detetados em
concentragdes superiores a 1000 esporos/m?. Estes ni-
veis ascendem varias vezes aos de outras particulas, no-
meadamente aos de graos de pélen?34,

Os esporos de fungos podem ter efeitos adversos na
pratica agricola e/ou na sadde humana®. Nos paises in-
dustrializados, tem-se verificado, consoante os estudos,
uma variagao de 6 % a 20 % de sensibilidade aos esporos
de fungos na populagio geral®’8. Mais de 80 géneros de
fungos estdo descritos como responsaveis pelo desenca-
deamento de manifestagoes alérgicas, como rinite, con-
juntivite, asma, eczema atopico, micose broncopulmonar
alérgica, sinusite alérgica flngica e pneumonite de hiper-
sensibilidade®®?. Os esporos anamérficos representam
a maior fragio de esporos presentes no ar atmosférico'%!!
e é este grupo que inclui a Alternaria e o Cladosporium,
esporos de fungos que comportam varios aeroalergénios
conhecidos'3. Aproximadamente 3 % dos portugueses
manifesta reagdes alérgicas a Alternaria ou Cladosporium'!.
Contudo, as alergias aos esporos de fungos nio estiao
bem definidas em termos temporais e apresentam um
elevado grau de complexidade e variabilidade face a aler-
gias induzidas por outras particulas, como os graos de
pélen'2,

A diversidade e concentracao de esporos de fungos
no ar atmosférico dependem de uma complexa interagao
entre fatores biolodgicos e ambientais, como os parame-
tros meteoroldgicos, a variagdo climatica sazonal, a to-
pografica, o periodo do dia, o tipo de vegetacao, a polui-
cio atmosférica e a atividade humana?é'3. A variacio dos
parametros meteoroldgicos tem sido descrita como a
principal responsavel pela esporulagdo e dispersiao dos

esporos de fungos no ar atmosférico'*!>16,

Desta forma, torna-se de grande interesse monitori-
zar os varios tipos de esporos de fungos presentes na
atmosfera de uma determinada regido e conhecer a sua
frequéncia e variagao ao longo de um periodo de tempo,
assim como a influéncia dos parametros meteoroldgicos
nos seus niveis atmosféricos.

Em Portugal, particularmente na regiao de Lisboa, sao
escassos os estudos publicados sobre a carga aeromicolo-
gica®. Assim, os objetivos deste trabalho foram identificar
e quantificar os diferentes tipos de esporos de fungos pre-
sentes na atmosfera de Lisboa e analisar a influéncia dos

fatores meteorologicos sobre as suas concentragoes.

MATERIAL E METODOS

Paraa monitorizagio dos esporos de fungos utilizaram-
-se os dados médios diarios das monitorizacoes de es-
poros de fungos da estagao de Lisboa da Rede Portugue-
sa de Aerobiologia (RPA) efetuadas entre | de janeiro e
31 de dezembro de 2013.

Na amostragem utilizou-se um captador volumétrico
do tipo “Hirst” (Burkard Seven Day Volumetric Spore-
-trape®) que permitiu a aspiragao continua das particulas
(10 litros de ar por minuto) presentes no ar atmosférico.
No interior do captador encontrava-se um sistema cir-
cular (tambor) munido de uma fita de melinex impregna-
da de solugao adesiva, solugao de silicone, onde os espo-
ros de fungos, por impacto, ficaram retidos'”*'8. O tambor
encontrava-se ligado a um sistema de relojoaria que
permitiu que este girasse 2 mm/hora ininterruptamente
durante 7 dias consecutivos. A fita contendo a amostra
foi substituida semanalmente e, em laboratério, foi sec-
cionada em 7 segmentos que representam, cada um, os
dias de amostragem. Posteriormente, cada segmento foi
fixado a uma lamina de microscopia e corado com solugao
de glicero-gelatina com fucsina basica.

Para a identificagao e quantificagdo dos esporos de
fungos recorreu-se a leitura, ao microscopio 6tico, de uma

linha longitudinal ao centro da lamina com uma ampliagao
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de 400x. A identificagdo dos diversos tipos de esporos
fungicos assentou numa classificagdo com base na aparén-
cia e nas caracteristicas morfoldgicas, como cor, dimensao
e forma dos esporos, e foi efetuada com apoio de biblio-
grafia da especialidade'®20-222, Na categoria “outros”
incluiu-se os esporos de fungos que nao foram identificados.

A formagao de conidios da-se através da reprodugao
assexual nos ascomicetes, cuja analise da morfologia dos
conidiéforos é utilizada para identificar espécies de fungos'!.

Os resultados foram expressos em nimero médio de

esporos de fungos por metro cubico de ar.

Localizacdo do captador

O captador volumétrico encontrava-se instalado no
Hospital D. Estefania, em Lisboa, a 20 metros do solo
(38° 43’'N; 9° 08’VYV, altitude média de 55 metros acima

do nivel do mar).

Caracterizac¢io da area em estudo

A cidade de Lisboa localiza-se na regiao da Estrema-
dura, na margem direita do rio Tejo, perto da sua foz, e
com cerca de 550000 habitantes corresponde a maior
area urbana de Portugal. Devido a influéncia maritima, o
clima de Lisboa é ameno e caracteriza-se pela presenca
de fraca amplitude térmica, por um periodo seco bem
definido (verao) e por uma grande irregularidade pluvio-
métrica anual e interanual?’.

Do coberto vegetal da regiao de Lisboa fazem parte
plantagdes de eucalipto (Eucalyptus globulus), de oliveira,
bem como de pinheiro bravo (Pinus pinater). Nos espagos
verdes localizados nas zonas densamente urbanizadas
predominam espécies arboreas, como a acacia-do-japao
(Sophora japonica), o jacaranda (Jacaranda mimosifolia), o
ulmeiro (Ulmus spp.), o choupo (Populus spp.), a tilia (Tilia
ssp.) e a pimenteira-bastarda (Schinus molle), entre outro

tipo de vegetacio arbustiva e herbacea??.

Obtencao e analise dos dados meteorolégicos
Os valores médios diarios de temperatura do ar, hu-

midade relativa, precipitagao e velocidade do vento foram

obtidos pela estagao meteoroldgica do Instituto Superior
Técnico (38°44’ 9”N; 9° 08’18V, altitude média de 100
metros acima do nivel do mar), localizada préoxima da
estacdo de monitorizacio de bioaerosséis de LisboaZ*.

A'influéncia dos fatores meteoroldgicos sobre as con-
centragoes dos esporos de fungos foi analisada através
da correlagao de Spearman, utilizando-se o programa
IBM SPSS Statistics 22.0 (Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Durante o ano de 2013, na atmosfera de Lisboa
coletaram-se 657 922 esporos de fungos pertencentes a
105 tipos de esporos de fungos morfologicamente dife-
rentes (36 tipos de conidios, 32 de ascosporos, 23 de
basidiésporos, 3 de mixomicetos, 2 de liquenes de ascos-
poros e | de oomicetos). Registou-se uma concentragao
média diaria de 1803 esporos/m? e a maxima concentra-
¢do absoluta didria de 13561 esporos de fungos/m? no
dia 6 de outubro. Em termos gerais, verificou-se a pre-
senca de esporos de fungos na atmosfera da regiao de
Lisboa durante todo o periodo em analise (Figura I). As
concentragoes de esporos de fungos mais elevadas ocor-
reram entre o final da primavera e o outono. O outono
foi a estacao do ano com maior concentragao de esporos
de fungos, 308 192 esporos de fungos/m3, destacando-se
o més de outubro com um indice mensal de 172507
esporos de fungos. O verdo, com 188715 esporos de
fungos, foi a segunda estagao do ano com maior indice,
seguindo-se a primavera com 99 995 esporos de fungos,
em que s6 no més de junho se coletaram 69 598 esporos.
O inverno foi a época em que se registou o indice mais
baixo, 47 243 esporos de fungos.

A anilise da concentracdo anual do total dos diferentes
tipos de esporos de fungos (Figura 2) mostrou que os co-
nidios (fungos anamorficos) foram os esporos mais abun-
dantes no ar atmosférico da cidade de Lisboa, seguidos
pelos basididsporos, os ascosporos, os mixomicetos, os

liquenes de ascésporos e, por fim, os esporos de oomicetos.
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Figura |. Variagao diaria dos parametros meteorologicos e da concentragao dos esporos de fungos na atmosfera de Lisboa

em 2013
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Figura 2. Total anual dos diferentes grupos de esporos de fungos analisados em Lisboa, 2013

Quadro |. Distribuigdo dos esporos de fungos na atmosfera de Lisboa durante 2013. Apenas estdo representados os esporos
com prevaléncia superiora | %

e b e indice anual % Concentracio mfd!a diaria Concentracdomaxima

(esporos) (esporos/m?/dia) (esporosim¥/dia) Data
C. cladosporoide (C) 352582 53,59 1578 10014 05-out
Amanita (A) 57650 8,76 169 2998 26-out
Ustilago (B) 28351 4,31 157 1352 26-jun
Leptosphaeria (A) 27877 4,24 77 962 23-nov
Coprinus (B) 26053 3,96 79 2153 26-out
C. herbarum (C) 24397 3,71 101 704 10-ago
Mycospharella (A) 22219 3,38 64 1071 23-nov
Botelus (B) 14041 2,13 38 2750 Ol-out
Aspergillus/Penicillium (C) 11874 1,80 50 372 04-fev
Agaricus (A) 8951 1,36 26 347 16-out
Alternaria (C) 7286 1,11 31 204 04-out

A — ascosporos; B — basidiosporos; C — conidios
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Quadro 2. Dias e valores de concentragées de Cladosporium
e Alternaria superiores aos niveis acima dos quais podem ocor-
rer sintomas alérgicos.

Cladosporium Alternaria
Data | (cororesimiidin) | P2 | (esporosimiidia)
12-jun 5001 12-jun 126,1
I3-jun 4124 13-jun 186,24
14-jun 3292 14-jun 106,70
24-jun 2825 15-jun 135,80
15-jul 3500 25-jun 95,06
16-jul 4320 | 7-jul 102,82
17-jul 4299 30-jul 85,36
19-ago 3019 | 6-ago 102,82
30-ago 3094 05-out 83,42
12-set 2926 06-out 124,16
26-set 3405 07-out 100,88
29-set 4270 08-out 203,70
0l-out 5242 09-out 157,14
02-out 3775
04-out 3026
05-out 10074
06-out 9818
07-out 8509
08-out 8940
09-out 6090
10-out 7772
I 1-out 4117
17-out 3595
18-out 3411
2|-out 2805
15-dez 3975

Os periodos de pico de concentragido para cada tipo
fungico foram variaveis (Figura 3). Os fungos anamorficos,
de que fazem parte os Cladosporium cladosporoide, Clados-
porium herbarum, Aspergillus e Alternaria, apresentaram as
suas concentragoes mais elevadas entre maio e outubro;
os basidiésporos no outono (outubro e novembro); os

Ascésporos também, nos meses de outono, mas em par-

ticular em setembro e outubro, e os restantes tipos de
esporos de fungos na primavera e no outono.

Os esporos de fungos predominantes no ar atmosfé-
rico da regiao de Lisboa pertenceram aos tipos Cladospo-
rium cladosporoide, Amanita, Ustilago, Leptosphaeria, Copri-
nus. Cladosporium herbarum, Mycospharella, Boletus,
Aspergillus-Penicillium, Agaricus e Alternaria, representando
cada um mais de | % do total coletado (Quadro ).

Os dias em que as concentragdes de Alternaria e Cla-
dosporium sao superiores as concentragoes reportadas
por Rapiejko?®, acima das quais podem ocorrer sintomas
alérgicos, estao apresentados no Quadro 2.

O Quadro 3 mostra os coeficientes da correlacao de
Spearman entre os parametros meteorologicos diarios e
as concentragdes médias diarias dos diversos grupos de
esporos flngicos. A temperatura média apresentou uma
correlagdo positiva estatisticamente significativa com as
concentragoes atmosféricas de fungos anamoérficos, mixo-
micetos e com os esporos totais e uma correlagdo nega-
tiva estatisticamente significativa com os niveis de ascés-
poros e basididsporos. Os parametros humidade relativa
e precipitagao apresentaram uma correlagao positiva es-
tatisticamente significativa com os ascosporos, mas nega-
tiva com os fungos anamorficos, mixomicetos e esporos
totais. Os esporos de basidiésporos apresentaram corre-
lagao positiva estatisticamente significativa apenas com a
precipitagao, tal como os oomicetos.A velocidade média
do vento apresentou correlagio negativa estatisticamente
significativa com os fungos anamorficos, basidiésporos e

com a concentragao de esporos total.

DISCUSSAO

Este estudo revela o espetro de fungos da cidade de
Lisboa e analisa os fatores meteorolégicos que influenciam
a sua ocorréncia na atmosfera. Num estudo anterior, rea-
lizado na regido de Lisboa, sobre a carga aeromicoldgica®,
descreveram-se valores de indice anual de esporos de

fungos e de concentragao média diaria inferiores aos ob-
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Quadro 3. Coeficientes obtidos através da correlagdo de Spearman entre os parametros e as concentragdes dos esporos analisados.

g Humidade s Velocidade média
Temperatura média . Precipitacdao

relativa do vento
Anamorficos 0,547+ -0,403**+* -0,399%** -0, 1 55%*
Basididsporos 0,022 0,024 0,105% -0, 149+
Ascdsporos -0,092* 0,400+ 0,446+ -0,023
Mixomicetos 0,431 -0,50 |+ -0,432%%* -0,04
Oomicetos -0,017 -0,009 0,110* -0,041
Ascésporos de liquenes -0,067 0,249+ 0,289*+* 0,037
Outros 0,039 0,105* 0,199%** 0,071
Total de esporos 0,472k -0,245%#* -0, 1 85%+* -0, | 38k

¥ p< 0,001 (99,9 % significancia); ** 0,001<p <0,01 (99 % significancia); * 0,01<p <0,05 (95 % significancia)

tidos neste estudo. Esta diferenca pode estar associada a
variagdo dos pardmetros meteoroldgicos em anos dife-
rentes, podendo refletir alteragdes nos niveis e na varie-
dade dos esporos de fungos presentes no ar atmosféri-
co®!1326.27 De acordo com os boletins climatolégicos do
Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera (IPMA)?28:29:30,
os anos 2005 e 2013 apresentam diferengas meteorolo-
gicas notaveis. O ano de 2005 foi classificado como um
ano extremamente seco, com niveis de precipitagao bas-
tante inferiores ao valor de referéncia (1961-90), enquan-
to o ano de 2013 foi caracterizado como um ano normal,
em que os niveis médios de precipitagdo e temperatura
anuais foram superiores aos valores médios de referéncia
(1971-2000). A temperatura, precipitagao e humidade re-
lativa tém sido descritas como os parametros meteoro-
l6gicos que mais contribuem para o amadurecimento e
dispersio dos esporos de fungos®. Possivelmente, os niveis
de precipitagdo e de temperatura registados em 2013
promoveram o aumento da humidade relativa no ar>3' e,
consequentemente, a ocorréncia de condigSes favoraveis
a esporulagao e libertagao dos esporos, o que pode jus-
tificar as elevadas concentrages de esporos de fungos
obtidas no ar atmosférico de Lisboa neste mesmo ano.
Outros estudos efetuados na regiao norte de Portugal®,
em Espanha (Santiago de Compostela3? e Madrid3?) e na

34

Polénia, Cracévia®?, mencionam valores de concentracoes

de esporos de fungos inferiores aos obtidos em Lisboa.
Os niveis de esporos de fungos podem variar entre regices
devido a agao de fatores bioldgicos, ambientais, geografi-
cos e/ou a combinacio da acio destes fatores'3. A con-
centragao maxima diaria absoluta foi registada em outubro
como em estudos realizados na regiao norte de Portugal

|35

em 2007'>, ou em Badajoz em 20113° e o género Clados-

porium também foi o mais encontrado nas amostras ae-
robiolégicas, como descrito na Bibliografia®'®33:36.37.38,
Varios autores descrevem a existéncia de um padrio
de prevaléncia sazonal caracterizado por 2 picos de con-
centragao de esporos de fungos distintos, um ocorrido
no final da primavera e outro no outono'?3%3% Neste
estudo, esta tendéncia também & notoria, tendo-se re-
gistado o primeiro pico, mais pequeno, no final da prima-
vera (junho) e o segundo pico, bastante maior, no outo-
no (outubro). A presenca acentuada dos esporos de
fungos no ar atmosférico de Lisboa, nas épocas do ano
descritas, pode estar relacionada com o facto de se tra-
tar de uma regiao predominantemente urbana composta
de jardins constituidos por arvores ornamentais, cujo
ciclo vegetativo, durante a primavera, pode proporcionar
o desenvolvimento dos esporos, assim como a posterior
queda das suas folhas, no outono, que ao entrarem em
decomposicao constituem o substrato onde os esporos

de fungos crescem®.
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As elevadas concentragdes de esporos de fungos re-
gistadas em junho e em outubro devem-se, também, ao
equilibrio dos varios fatores meteorolégicos atingido
nestes meses, pois o comportamento dos esporos de
fungos na atmosfera de uma regido é dinamico e comple-
X0 e nao pode ser associado apenas a agao de um Unico
pardmetro meteorologico'.

Relativamente aos principais grupos de fungos ob-
servados na atmosfera de Lisboa, verificou-se um pre-
dominio de fungos anamoérficos, seguidos por esporos
de basidiomicetes e ascomicetes. Esta tendéncia foi
igualmente reportada em estudos aerobioldgicos an-
teriores realizados em varios locais de Portugal conti-
nental®* Dos fungos anamoérficos observados nas
amostras de ar atmosférico de Lisboa destacam-se a
Alternaria e o Cladosporium, devido a sua elevada re-
levancia aeroalergénica. Os valores de limiar de espo-
ros capazes de desencadear sintomas alérgicos em
doentes suscetiveis ja foram determinados. De acordo
com Rapiejk?®, tais valores variam entre 80 e 2800
esporos /m? de ar para o caso de Alternaria e Cladospo-
rium, respetivamente.

No presente estudo, registaram-se |3 dias cujas con-
centragoes para a Alternaria foram superiores ao limiar
de concentragao referido. Foram registados 5 dias em
junho, 2 dias em julho, | dia em agosto e 5 dias em ou-
tubro, com concentragdes superiores a 80 esporos/m?
de ar. No caso do Cladosporium registaram-se 26 dias com
concentragdes superiores a 2800 esporos/m?, 4 dias em
junho, 4 dias em julho, | dia em agosto, 3 dias em setem-
bro, 13 dias em outubro e | dia em dezembro.

O aumento da frequéncia de ocorréncia e a sobrepo-
sicao de tais picos de concentragao dos dois esporos de
fungos podera constituir um risco acrescido para os doen-
tes sensibilizados a estes alergénios em particular''.

No referente aos basiosporos detetados neste estu-
do, sao caracterizados pela elevada capacidade de disper-
sao pelo vento, sendo conhecidas varias espécies sapro-
fitas e/ou fitopatogénicas (Coprinus, Ustilago) e com

capacidade alergologica (Boletus, Coprinus), estando inclu-

sive implicados em sintomas de asma e de rinite alérgica.
Por seu turno, os ascésporos identificados na atmosfera
de Lisboa pertencem a espécies de fungos que tendem a
ocorrer em vegetagao arbustiva e herbacea, preferindo
colonizar substratos junto ao solo.

Da analise da correlagao de Spearman constatou-se
um claro efeito dos parametros meteorologicos sobre
as concentracoes médias didrias dos esporos de fungos.
Muitos autores procuram uma correlagao negativa es-
tatisticamente significativa entre as concentragoes
fungicas e a temperatura, pois sabe-se que o desenvol-
vimento dos esporos de fungos ocorre a uma tempera-
tura otima que varia entre 18 e 32°C, dependendo da
espécie, e que quando as temperaturas maximas e mi-
nima sao atingidas o crescimento, libertagao e dispersao
dos esporos sio inibidos®®. Lisboa caracteriza-se por
apresentar temperaturas amenas durante todo o ano,
justificando-se assim a correlagao positiva estatistica-
mente significativa entre a temperatura média e a con-
centragao média diaria total. Contudo, verifica-se que,
em agosto, janeiro e fevereiro, quando as temperaturas
maximas e minimas sao atingidas, os niveis de esporos
de fungos no ar atmosférico diminuem como previamen-
te descrito®®3. A temperatura média tem um efeito
positivo estatisticamente significativo com a concentra-
¢ao de conidios, cuja presenga no ar atmosférico esta
associada a elevadas temperaturas e a tempo seco, mas
apresenta um efeito negativo estatisticamente significa-
tivo sobre os niveis de ascésporos, como previamente
descrito!*33:40,

A humidade relativa apresentou uma correlagao ne-
gativa estatisticamente significativa com a concentragao
total de esporos de fungos, todavia outros autores®33
associam elevados niveis de humidade ao aumento da
concentragao de esporos no ar atmosférico. O resultado
obtido pode ser explicado pelo facto dos fungos anamor-
ficos poderem influenciar, notavelmente, a correlagiao
entre a humidade relativa e a concentragao de esporos
total, uma vez que sao os esporos mais abundantes na

atmosfera de Lisboa e o efeito da humidade relativa na
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sua concentragdo pode ser negativo'4. Obteve-se uma
correlacao positiva estatisticamente significativa entre os
niveis atmosféricos dos esporos de ascésporos, oomice-
tos e liquenes de ascésporos. Os niveis de ascosporos
sdo favorecidos por este parametro meteorologico pois
a elevada humidade promove a sua producao e libertagao
na atmosfera'333,

Verificou-se uma correlagao negativa da precipitagao
com a concentragio total de esporos®. A precipitacio
pode bloquear a libertagao dos esporos de fungos ou
reduzir a sua concentragio no ar atmosférico por pro-
mover a sua sedimentagao, tal como acontece com os
graos de polen. Porém, a precipitagdo apresenta uma
correlagio positiva estatisticamente significativa com os
basididsporos, os ascosporos, os oomicetos e com os

liquenes de ascosporos. Outros autores'3*!

referem que
os ascésporos sao abundantes no ar atmosférico duran-
te ou apos periodos de chuva, quando a humidade rela-
tiva é suficientemente elevada, e explicam que a liberta-
cao dos basidiésporos é promovida pelo movimento
rapido das gotas de agua'3*!.

O efeito negativo estatisticamente significativo da
velocidade média do vento nas concentragdes de esporos
total de conidios e basidiésporos esta relacionado com
a variagao da eficiéncia do coletor na recolha de particu-
las presentes no ar atmosférico, uma vez que a elevada
velocidade do vento pode acelerar as particulas, afastando-

-as da trajetéria do fluxo do colector®.

CONCLUSAO

Os esporos de fungos constituem uma fragao signifi-
cativa das bioparticulas presentes na atmosfera da cidade
de Lisboa, tendo-se verificado uma prevaléncia muito
elevada de esporos de fungos durante o ano de 2013.
Identificaram-se mais de uma centena de tipos de esporos
de fungos morfologicamente diferentes, sendo os mais
predominantes os tipos Cladosporium cladosporoide, Ama-

nita, Ustilago, Leptosphaeria, Coprinus, Cladosporium herba-

rum, Mycospharella, Boletus, Aspergillus-Penicillium, Agaricus
e Alternaria. O cladosporium esteve presente no ar at-
mosférico de Lisboa em concentragdes superiores a 2800
esporos/m? em 26 dias, enquanto os niveis de alternaria
superiores a 80 esporos/m? verificaram-se em |3 dias. A
densidade de esporos fingicos foi em média de 1803
esporos/m3 de ar/dia. Observou-se uma distribuigio do
tipo sazonal, registando-se os valores mais elevados de
esporos entre o final da primavera e o outono e as mais
baixas no inverno.

Constatou-se um claro efeito dos parametros meteo-
rologicos sobre as concentragoes de esporos de fungos
presentes no ar. O tipo de influéncia variou consoante o
tipo de esporo de fungo. De entre os fatores meteoro-
l6gicos, a temperatura média e a humidade relativa foram
os fatores que exerceram maior influéncia nos niveis de
esporos de fungos no ar atmosférico de Lisboa.

Embora preliminar, este estudo veio dar a conhecer
o comportamento dos varios tipos de esporos de fungos
na atmosfera de Lisboa e sublinha a necessidade da sua
monitorizagao. No futuro, a monitorizagao destas parti-
culas no ar atmosférico trara certamente beneficios, quer
a nivel agricola, permitindo a prevencao de fitopatologias,
quer a nivel clinico no que se refere a uma melhor iden-
tificagdo e controlo dos sintomas alérgicos causados pe-

los esporos de fungos.
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RESUMO

Fundamento: A imunoterapia com alergénios é a Unica terapéutica, segura e eficaz, capaz de alterar a histéria
natural das doengas alérgicas. Relativamente a eficacia, as metanalises recentes favorecem a via subcutanea quando
comparada com a sublingual. Na literatura existem poucos estudos de avaliacao da percecao da dor associada a ad-
ministragao de imunoterapia subcutanea com alergénios (ITASC). Objetivos: Avaliar a intensidade de dor associada
a administragao de ITASC num grupo de doentes com alergia respiratéria e detetar eventuais fatores associados a
uma maior percegao de dor neste procedimento. Métodos: Inquérito anénimo aos doentes que, durante o més de
maio de 2017, realizaram em contexto hospitalar, administragao de ITASC, de forma a quantificar a dor deste proce-
dimento através do uso de escala de autoavaliagdo numérica e ainda verificar a sua eventual correlacio com fatores
demogrificos, clinicos e/ou reagoes adversas manifestadas. Resultados: Dos 210 doentes incluidos, a maioria eram
adultos, do sexo feminino, com rinite/rinossinusite, a fazer imunoterapia a acaros. As doses administradas variaram
entre 0,1 e 0,5 mL. Registaram-se 14 reagdes adversas locais, sendo a maioria ligeiras. 37 % dos doentes nao referiu
qualquer dor. Dos 132 que referiram dor, 110 indicaram dor ligeira e apenas 2 dor grave. Os que receberam imuno-

terapia em dois locais apresentaram maiores medianas de dor. Nao se registaram outras diferencas significativas in-
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tergrupos. Os doentes com reagdes adversas apresentaram uma média de dor ligeiramente superior aos sem reagoes
mas sem significado estatistico. Conclusdes: Neste estudo a ITASC foi um procedimento pouco doloroso e associa-

do a reduzidas reagoes adversas, podendo ser uma opgao segura para candidatos a imunoterapia.

Palavras-chave: Dor, escala de dor, imunoterapia subcutanea com alergénios.

ABSTRACT

Background: Allergen immunotherapy is the only treatment that can safely and effectively change the natural history of
allergic diseases. Regarding efficacy, recent meta-analyses favour the subcutaneous route when compared to sublingual. In the
literature, there are few studies evaluating the perception of pain associated with the administration of subcutaneous immuno-
therapy with allergens. Objectives: To evaluate the intensity of pain associated with the subcutaneous injection of allergen im-
munotherapy in a group of patients with respiratory allergy treated with allergen subcutaneous immunotherapy. Possible corre-
lations between the intensity of pain with demographic and clinical factors and/or manifested adverse reactions were also analysed.
Methods: Anonymous questionnaire to all the patients that during the month of May 2017 came to our Hospital to receive
subcutaneous injections of allergen immunotherapy. This questionnaire aimed to quantify the pain associated with the procedure,
through a visual scale, and to identify any relation with demographic data, clinical data and with the occurrence of any adverse
reactions. Results: Of the 210 patients included most were adults, females, with rhinitis /rhinosinusitis, receiving subcutaneous
immunotherapy with mites. Doses varied between 0.1 and 0.5 mL. Fourteen local adverse reactions were recorded, most of them
mild. 37% of patients did not mention any pain. Of the 132 patients that mentioned some pain, 110 indicated mild pain and only
2 rated pain as severe. Patients receiving divided injections in both arms showed higher median pain scores. No other significant
differences were noted between different groups of patients, even considering patients with and without local reactions. Con-
clusions: In this study, subcutaneous allergen immunotherapy was shown to be only a mildly painful procedure, associated with

only a few local reactions and therefore being a safe option for most of our allergic patients.

Key-words: Pain, pain scale, subcutaneous allergen immunotherapy.

INTRODUCAO

imunoterapia com alergénios é o Unico trata-
mento que pode modificar a historia natural da
doenca alérgica, baseando-se na administragao
dos alergénios a que os doentes apresentam sensibiliza-
¢oes clinicamente relevantes, com o objetivo de modifi-
car a resposta imune a esses alergénios e contribuir assim

para a redugao de sintomas e da necessidade de medica-

¢io farmacoldgica'2. A imunoterapia com alergénios por
via subcutdnea (ITASC) tem sido usada ha mais de 100
anos para o tratamento da alergia respiratoria (rinite e/ou
conjuntivite e/ou asma) e a sua eficacia clinica tem sido
amplamente demonstrada, tanto para a alergia a polenes
como para acaros>*>, sendo que estes Gltimos sio cla-
ramente os alergénios predominantes no nosso pais®.
Nas ultimas duas décadas tém sido utilizados extratos

altamente estandardizados e purificados, com uma sus-
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tentagdo cientifica de eficacia e seguranga baseada em
multiplos ensaios clinicos aleatorizados e controlados, de
acordo com os mais elevados padroes de qualidade em
investigacao cientifica. Estes dados, muitas vezes agrupa-
dos em metanalises, tém estabelecido a imunoterapia com
alergénios como parte do melhor armamentario terapéu-
tico ao nosso dispor (evidence-based state of the art)’®?,

Uma vez que a alergia deve ser considerada uma pa-
tologia sistémica, existe a necessidade de uma abordagem
terapéutica global ou holistica destes doentes, que podem
beneficiar, em especial, da “Medicina da Precisao”, de que
aimunoterapia com alergénios é um exemplo paradigma-
tico, uma vez que ela é desenvolvida muito em fungdo de
aspetos particulares do doente e nao s6 em fungao da
doenga. Ja € menos consensual a forma através da qual a
imunoterapia deve ser administrada ao doente (via sub-
cutdnea ou via sublingual)'®!'". Numa recente revisio,
continua a afirmar-se a eficacia demonstrada de ambas
as vias, com duas metandlises favorecendo ligeiramente
a eficacia da via subcutanea e uma outra nao mostrando
diferencas®7812,

No capitulo da seguranga, ambas as vias sao conside-
radas seguras, mas as comparagoes sio favoraveis a via
sublingual, que pode ser autoadministrada, ao contrario
da via subcutanea, que exige administragao supervisiona-
da de perto por um profissional adequadamente treinado
neste tipo de terapéutica, o que traz vantagens e incon-
venientes. Perante estas conclusoes, a escolha de uma ou
de outra via acaba por ser determinada, na maior parte
dos casos, por motivos nao exclusivamente médico-
-cientificos, como o custo dos tratamentos, a convenién-
cia/inconveniéncia das deslocagdes a unidades de satde
ou preferéncias pessoais de médicos ou doentes. Relati-
vamente a este Ultimo aspeto, a ideia de dor significativa
associada a administragdo subcutanea da imunoterapia
com alergénios é uma convicgao bastante frequente em
doentes e médicos.

O estudo da percegao da dor associada aos procedi-
mentos alergologicos tem sido pouco explorado na lite-

ratura. Os poucos trabalhos publicados sobre a dor as-

sociada a um determinado procedimento alergologico
sao essencialmente dirigidos aos testes de diagnodstico
em Imunoalergologia, como os testes cutineos em pica-
da e os intradérmicos, sendo praticamente inexistentes
os trabalhos que investigam a intensidade da dor na ad-
ministracio de ITASC'3.14.15,

Assim, foi objetivo do presente trabalho avaliar a in-
tensidade de dor autorreportada em escala de dor, por
doentes a quem tivesse sido administrada nesse momen-
to uma ou duas inje¢oes subcutaneas de extratos alergé-
nicos, tentando avaliar se existiria relagio com alguma

variavel demografica ou outra.

MATERIAIS E METODOS

Inquérito anonimo dirigido a doentes com alergia res-
piratoria previamente diagnosticada por Imunoalergolo-
gista que, durante o més de maio de 2017, realizaram, na
consulta externa de Imunoalergologia, administracao de
ITASC.

Esta administragao foi realizada por equipa de enfer-
magem treinada para administragio de ITASC, que utili-
zou em todos os doentes (criangas e adultos) o mesmo
tipo de material descartavel (seringas de | ml para injegoes
subcutaneas, com agulha com didametro de 0,45 mm x
12,7 mm — 26 G) e idéntica técnica de administracdo da
injecao.

O inquérito realizado apresentava duas partes, uma
primeiraa ser preenchida pela enfermeira que administrou
a injecao e uma segunda de autopreenchimento pelo
doente (Figura I).

No inquérito foram avaliados os seguintes aspetos:

i. Dados demograficos: sexo e idade do doente;

ii. Dados sobre a ITASC: laboratério, dose e local da
administragao (brago esquerdo, brago direito ou am-
bos), composicao da vacina, data de inicio da vacina;

iii. Registo de eventual(is) reagao(6es) adversa(s)

local(is) ou sistémica(s) ocorrida(s) apds a admi-
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Composicao exata da vacina:

A preencher pela enfermagem DATA: /Maio/2017
Sexo do(a) doente: Masc / Fem ; Idade do(a) doente anos ; NSC
Laboratério da vacina ; Dose da vacina que foi dada: ; Braco: Esq / Dt°

Data do inicio da vacina (se nio souber, indicar apenas o ano do inicio da vacina): _/ /

Reacio local nesta administragio: Niao / Sim (Qual?

)

A preencher pelo(a) doente

seguintes opcdes abaixo):
[ Tem Conjuntivite (alergia nos olhos)
[ Tem Eczema (alergia na pele)

ESCALA(S) DE DOR

Escala Numeérica

[ Tem Rinite/Sinusite (alergias no nariz)
[ Tem Asma (alergias nos bréonquios/pulmées)

Indique a(s) doenca(s) alérgica(s) de que sofre (assinale com uma cruz uma ou mais das

Sem Dor| 0 1 2 3

8|9 |10 Dor Maxima

Escala de Faces

(Sem Dor)

o6 \ [ 66

A\ LAV

(Dor Maxima)

Figura |. Protocolo de avaliagdo de dor na imunoterapia com alergénios por via subcutanea
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nistragdo da injecdo de ITASC: tipo de reagido
(prurido, eritema, papula, hematoma, outra) e
intensidade da reagao (ligeira, moderada e intensa)
avaliada pela enfermagem;

iv. Autorreporte da(s) doenga(s) alérgica(s) de cada
doente;

v. Dor associada a administragio da injecao de ITASC:
quantificagao, por escala numérica de autoavalia-
¢ao de dor (de 0 a 10) acoplada a uma escala de
faces (Wong-Baker) — Figura I. A dor foi avaliada
logo apos a administragdo da ITASC. Quando fo-
ram efetuadas duas administra¢des de ITASC
considerou-se apenas o maior valor de dor refe-

rido pelo doente.

Os dados recolhidos foram anonimizados pelos investi-
gadores para a andlise. Todos os participantes deram con-
sentimento informado para a sua participagao no estudo.

A anilise estatistica dos resultados foi realizada com
recurso ao software SPSS 24.0 for Windows® (SPSS Inc.,
Chicago, EUA). Foi realizada analise descritiva dos dados
através de frequéncias absolutas, foram apresentados
para os resultados média, desvio-padrao, mediana e in-
tervalos inter-quartis. As diferengas foram testadas atra-
vés do teste U de Mann-Whitney para amostras indepen-
dentes ou do teste Kruskall-Wallis. Utilizou-se, ainda, o
teste de medianas de amostras independentes. Nas va-
riaveis quantitativas utilizou-se o teste do qui-quadrado.
Nos doentes que foram observados em dois dias do més
de maio, a associac¢ao entre a intensidade da dor regista-
da nas duas visitas (com um intervalo de aproximadamen-
te quatro semanas) foi correlacionada através do coefi-
ciente de Spearman (p¢). Foram considerados como

significativos valores de p<0,05.

RESULTADOS

Dos 265 doentes submetidos a ITASC durante o més

de maio de 2017, na consulta externa de Imunoalergolo-

gia do nosso hospital, 210 aceitaram preencher um in-
quérito com o objetivo de determinar a intensidade de
dor relacionada com a administracio subcutanea da va-
cina e identificar as reagoes adversas eventualmente asso-
ciadas a este procedimento. Destes 210 doentes (52% do
sexo feminino; 81 % adultos; idade média + DP de 29,52 +
* 14,04 anos), 15 efetuaram uma segunda administragao
de ITASC ainda durante o més de maio.

A maioria dos doentes (85,24 %) que responderam ao
inquérito referiram ter o diagnéstico de rinite/rinossinu-
site alérgicas, sendo que destes 23,33 % apresentavam
concomitantemente asma. As caracteristicas demografi-
cas e clinicas dos participantes no estudo estdo indicadas
no Quadro |I.

Aos doentes foram administradas injegdes de ITASC com
extratos polimerizados pertencentes a seis laboratérios, iden-
tificados pelos autores com os niimeros de | a 6, por ordem
de frequéncia de prescricao. A composicao da ITASC, bem
como a sua duracao, encontram-se referidas no Quadro 2.

Relativamente a composicao da vacina, os doentes foram

Quadro I. Caracteristicas demograficas e clinicas

Doentes participantes n(%)
Sexo
Feminino 110 (52,4)
Masculino 100 (47,6)

Idade (anos)
MédiaxDP (min — méx):29,52+14,04 (7 - 73)
Mediana [Q1;Q3]: 27 [20,39]

Idade - grupos etarios (anos)

[7-17] 40 (19,05)
[18-30] 79 (37,62)
[31-40] 44 (20,95)
[41-50] 31 (14,76)
[51-60] 9 (4,29)
[61-70] 6 (2,86)
[71-80] I (0,48)
Clinica
Rinite/rinossinusite 179 (85,24)
Asma 68 (32,38)
Eczema 21 (10,00)
Conjuntivite 34 (16,19)
Rinite/rinossinusite + asma 49 (23,33)
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Quadro 2. Caracteristicas da imunoterapia subcutanea com
alergénios

ITASC n(%)
Laboratério
Laboratério | 8 (32,38)
Laboratério 2 0 (28,57)
Laboratoério 3 46 (21,90)
Laboratério 4 4 (11,43)
Laboratoério 5 I'1(5,24)
Laboratério 6 | (0,48)
Composicdo
Dermatophagoides 106 (50,48)
Dermatophagoides + outro acaro 29 (13,81)
Dermatophagoides + pélenes 9 (4,29)
Dermatophagoides + epitélios | (0,48)
Lepidoglyphus destructor 3(1,43)
Gramineas 44 (20,95)
Parietaria 6 (2,86)
Gramineas + oliveira 6 (2,86)
Gramineas + parietaria 4 (1,90)
Gato | (0,48)
Alternaria alternata | (0,48)
Duracédo (anos)
<l ano 29 (13,81)
2| e<2anos 128 (60,95)
22 e<3anos 45 (21,43)
23 e<4anos 8 (3,81)
2 4 anos 0(0)
Local de administracdao
Membro superior direito 96 (45,71)
Membro superior esquerdo 92 (43,81)
Ambos os membros superiores 22 (10,48)
Doses administradas (mL)
Dose de 0,1 3 (1,43)
Dose de 0,15 | (0,48)
Dose de 0,2 6 (2,86)
Dose de 0,25 19 (9,05)
Dose de 0,3 9 (4,29)
Dose de 0,35 | (0,48)
Dose de 0,4 20 (9,52)
Dose de 0,45 | (0,48)
Dose de 0,5 150 (71,43)

divididos em onze grupos: 100% Dermatophagoides, 100 %
Lepidoglyphus, Dermatophagoides + outro acaro, Dermatopha-
goides + polenes, Dermatophagoides + epitélios, 100 % grami-
neas, 100 % parietaria,gramineas + oliveira, gramineas+parietaria,

100% gato, 100 % Alternaria alternata.

Em 45,71 % dos doentes foi administrada uma injegao
com ITASC apenas no membro superior direito, em
43,81 % apenas no membro superior esquerdo e em
10,48 % a administragao da ITASC foi repartida pelos dois
bragos. As doses de imunoterapia administradas variaram
entre 0, mL e 0,5 mL, conforme indicado no Quadro 2,
sendo que a maioria dos doentes (71,43 %) recebeu uma
administragao de 0,5 mL. Relativamente aos 29 doentes
que realizaram administragdo de ITASC com as doses mais
baixas (de 0,1 a 0,25 mL), constatou-se que 6,9 % destes
eram criangas (versus 19 % na amostra global), 34,48 %
tinham asma (versus 32,38 % na amostra global), 51,72 %
fizeram ITASC com pélenes (versus 32,86 % na amostra
global) e 51,72 % realizou ITASC com acaros (versus 70,48 %
na amostra global). Nos doentes que realizaram ITASC
com doses de 0,45 € 0,5 mL (n=151) apenas 16,56 % tinham
idade inferior a 18 anos, 31,13% tinham o diagnostico de
asma, 26,49 % receberam injecao de ITASC com pélenes,
enquanto 76,82 % fizeram ITASC com acaros.

Registaram-se 14 reagoes adversas locais (6,03 %) em
|4 doentes, sendo que na maioria dos doentes (93,33 %)
nao se registaram quaisquer reagoes adversas locais apos
a administragdo da injegdo de ITASC. Nove (4,29 %) dos
doentes nao cumpriram o periodo de vigilancia pos ad-
ministracdo da inje¢do de ITASC, pelo que nao foi possi-
vel o registo de eventuais reagoes adversas. Nao ocorreu
nenhuma reacio sistémica nos doentes avaliados. Quan-
to aos 14 doentes com reagoes locais registadas, 9 apre-
sentaram eritema, 5 tiveram prurido e 2 uma papula maior
que 5 cm no local da administragao. Dois doentes apre-
sentaram, simultaneamente, eritema e prurido. Nenhum
apresentou hematoma no local da administragao. A maio-
ria das reagdes foram ligeiras, 2 moderadas e apenas 2
foram consideradas como intensas.

Cento e trinta e dois doentes (62,9 %) reportaram
ter algum grau de dor associado a administragao de ITASC,
enquanto os restantes 37,1 % nao referiram qualquer dor.
A mediana de dor referida [Q1;Q3] foi de | [0;2], sendo
a média + DP de 1,34 + 1,52. A dor maxima referida foi
de 7. Quanto a intensidade da dor, 110 doentes (52,3%)
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Figura 2. Intensidade de dor apés administragao da ITASC

reportaram uma dor minima (entre | e 3); 20 (9,5 %), uma
dor moderada (entre 4 a 6) e apenas 2 (I %) uma dor
grave (entre 7 e 10) — Figura 2.

Apesar de se ter incluido no presente estudo apenas
as respostas a primeira administragao de ITASC dos doen-
tes que, durante o més de maio, tiveram duas visitas para
administracao de vacina, compararam-se os resultados
da intensidade de dor registada nas duas administragoes
como forma de perceber se existe alguma variabilidade,
na caracterizagao da intensidade da dor ao longo do tem-
po por cada doente. Verificou-se que 10 dos |15 doentes
referiram igual valor de intensidade de dor nas duas visi-
tas, 4 indicaram uma intensidade superior na segunda
visita e um referiu maior dor na primeira visita, sendo a
correlagio entre estes valores moderada (p,=0,46), mas

estatisticamente significativa (p=0,031).

No Quadro 3 apresentam-se os valores médios,
das medianas e dos quartis de dor, agrupados segundo
as diferentes caracteristicas demograficas e clinicas.
Naio se registaram diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre o valor da mediana de dor registada pe-
los doentes do sexo feminino ou masculino (p=0,260).
De igual modo, também nao se verificaram diferencas
significativas da intensidade da dor relativamente ao
laboratério de ITASC, a composigao da vacina ou a
dose utilizada. Contudo, constatou-se que as criangas
apresentaram uma maior mediana de dor do que os
adultos (p=0,014). O valor mediano da dor foi também
superior no caso de a injecao ser repartida pelos dois
bragos, comparativamente aos doentes que receberam
apenas uma injegao (p=0,033). Relativamente aos 22

doentes que realizaram administragao de ITASC divi-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

41



Amélia Spinola Santos, Joana Cosme, Mara Fernandes, Candida Machado, Anabela Resende, Manuel Pereira Barbosa

42

Quadro 3. Comparagio das medianas de dor entre sexo, grupo etario, laboratério de imunoterapia com alergénios subcutanea
(ITASC), dose administrada de ITASC, local da administragdo, data de inicio da ITASC, existéncia ou nio de reagao local

Média de dor * DP Mediana de dor [Q1,Q3] Valor-p
Sexo feminino 1,52 £ 1,70 I [0,2] 0.260°
Sexo masculino 1,15+ 1,27 I [0,2] !
Criangas 1,71 £ 1,75 2[0,3] 0,014°
Adultos 1,21 + 1,43 1 [0,2] 0,006°°
Laboratorio ITASC | 1,41 £ 1,62 1 [0,2]
Laboratério ITASC 2 1,2+ 1,51 1 [0,2]
Laboratorio ITASC 3 1,32+ 1,4 1 [0,2] 0.366%°
Laboratério ITASC 4 1,75 £ 1,62 1,5 [0, 3] ’
Laboratério ITASC 5 1,0 £ 1,22 1[0, 1]
Laboratério ITASC 6 |* |*
ITASC com pdlenes 1,07 + 1,44 1 [0,2] 0.443%°
ITASC sem polenes 1,48 + 1,55 1 [0,2] ’
Dose administrada [0,1-0,2] 1,40 £ 1,65 1 [0,2,75]
Dose administrada [0,25-0,35] 1,48 + 1,64 1 [0,2] 0,10°°
Dose administrada [0,4-0,5] 1,32 £ 1,50 1 [0,2]
Administragao no B. direito 1,33 £ 1,56 I [0,2] 0.033°
Administragao no B. esquerdo 1,15 % 1,41 1 [0,2] 0 (’)33."
Administragao nos dois bragos 2,18 £ 1,56 2[1,4] ’
ITASC ha <I ano 1,41 £ 1,54 1 [0,2]
ITASC 21 e <2 anos 1,51 £ 1,59 1 [0,2] 0.296%°
ITASC 22 e <3 anos | +1,25 1[0, 1,5] ’
ITASC 23 e <4 anos | 1,04 0,5[0,2]
Com reagao local 1,70 + 1,44 1,5[0,75,2,25] 0,068°°°
Sem reagao local 1,33 £ 1,56 1 [0,2]
Reagao local nao avaliada 1+0,68 I [0;1]

*n = | doente; B. — brago; ® teste U de Mann-Whitney; °® teste de medianas de amostras independentes; **°® teste Kruskal-Wallis

dida pelos dois bragos, considerou-se na analise ante-
rior apenas o maior valor de intensidade de dor refe-
rido pelo doente. Contudo, compararam-se
adicionalmente os valores de intensidade de dor refe-
ridos para cada uma das duas administragoes para se
perceber se existiria alguma tendéncia para considerar
mais dolorosa a primeira ou a segunda injegdo: 9
(40,9 %) referiram que a dor foi mais intensa na segun-
da administragao, 8 (36,4 %) indicaram igual intensida-
de de dor nas duas administragoes e 5 (22,7 %) referi-
ram um score de dor inferior na segunda administragao,

sem diferencas significativas (p=0,773).

Embora com valores médios de dor ligeiramente di-
ferentes, nao se verificaram diferencas significativas entre
os doentes que faziam ITASC ha menos tempo e os que
a faziam ha mais anos, nem entre os doentes com e sem
reagdes locais associadas a ITASC (Quadro 3). Em relagao
as variaveis demograficas e a ocorréncia de reagoes ad-
versas, verificou-se que o nimero de mulheres que apre-
sentou reagoes adversas locais (10%) foi superior ao
numero de homens (3 %) com estas reagdes (p=0,04). Ja
em relagcao a idade e a ocorréncia de reagdes adversas
locais, ndo se verificaram diferengas entre o grupo das

criangas e o dos adultos (p=0,81).
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DISCUSSAO

Dos 265 doentes a quem foi administrada ITASC no
més de maio de 2017 na consulta externa do nosso hos-
pital, avaliaram-se as caracteristicas demogrificas, clinicas
e da ITASC administrada, bem como a intensidade de dor
e as reagSes adversas em 210 doentes que aceitaram
participar neste estudo. A maioria dos doentes inquiridos
eram mulheres, adultas, com o diagndstico de rinite/ri-
nossinusite. A ITASC administrada pertencia a seis labo-
ratérios distintos, sendo que a maioria dos doentes fez
ITASC a acaros e estava a realizar vacina desde ha menos
de dois anos. Apenas 63 % dos doentes referiram dor
associada a injegao e a percentagem de reagoes adversas
locais foi reduzida. Nio se registou nenhuma reagao ad-
versa sistémica. A mediana de dor foi maior no grupo das
criangas do que nos adultos e nos doentes que realizaram
ITASC repartida pelos dois bragos

De acordo com a International Association for the Study
of Pain (IASP)'¢, a dor é definida como uma experiéncia
muldimensional desagradavel, envolvendo nao sé um
componente sensorial, mas também um componente
emocional'®. A dor associa-se, geralmente, a uma lesio
tecidular concreta ou potencial ou é descrita em fungao
dessa lesdo, e é considerada pela OMS e pela Diregao-
-Geral da Saude como o 5.° sinal vital, que também su-
gere o registo da sua intensidade'’.

Para a avaliacdo da intensidade de dor utilizou-se uma
escala numérica de autoavaliagdo de dor (de 0 a 10) aco-
plada a uma escala de faces (Wong-Baker), conforme
indicado na metodologia.

No presente trabalho, 78 (37,1 %) doentes nao refe-
riram ter qualquer dor associada a administragao de
ITASC (dor 0). Constatou-se uma média de dor de 1,34
* 1,52 (minimo 0 — maximo 7) e uma mediana de |, o que
corresponde a valores de dor pouco intensos. Adicional-
mente, menos de 10% dos doentes referiram dor de
intensidade moderada (valores entre 4 e 6) e menos de
| % referiram um valor de 7, ndao existindo nenhum com

dor autorreferida com valor igual ou superior a 8. Estes

dados indicam que a dor associada a administragdao de
ITASC ou nao esta presente ou, quando presente, € na
generalidade pouco intensa.

Em 2010, Spinola-Santos MA et al.'* realizaram um
inquérito a 188 doentes adultos com doenga alérgica
respiratoria, com o objetivo de avaliar a percecao dos
doentes relativamente a eficacia e seguranga da imuno-
terapia subcutanea com alergénios. Nesse trabalho, tam-
bém realizado no més de maio, os autores descrevem
uma média de dor um pouco mais baixa (0,97%1,1) mas
com igual mediana de |. Nesse trabalho, a dor maxima
foi de 4 e mais de metade dos doentes inquiridos referiu
ter dor zero, o que representa algumas diferengas, em-
bora pequenas, em relagao ao presente estudo, onde o
valor médio de dor nos adultos foi de 1,21£1,3 (Quadro 3).
O facto de no trabalho de 2010 a média de idades ter
sido superior (32,4%11,7 anos) e de os doentes se encon-
trarem ha mais tempo sob ITASC podera eventualmente
ter contribuido para a obtengdo de valores de dor de
menor intensidade nesse trabalho, comparativamente ao
presente estudo.

O componente multidimensional da dor faz com que,
na quantificagao individual da intensidade da dor, possam
interferir uma multiplicidade de aspetos, nao so6 pessoais
como também sociais e até culturais. No que se refere a
dor associada a administracao de injegoes, esta pode ain-
da ser influenciada por varios fatores inerentes ao mate-
rial e procedimento da injecao, ao produto injetado e ao
doente que recebe a injegao'®. No presente trabalho,
avaliou-se a intensidade da dor associada a administragao
de injegSes de imunoterapia com aeroalergénios, prepa-
radas de acordo com protocolos de seguranca interna-
cionais validados e estandardizados. Para além disso, o
material utilizado e a técnica de administracido da ITASC
utilizados foram idénticos em todos os doentes. Desta
forma, em nosso entender, a interferéncia destes aspetos
técnico-bioquimicos sera praticamente nula na intensi-
dade da reacao dolorosa dos doentes. Importa realcar
que alguns doentes indicaram, em campo livre no inqué-

rito, que a dor associada a injegao dependia do profissio-
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nal que a administrava, sugerindo que a experiéncia na
administracao de inje¢coes subcutaneas pode influenciar
a dor sentida pelo doente.

A influéncia do perfil psicologico de cada doente na
caracterizacio da intensidade da dor nao foi avaliada nes-
te trabalho. Contudo, foi avaliada a eventual relagiao en-
tre algumas caracteristicas demograficas dos doentes e
aintensidade de dor reportada pelos mesmos. Constatou-
-se assim que nao houve diferengas estatisticamente sig-
nificativas entre os géneros na intensidade de dor autor-
reportada, embora com valores médios discretamente
superiores no sexo feminino. Ja no que diz respeito a
idade, verificou-se que as criangas apresentaram maior
mediana de dor do que os adultos, com um valor media-
no de intensidade de dor de 2.

Em 2010, Cabral-Duarte F et al.'4, ao avaliar a dor
provocada pelos testes cutaneos em picada (TCP) numa
populagao de 12 criancas seguidas em consulta de Imu-
noalergologia e submetidas a TCP, identificou um score
mediano de intensidade da dor de 2, quer utilizando a
escala numérica de dor quer utilizando a escala de faces.
Na generalidade, assume-se que os TCP sao procedimen-
tos de facil realizacdo, minimamente invasivos e associa-
dos a queixas 4lgicas reduzidas'®. No trabalho de Cabral-
-Duarte F et al'%, a mediana de dor encontrada foi igual
a presente no nosso estudo nas criangas submetidas a
injecoes subcutaneas. Assim, e apesar de se tratar de dois
procedimentos distintos, o valor semelhante encontrado
nos dois estudos leva-nos a argumentar que, apesar de
nas criangas a dor encontrada ter sido superior a dos
adultos, a ideia de dor associada a realizacdo de ITASC
em criancas nao deve ser um fator limitativo na escolha
desta via de administragao de ITA na populagio pediatri-
ca, tal como também nio limita a realizacao de TCP na
populagdo pediatrica.

Neste trabalho, os doentes que realizaram ITASC
repartida pelos dois bragos apresentaram uma mediana
de dor superior a dos doentes que receberam a injecao
no brago direito ou no esquerdo, sendo esta diferenga

significativa. Deste modo, pensamos que o pressuposto,

muitas vezes utilizado, de que a divisao da injegao por
dois locais podera reduzir as queixas algicas do doente,
ndo corresponde a realidade. No entanto, é de salientar
que no presente inquérito nao se avaliou o motivo que
levou a divisdo da vacina em duas administracdes, sendo
possivel que esse aspeto tenha introduzido algum viés
nos resultados obtidos.

Seria de esperar que a duragao da ITASC pudesse
influenciar os valores de dor referidos pelos doentes.
Contudo, e embora os valores médios sejam de facto
menores nos doentes sob ITASC ha mais tempo, ndo se
verificaram diferencgas estatisticamente significativas en-
tre os grupos.

Um outro aspeto que merece o NOsso comentario
esta relacionado com o facto de, no presente trabalho,
se ter identificado um nimero muito reduzido de rea-
¢Oes adversas locais, na sua maioria ligeiras, apés admi-
nistracao de ITASC (14 reacoes em 210 doentes e 232
injegdes). No trabalho anteriormente referido'3, 55%
dos doentes referiram retrospetivamente nunca ter tido
qualquer reagio local ou sistémica ao longo das varias
administracoes prévias de ITASC e cerca de 22 % refe-
riram apenas ter tido uma ou duas reagoes locais ao
longo das varias administragoes prévias de ITASC, mais
uma vez se sublinhando o facto de esta ser uma forma
que nao se associa nem a dor significativa nem a reagoes
locais muito frequentes. Adicionalmente, os doentes
que apresentaram reagdes adversas ndo reportaram
maior intensidade de dor, comparativamente aos doen-
tes sem reagoes adversas locais apds ITASC, nao se
tendo encontrado na literatura outros trabalhos publi-
cados sobre a relagao entre dor e reagao adversa apds
administracido de ITASC.

Uma das limitagoes do presente trabalho prende-se
com o facto de nao se terem comparado diferentes es-
calas de dor, o que permitiria ter uma ideia mais funda-
mentada e pormenorizada da intensidade de dor associa-
da a injecoes de ITASC.

O facto de nestes doentes se ter optado pela via

subcutanea, em detrimento da via sublingual, para admi-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



INTENSIDADE DA DOR ASSOCIADA A ADMINISTRACAO
DE IMUNOTERAPIA SUBCUTANEA COM ALERGENIOS / ARTIGO ORIGINAL

nistragao da imunoterapia pode levar-nos a supor que
estes nao tinham nenhum preconceito ou relutancia em
relagdo a injegdes, sendo este outro eventual viés intro-
duzido nos resultados.

Contudo, pelo facto de se ter conseguido realizar uma
avaliagao real-life da experiéncia dos doentes a realizar
ITASC, bem como pelo facto de se ter efetuado um re-
gisto sistematico de todas as reagoes adversas registadas
apo6s ITASC, este estudo acrescenta alguns dados que
julgamos relevantes no que diz respeito a avaliagao da

seguranga associada a esta terapéutica.

CONCLUSOES

Numa populagao de doentes criteriosamente sele-
cionados e acompanhados em consulta de Imunoalergo-
logia, a administragao de ITASC associou-se, em cerca
de dois tergos dos casos, a dor ausente (0) ou de inten-
sidade muito ligeira (I) e a um nimero muito reduzido
de reagdes adversas locais (cerca de 6 %). Assim, consi-
deramos que estes dois fatores (dor ou reagoes adversas
locais) ndo deverao ser preponderantes na escolha entre
a imunoterapia por via sublingual ou a imunoterapia por
via subcuténea.

No que se refere aos fatores associados a dor,
salienta-se que grupos etarios mais baixos parecem re-
ferir dor um pouco mais intensa, devendo a opgao pela
ITASC ser bem ponderada, especialmente se a crianga
reportar queixas algicas significativas associadas a tera-
péuticas/procedimentos médicos similares. Nao parecem
ser fatores associados a menor dor a administragao de
doses mais baixas de ITASC ou a repartigao das injegoes
por dois locais distintos. Deste modo, a opg¢ao por doses
mais baixas distribuidas por diferentes locais nao se re-
velou uma estratégia que pareca diminuir a dor associa-
da a ITASC.
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RESUMO

Introducgédo: A ma adesao a medicagao inalada é um dos principais fatores que limita a melhoria clinica nos doen-
tes com asma. Desta forma, é fundamental o desenvolvimento de ferramentas de monitorizagao de adesao a medica-
¢ao objetivas e de facil disseminagao e a promogao de estratégias de adesdao a medicagao facilmente integraveis no dia
a dia dos doentes. Os smartphones e jogos em comunidade virtual podem ter um papel relevante para a adogao de
comportamentos promotores da sallde. Com bases nestes pressupostos foi desenvolvida a aplicagao moével Inspirer-
Mundi, com as suas componentes de monitorizagao, jogo e suporte por pares, para monitorizar e melhorar a adesao
a medicagao inalada de controlo em adolescentes e adultos com asma. O objetivo do estudo mINSPIRERS ¢é avaliar a
exequibilidade desta aplicagio mével. Métodos: Estudo observacional prospetivo, multicéntrico composto por uma
visita inicial e por trés entrevistas telefonicas (apés | semana, | més e 4 meses) em cerca de 25 centros (Imunoaler-
gologia, Pediatria, Pneumologia) de cuidados secundarios em Portugal. Serao incluidos um minimo de 20 adolescentes
e 20 adultos com asma persistente. As principais dimensoes avaliadas serao: adesao a medicagao, crengas sobre a
medicagao, satisfagdo com o inalador, controlo da asma, exequibilidade técnica e padroes de utilizagao da aplicagao,
e a satisfagdo com a aplicagao. Discussdo: A aplicagao InspirerMundi pretende transformar a adesiao a medicagao
inalada numa experiéncia positiva através de elementos de gamificagdo e suporte social, permitindo simultaneamente
a monitorizagio verificada da adesdo ao tratamento. E expectavel que os resultados deste estudo contribuam nio s6
para o aperfeicoamento da aplicagao InspirerMundi, mas também para informar o desenvolvimento de solugoes mHealth

e intervencdes de melhoria da adesdo a medicacao em doentes com asma.

Palavras-chave: Adesiao a medicacao, aplicagoes moveis, asma, estudos de exequibilidade.

ABSTRACT

Background: Poor adherence to inhaled controller medications is one of the main limiting factors for improving asthma
outcomes. There is a need to develop easy-to-disseminate objective monitoring tools, as well as to promote adherence strat-
egies within the patients’ daily-life. Smartphones and virtual community gaming can have a relevant role in the adoption of
health promoting behaviors. This led to the creation of the mobile application InspirerMundi, with its monitoring, gamification
and peer-support components, to measure and improve inhaled medications adherence in adolescents and adults with asthma.
The aim of the study mlinspirers is to assess the feasibility of this mobile application. Methods: A multicentre prospective
observational study with an initial visit and three follow-up phone interviews (at one week, one month and four months) will
be conducted in at least 25 secondary care centres (Immunoallergology, Pediatrics, Pulmonology) in Portugal. A minimum of
20 adolescents and 20 adults with persistent asthma will participate. Main outcomes will include: adherence to medication,
beliefs about medication, satisfaction with inhaler device, asthma control, technical feasibility and use of the application as
well as satisfaction with the application. Discussion: InspirerMundi application intends to transform the process of adherence
to treatment into a positive experience through gamification and social interaction, while allowing for verified monitoring of
treatment adherence. It is anticipated that the results of this study will contribute to the improvement of the InspirerMundi
application, as well as to inform the development of future mHealth solutions and interventions to improve medication adher-

ence in patients with asthma.

Key-words: Asthma, feasibility studies, medication adherence, mobile applications.
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INTRODUCAO

asma é uma doenga crénica com elevada preva-

Iéncia caracterizada pela inflamagao crénica das

vias aéreas'-2. Tendo em conta o carater de cro-

nicidade da doenga, os objetivos a longo prazo do trata-

mento sao alcangar e manter o controlo da asma e mini-
mizar o risco de agudiza¢des futuras'.

A medicagdo inalada de controlo é fundamental no

tratamento da asma'?

, com efeitos bem estabelecidos
na diminuigdo da gravidade e frequéncia dos sintomas e
no nimero de agudizagdes®*. A adesio diaria & medica-
cdo é de extrema importancia para que se alcancem
estes beneficios no entanto, em doentes com asma a
baixa adesdo a medicagdo tem sido a regra e ndo a ex-
cecio®®. Este fator associa-se ao mau controlo da doen-
¢a, ao aumento do nimero de agudizagSes e a necessi-
dade de idas ao servigo de urgéncia e de internamentos,
o que resulta em morbilidade acrescida para o doente e
custos elevados evitaveis para os sistemas de saude’. A
baixa adesdo a medicagdo é, pois, um dos maiores pro-
blemas em adolescentes e adultos com asma. De facto,
nas trés Gltimas décadas, as taxas de adesdo terapéutica
em doentes com asma permaneceram inalteradas, va-
riando entre 19% e 64 %8. Em Portugal, estudos sobre
a adesdo a medicacao inalada em doentes com asma siao
ainda escassos. Num estudo nacional prévio, cujo obje-
tivo era estimar a prevaléncia e controlo da asma,
verificou-se que apenas 41,5 % das criangas e adolescen-
tes com asma usaram a terapéutica de controlo durante
o ano anterior’. Estes dados estdo alinhados com os
divulgados pelo Observatorio Nacional das Doengas
Respiratorias relativos ao baixo consumo da medicagao
inalada de controlo em Portugal (em comparagao com
a populagao de doentes com asma ou doenga pulmonar
obstrutiva crénica no pais)'?.

No que concerne a avaliagdo da adesdo a medicagao,
esta € comummente realizada através de questionarios
de autopreenchimento pelo doente, familia ou cuidadores,

os quais suscitam questoes sobre a sua validade e fiabili-

dade'!. Assim, tém sido desenvolvidos esforgos para me-
dir objetivamente e melhorar a adesao a medicagao ina-
lada. Um exemplo sdo os dispositivos de monitorizagao
eletrénica da adesao a terapéutica através da introdugao
da data e horario exatos da ativagio de inaladores'2 que
permitem a obtengao de informacao detalhada sobre os
padroes de uso deste tipo de tratamento. Dois estudos
randomizados controlados recentes demonstraram be-
neficios no uso destes dispositivos nas taxas de adesao a
terapéutica (70 % e 84 %) em criangas com asma, porém,
ao longo do tempo, observou-se uma redugao na mesma'?.
Portanto, é necessario explorar estratégias custo-efetivas
capazes nao s6 de melhorar, mas também de manter a
adesiao a medicagao a longo prazo que sejam de facil
disseminagdao em diversos contextos clinicos e que tenham
impacto num grande numero de doentes.

Uma potencial solugdo para este problema sera re-
correr a solugdes de salide mével (mHealth), como as
aplicagSes moveis, passiveis de ser facilmente integradas
no dia a dia dos adolescentes e adultos, em qualquer
local, e poderem combinar-se com ferramentas de me-
dicdo da ades3ao a medicagao baseadas nos sensores dos
proprios smartphones'®'4. Atualmente, os smartphones
sao comuns em quase todo o mundo e reinem diversas
vantagens, como serem pessoais, portateis, poderem
estar conectados a Internet, e apresentarem um custo
baixo em relagdo a sua complexidade computacional. A
estas vantagens alia-se o facto de os adolescentes e os
adultos serem dois dos grupos demograficos mais con-
fortaveis com o seu uso'®.

Para além disso, e contrariamente aos atuais disposi-
tivos eletronicos para monitorizacao, as aplicagdes moveis
permitem a combinagao das capacidades de computagao,
comunicagao interativa e visualizagao dos smartphones
com elementos de jogo e suporte por pares que sao
potenciais meios de modelagao das mudangas compor-
tamentais do utilizador'®!”. Estes elementos podem ter
um papel relevante na motivagao e alteracao do compor-
tamento, nomeadamente na adesio a medicagao inalada

de controlo para a asma'é.
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Assim, uma aplicagdo mével com elementos de gami-
ficacao e suporte por pares, podera ajudar a avaliar e
melhorar a adesdo a medicacdo inalada em adolescentes
e adultos com asma. No entanto, a avaliagao desta hipo-
tese esta condicionada a prévia verificagdao da sua aceita-
bilidade pelos utilizadores finais em ambiente real.

O objetivo geral deste estudo é avaliar a exequibilida-
de da aplicacao movel InspirerMundi, com as suas compo-
nentes de monitorizagao, jogo e suporte por pares, dese-
nhada para a medigao e melhoria da adesao a medicacgao
inalada de controlo em adolescentes e adultos com asma.

Mais especificamente, o estudo pretende:

|. Testar a exequibilidade da aplicagado movel (erros,
capacidade dos sensores de capturar em tempo
real os dados da medicagao, adesao a aplicagao);

2. Investigar os padrdes de uso da aplicagao e as opinides
dos doentes sobre a utilizagao da aplicagao, as com-
ponentes de monitorizagao, jogo e suporte por pares,
a utilidade da aplicagao na avaliagao da adesao a me-
dicagao inalada, e vontade de a usar regularmente;

3. Comparar os diferentes métodos para avaliar a
adesdo a medicagdo inalada: autorreportada, ava-

liagao médica e dados da aplicagao;

4. Explorar as associagdes entre a utilizagao da apli-
cacao e: i) a adesao a medicacao inalada (nivel e
padroes de adesdo), e i) a opinido acerca da asma/

/medicacgao.

METODOS

Desenho do estudo

Pretende-se realizar um estudo observacional pros-
petivo, multicéntrico, sobre a exequibilidade de uma apli-
cacao mével em adolescentes e adultos com asma, que
inclui uma visita inicial (TO) e trés entrevistas telefonicas
apo6s | semana (5-7 dias — Tl), | més (3-5 semanas — T2)
e 4 meses (14-18 semanas — T3), como apresentado na
Figura 1.

O estudo sera conduzido em pelo menos 25 centros
de cuidados secundarios em Portugal (departamentos e
servigos hospitalares de Imunoalergologia, Pediatria e Pneu-
mologia) (Figura 2). O nimero de centros e de investiga-
dores envolvidos podera ser alargado. O estudo obteve
aprovagao pela Comissao Nacional de Protecao de Dados
(n.° 8825/ 2017) e as autorizagdes éticas em cada institui-

¢ao participante estao em processo de obtengao.

ne @

T0 1 semana 1 més
Inicio do T1 T2
estudo

Uso da aplicagéo InspirerMundi

e

4 meses
T3

Fim do
estudo

Figura |. Fluxograma das visitas do estudo. TO — visita inicial (presencial no centro participante), T| — entrevista telefénica |, T2

— entrevista telefonica 2, T3 — entrevista telefonica 3.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



mINSPIRERS — ESTUDO DA EXEQUIBILIDADE DE UMA APLICACAO MOVEL
PARA MEDICAO E MELHORIA DA ADESAO A MEDICACAO INALADA DE CONTROLO
EM ADOLESCENTES E ADULTOS COM ASMA PERSISTENTE / PAGINA EDUCACIONAL

] Centro Hospitalar do Médio Ave
O - Pediatria
’; Hospital Pedro Hispano - ULSM
. ) - Imunoalergologia; Pediatria
2

£z -Imunoalergologia
Hospital Divino Espirito Santo de Ponta Delgada ________.'-,?'&'_’D
- Imunoalergologia
- Pediatria
el
CUF Porto

Hespital Beatriz Angelo
- Pneumologia

- Imunoalergologia; Pediatria
.

r
| -
>_‘f CUF Descobertas
Servigo de Sadde da Regido Autdnoma da Madeira - Imunoalergologia

= Imunoalergologia

Hospital de Dona Estefania - CHLC
-Imunoalergologia

Hospital de Santa Marta - CHLC

- Pneumaologia

- Pneumaologia

Hospital Santa Maria Maior, Barcelos
Preumalogia

Hospital de 530 Jodo - CHSJ

Centro Materno Infantil do Norte - CHP

- Imunoalergologia

Haspital de Santa Maria - CHLN

Hospital Garcia da Horta

Haspital da Senhora da Oliveira, Guimardes
Pediatria

Centro i Vila Nova de Gaia/Espinh
- Imunoalergologia; Pneumalogia

Hospital de Séo Teotdnio - CHTV
- Pediatria

Hospital Péro da Covilhd - CHCB
- Imuncalergologia

Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra
- Imunoalergologia; Pneumoclogia Ae B

Hospital do Barreiro = CHEM
= Pneumnologia

Hospital de 530 Bernardo - CHS
= Imunoalergalogia

Hospital Portimio
- Imuncalergologia

Figura 2. Centros participantes ja confirmados no estudo mINSPIRERS.

Participantes

Os critérios de inclusdo para este estudo sio:

i) idade compreendida entre os 13 e os |7 anos (ado-
lescentes) ou superior a |7 anos (adultos);

if) diagnostico médico prévio de asma persistente;

iii) prescrigao ativa de medicagao inalada de controlo
para a asma (todos os tratamentos serao aceites,
nao havera qualquer alteragao no regime terapéu-
tico prescrito relacionado direta ou indiretamen-
te com a participagao neste estudo);

iv) capacidade de utilizar aplicagdes moveis e acesso
(disponibilidade e uso regular) a dispositivos méveis

iOS ou Android e ligagdo a internet com frequéncia.

Serao excluidos doentes com asma intermitente sem

indicagao para medicagao de controlo regular. Serao tam-

bém excluidos os individuos com diagnéstico de outra
doenca respiratoria croénica, que nio asma, ou com diag-
noéstico de outra doenga crénica que possa ter interfe-
réncia nos objetivos e/ou avaliagdes do estudo.

Serio recrutados, no minimo, 40 doentes (20 adoles-
centes e 20 adultos). A selecdo do tamanho da amostra
baseou-se no tamanho amostral utilizado em estudos
anteriores sobre a exequibilidade de aplicagdes moveis
paraasa(de'®2!, Paraisso sera solicitado que cada centro
recrute dois adolescentes (Imunoalergologia, Pediatria)
e dois adultos (Imunoalergologia, Pneumologia). Sao an-
tecipadas quatro estratégias de recrutamento e cada
centro participante tera a possibilidade de escolher a que
melhor se adequar a sua realidade (Quadro I).

O estudo sera conduzido de acordo com a Declara-
¢do de Helsinquia. Os médicos irdo explicar aos doen-

tes o objetivo do estudo e questionar acerca da vonta-
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Quadro I. Estratégias de recrutamento

Estratégias de recrutamento

Descricdao

Amostra probabilistica —
estratégia |

Os doentes com asma persistente serdo selecionados aleatoriamente da base de dados de
cada centro, quando disponivel. Depois de uma verificagdo inicial dos outros critérios de in-
clusdo, sera identificada a préxima consulta médica agendada no centro e o médico assistente
notificado da elegibilidade do seu doente previamente a consulta. Se o médico assistente
e/ou o seu doente nao aceitarem participar no estudo, as respetivas razoes serao registadas
(quando conhecidas). A selegdo aleatéria ira ser realizada até que o tamanho da amostra do
centro seja atingido.

Amostra probabilistica —
estratégia 2

Os doentes elegiveis que estejam nas consultas médicas durante um bloco de tempo sele-
cionado aleatoriamente (p. ex., blocos de 2 horas) serdo convidados a participar no estudo.
Os blocos serio selecionados de forma aleatéria até que o tamanho da amostra do centro
seja atingido.

Amostra consecutiva

Todos os doentes elegiveis serdo convidados a participar durante as consultas médicas até
que o tamanho da amostra do centro seja atingido.

Amostra por conveniéncia

Os doentes elegiveis serao convidados a participar, atendendo a facilidade de acesso e recru-
tamento, até que o tamanho da amostra do centro seja atingido.

de em participar. Se os doentes concordarem participar,
o estudo sera descrito em maior detalhe, nomeadamen-
te os seus procedimentos, o tipo de dados recolhidos,
a frequéncia dos contactos telefénicos, os possiveis
beneficios e riscos. Para assegurar que os doentes com-
preendem o objetivo e requisitos para a participacao,
ser-lhes-a pedido para verbalizar a sua compreensao do
estudo. De seguida, um documento de consentimento
informado, com informagao detalhada do objetivo e
procedimentos do estudo, sera entregue ao doente, que
o ira ler ou ser lido pelo médico/investigador. O con-
sentimento informado por escrito dos doentes adultos
(>17 anos) e o assentimento informado por escrito dos
doentes adolescentes (13-17 anos) serao obtidos pre-
viamente a qualquer recolha de dados. No caso especi-
fico dos doentes adolescentes, adicionalmente ao seu
assentimento escrito sera obtido também o consenti-
mento informado por escrito do seu representante
legal. Em adolescentes entre os 13 e os 14 anos de ida-
de, os dados serao recolhidos em conjunto com o seu
representante legal em todos os momentos. Este pro-
cedimento esta de acordo com a lei portuguesa (Lei n.°

36/98, de 24 de julho), que confere apenas aos adoles-

centes com idade superior a 14 anos a autonomia para

decidir sobre atos médicos.

Aplicacao moével InspirerMundi

O objetivo da aplicagio InspirerMundi é transformar
o processo de adesao a medicacgao inalada numa expe-
riéncia positiva através de recompensas imediatas e agra-
déaveis (elementos de gamificacio e interagio social)?2. A
aplicagao, disponivel para dispositivos méveis iOS e An-
droid, sera usada pelo doente na sua vida diaria. A aplica-
¢ao InspirerMundi integra trés somponentes: monitoriza-
¢do, jogo e suporte social/por pares??. Cada uma destas
componentes é descrita com maior detalhe a seguir.

Na componente de monitorizagao, o doente pode
introduzir informagao sobre os medicamentos que esta
a tomar, nomeadamente o tipo (inalagao, comprimido) e
o nome, a duragio do tratamento e a data em que sera
iniciado, o intervalo de tempo para fazer a medicagao e
a respetiva posologia. Pode depois registar as inalagoes
realizadas, quer manualmente, quer através da ferramen-
ta de processamento de imagem que identifica o inalador
e faz a leitura do contador de doses (Figura 3). Apds a

introducao destes dados, o utilizador tem acesso a uma
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timeline, onde pode facilmente consultar todos os medi-
camentos que tomou e os que ainda tem de tomar. Esta
componente da aplicagdo permite ao doente visualizar as
estatisticas da sua adesao ao plano terapéutico e informa-
-o do horario da inalacdo através de um alarme. O doen-
te pode ainda registar a toma de uma medicagao de alivio
(SOS - tipo, nome, data e hora, posologia) e descrever
0 que motivou a sua utilizagao, nomeadamente a gravi-
dade do episédio (através de Escala Visual Analogica) e a
necessidade de utilizagao nao programada de cuidados
de satde. Os doentes poderdo também registar os sin-
tomas didrios/semanais relacionados com a asma usando
Escalas Visuais Analégicas, e o controlo da sua asma com
recurso ao Teste de Controlo de Rinite Alérgica e Asma
(CARAT) semanalmente, a cada 2 ou 4 semanas. O doen-
te podera depois partilhar com o seu médico o seu plano
terapéutico, a sua adesdo a medicagdo de controlo e de
alivio e as suas respostas aos questionarios (registos fei-
tos ao longo de todo o tempo ou apenas num determi-

nado periodo). A aplicagao nao enviara qualquer infor-

magao nado autorizada pelo doente e assegurara o envio
seguro dessas informagoes (p.ex., detegao de requisitos
de seguranga e canais inseguros).

Na componente de jogo (gamificagao) existe um sis-
tema de pontos e badges para estimular o utilizador a
registar de forma continua a sua adesao ao plano tera-
péutico, sendo o principal objetivo do jogo o cumprimen-
to da medicacao. A aplicagao tem duas figuras centrais:
o Warrior (jogador inicial), que é o doente que acabou
de se registar na aplicagao; e o Inspirer, que, por cumprir
o plano terapéutico, se encontra em niveis do jogo supe-
riores e inspira outros doentes (Warriors). Os pontos
sao dados quando o utilizador cumpre a sua medicagao
de acordo com o plano terapéutico e quando o Inspirer
tem uma influéncia positiva na sua rede de Warriors. A
aplicagao usa também badges virtuais para recompensar
os doentes que interagem com a aplicagao, ou seja, quan-
do o doente atingir determinado objetivo ou fizer algo
especial é recompensado com um badge virtual. Por exem-

plo, quando um Inspirer adiciona um primeiro Warrior a
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Figura 3. InspirerMundi: ferramenta de processamento de imagem para leitura dos contadores de doses dos inaladores, rede de
Inspirers e Warriors e troca de mensagens entre Inspirer-Warrior.
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sua rede, sera premiado com o badge Role Model. Os
doentes poderao ver o seu impacto no mundo através
da visualizagao da regido/pais de cada elemento da sua
rede de Inspirers e Warriors e a sua posigao na tabela
de classificagao geral (leaderboard). Na componente social/
/suporte por pares, o doente pode trocar experiéncias
com outros doentes através do envio de mensagens
privadas, partilhar os seus pontos/badges para reconhe-
cimento dos pares e alertar outros Warriors relativa-
mente a uma dose falhada (envio de um alerta — buzz).

Esta componente permite suporte por pares e incenti-

Quadro 2. Dados a recolher em cada momento

va os doentes que nao cumprem o plano terapéutico a
melhorar a sua adesao. Ressalva-se que nem os Inspirers
nem os Warriors tém acesso aos tratamentos especifi-
cos de cada utilizador, apenas ao cumprimento global

do tratamento.

Recolha de dados

Os dados serao recolhidos presencialmente durante
a visita inicial (TO) e através de trés entrevistas telefonicas
apo6s | semana (5-7 dias — Tl), | més (3-5 semanas — T2)

e 4 meses (14-18 semanas — T3) de utilizagdo da aplicagao.

Dominio Avaliacao TO | TI | T2 | T3
Dados sociodemograficos e antropométricos Questionario (desenvolvido para o estudo) X
Asma
Controlo da asma e caracteristicas clinicas — Controlo da asma de acordo com a GINA X
perspetiva do médico Questionario (desenvolvido para o estudo)
Controlo da asma — perspetiva do doente Teste de controlo da asma e rinite alérgica X | x X | x
persp (CARAT)
Agudizagoes de asma Questionario (desenvolvido para o estudo) X X
Tratamento da asma e adesédo
Tratamento da asma — médico Questionario (desenvolvido para o estudo) X
Adesio ao tratamento Quest!one}r!o de adesao .a medicacdo X X
Questionario (desenvolvido para o estudo)
Adesao,gl.obal ao tratamento — perspetiva do doente Escala numérica 0-100 X X X X
e do médico
Crencas sobre a medicacao BMQ - especifico X X
Satisfacao com o inalador Escala numérica 0-100
Qualidade de vida relacionada com a saude EQ-5D X X
Sintomas de ansiedade e depressiao Escala hospitalar de ansiedade e depressao X
Uso de dispositivos moveis, redes sociais e aplicagdes | Media and technology usage and attitudes scale X
moveis Questionario (desenvolvido para o estudo)
InspirerMundi
Dados da aplicagao Base de dados da aplicagao X | X | X | X
P N Escala de usabilidade do sistema X | X
Satisfagdo com a aplicagdo L .
Questionario (desenvolvido para o estudo)

GINA — Global Initiative for Asthma; BMQ — Beliefs about Medicines Questionnaire; EQ-5D — EuroQol-5 Dimensions.
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Em TO, os dados serdo recolhidos pelo médico du-
rante a consulta, embora com possibilidade de apoio
presencial/telefénico de um membro da equipa de inves-
tigacao (externo ao departamento/servico). Neste pri-
meiro momento, o doente (ou o seu representante legal)
irao realizar o download e instalar a aplicagao InspirerMun-
di no seu smartphone/tablet. De seguida, o participante
ira receber as instrugoes basicas acerca do uso da apli-
cagdo. Nesta visita inicial € essencial que o participante
compreenda o objetivo da aplicagao e seja encorajado a
usa-la diariamente. O perfil do doente sera atualizado
diariamente no servidor para controlar o acesso.

Em TI, T2 e T3 os dados serao recolhidos através de
entrevistas telefonicas realizadas por membros da equipa
de investigagdo treinados. Quando necessario, contactos
telefonicos adicionais serao realizados para resolver proble-
mas técnicos relacionados com a aplicagdo. Os dados a re-
colher em cada momento estao sumariados no Quadro 2.

Uma descricao mais detalhada dos dados que serao
recolhidos em cada momento, assim como dos instru-

mentos usados, ¢ disponibilizada a seguir.

Dados sociodemogrdficos e antropométricos
A informacao sociodemografica e antropométrica dos
doentes, os dados relativos a habitos tabagicos e a exposi-

¢do ambiental ao fumo do tabaco serio recolhidos em TO.

Asma

Em TO, os médicos responderao a um inquérito rela-
tivo as caracteristicas clinicas gerais da asma do seu doen-
te, controlo da asma de acordo com as recomendacgoes
da Global Initiative for Asthma, dados da fungao respirato-
ria (quando disponivel) e presenga de comorbilidades.

O controlo da asma na perspetiva do doente sera
avaliado através do CARAT?3, Este questionério tem sido
usado em estudos com adolescentes?*. O CARAT con-
siste em 10 questdes pontuadas numa escala de Likert
com 4 pontos, considerando as 4 semanas anteriores.
Sete questdes estdo relacionadas com a frequéncia de

sintomas das vias aéreas, quatro das quais se focam em

sintomas das vias aéreas superiores e trés em sintomas
das vias aéreas inferiores. As outras trés questoes estao
relacionadas com a qualidade do sono, limitagdes nas
atividades diarias e a necessidade de medicacdo adicional.
A pontuagio total ¢ calculada através da soma das pon-
tuagoes das |0 questoes, podendo variar entre 0 (pior
controlo) e 30 (melhor controlo)?3. Em TO0, os doentes
irao completar o CARAT presencialmente e em TI, T2
e T3 este seré recolhido via entrevista telefonica?’.
Sera utilizada informagao adicional para avaliar o con-

trolo da asma, nomeadamente:

* Numero de dias de faltas escolares e laborais (ado-
lescentes e adultos) devido a asma, e no caso dos
doentes adolescentes o nimero de faltas laborais
dos pais;

* Numero de agudizagdes por causa da asma definidas
como episddios de aumento progressivo de falta de
ar, tosse, pieira/chiadeira e/ou aperto no peito que
levaram a alteracao do regime terapéutico de ma-
nutencgao;

* NUmero de visitas médicas nao programadas devi-
do a asma definidas como ida ao servigo de urgén-
cia e/ou qualquer assisténcia médica nao programa-

da devido a agudizagao da asma.

Em TO, os doentes serao questionados acerca da fre-
quéncia destes eventos durante o Ultimo ano e em T3

durante os ultimos 4 meses.

Tratamento da asma e adesdo

Tratamento da asma. Em TO, sera pedido aos mé-
dicos que descrevam o tratamento atual da asma (medi-
cacao, imunoterapia antialérgica, terapéutica bioldgica)
do doente, bem como do nivel de adesao global a medi-
cacao inalada de controlo através de uma questao com
recurso a uma escala numérica de 0 (pior) a 100 (melhor).

Adesao ao tratamento. Em T, através de entre-
vista telefénica, os doentes serdo questionados acerca

do uso de estratégias de automonitorizagao e da comu-
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nicagdo com o seu médico (planos de agio escritos, re-
visao da técnica inalatoria). Uma avaliagao detalhada da
adesdo a medicagdo sera realizada em Tl e T3 (entrevis-
tas telefénicas) com recurso a versao portuguesa do

Medication Adherence Questionnaire®

e a um conjunto de
questoes desenvolvidas pelos investigadores, nomeada-
mente sobre o levantamento na farmacia dos inaladores
prescritos, o uso dos inaladores em periodos de férias/
/fim-de-semana, a frequéncia diaria do uso dos inaladores,
o preco dos inaladores e o uso de medicacao para outras
doencas. A perspetiva do doente quanto a sua adesao
global a medicacao inalada de controlo durante a dltima
semana sera avaliada através de uma questido com recur-
so a uma escala numérica de 0 (pior) a 100 (melhor). Esta
questdo sera realizada presencialmente em TO e através
de entrevista telefonicaem Tl, T2 e T3.

Crencas sobre a medicacio. A atitude e as cren-
cas dos doentes sobre a medicagao serao avaliadas atra-
vés da versdo portuguesa do specific Beliefs about Medici-
nes Questionnaire (BMQ-especifico)?’. Este questiondrio
tem vindo a ser usado tanto em doentes adolescentes
como em adultos?®?°, O BMQ-especifico € um questio-
nario composto por |l itens, que compreende uma su-
bescala de necessidade de 5 itens, que avalia a opiniao
sobre a necessidade da medicagao prescrita (necessidade-
-especifica), e uma subescala de preocupacao de 6 itens
que avalia a opinido sobre os riscos de dependéncia e os
efeitos secundarios da medicagao (Preocupagao-
-Especifica). Cada item é pontuado numa escala de Likert
com 5 pontos (I=discordo totalmente, a 5=concordo
totalmente). As pontuagdes totais das subescalas de ne-
cessidade e preocupagao variam entre 5 e 25 e entre 6
e 30, respetivamente. Quanto mais elevada é a pontuagao
mais forte é a opiniao do doente sobre o conceito que a
escala representa?’. O BMQ-especifico sera recolhido
através de entrevista telefénica em Tl e T3303!,

Satisfacdo com o inalador. A satisfagio com ofs)
inalador(es) sera avaliada através de um inquérito previa-
mente utilizado em doentes com asma32. Este inquérito

inclui quatro questoes, que avaliam a auto-percegao do

doente relativamente a sua técnica inalatéria, a sua satisfacao
com o inalador (incluindo o conforto com o uso em publico)
e a percegdo de como as suas preferéncias foram tidas em
consideragao no momento da prescri¢ao do inalador. Estas
questoes serao respondidas com recurso a uma escala nu-
mérica de 0 (pior) a 100 (melhor)®2. Estas questdes serdo

realizadas através de entrevista telefonicaem Tl e T3.

Qualidade de vida relacionada com a satude

A versao portuguesa da EuroQol-5 Dimensions (EQ-
-5D) sera usada como medida genérica de qualidade de
vida relacionada com a saude. O EQ-5D é um questio-
nario simples e geral, constituido por dois componentes
principais. O primeiro é um sistema descritivo que defi-
ne a qualidade de vida relativa com a saide em cinco
dimensoes (mobilidade, cuidados pessoais, atividades
usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressao), cada uma
com trés niveis de gravidade (I-nenhum problema, 2-algum
problema, 3-problema extremo). O segundo componen-
te consiste no sistema EVA de 0 a 100, onde 0 represen-
ta o pior estado de salde imaginavel e 100 o melhor
estado de salde imaginavel. Este questionario tem sido
usado tanto em adolescentes como em adultos para fa-
cilitar a comparagio dos resultados®>. As respostas dos
participantes serao recolhidas presencialmente em TO e

através de entrevista telefonica em T334-36,

Sintomas de ansiedade e depressdo

A versao portuguesa da Escala hospitalar de ansieda-
de e depressao (hospital anxiety and depression scale —
HADS) sera usada para avaliar a presenga de sintomas
de ansiedade e depressio?’. A escala, embora mais usa-
da na populagdo adulta, também tem vindo a ser aplica-
da em adolescentes®®. A HADS contém |4 itens, dos
quais sete avaliam os sintomas de ansiedade (HADS-A)
e sete os sintomas de depressao (HADS-D), sendo pon-
tuados separadamente. A escala de resposta para cada
item varia entre zero e trés pontos, sendo que as pon-
tuagoes totais variam de 0 (carga sintomatica minima)

até 2| (carga sintomatica maxima) para HADS-A e para
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HADS-D. Uma pontuagao 28 na HADS-A ou HADS-D
sera considerada como presenca de sintomas de ansie-
dade ou depressio’’. A HADS sera recolhida presencial-

mente em TO.

Uso de dispositivos moveis, redes sociais e aplicagées méveis

Os doentes serao questionados quanto ao acesso a
dispositivos moveis e uso de redes sociais em TO. Para
caracterizar o uso de smartphones e de redes sociais se-
rao usadas algumas das questoes da versao portuguesa
das subescalas Social media e Smartphone usage da Media
and Technology Usage and Attitudes Scale®. Estas subescalas
encontram-se adaptadas para aplicar a jovens®. Cada
item destas subescalas é avaliado numa escala de 10 pon-
tos (I-nunca e 10-constantemente)*C.

Os doentes serao ainda questionados sobre a refe-
réncia prévia da sua asma em redes sociais, downloads
prévios e uso de aplicagoes de saude e fitness, download
prévio e uso de aplicagdes para a asma, assim como do
seu interesse em usar uma aplicagdo para asma e em
participar em estudos de avaliagdo de aplicagdes para

asma.

InspirerMundi

A propria aplicagao sera também uma importante
fonte de informagao durante todo o periodo do estudo
para avaliar:

|. Exequibilidade técnica (p.ex., erros de instalagao,
nimero de erros técnicos e de conectividade ou
erros de navegacao por tarefa e utilizador);

2. Uso daaplicagdo (p.ex., proporgao de participantes
que usaram a aplicagao, proporcao de inalagoes
detetadas com a ferramenta de processamento de
imagem, nimero de utilizagoes da aplicagao por
semana, numero de agSes realizadas com a aplica-
¢do por semana);

3. Controlo da asma e adesdo a medicagio (p.ex.,
sintomas relacionados com a asma, controlo da
asma, proporgao de utilizadores que atingiram uma

adesao ao tratamento 280%, proporgao de utili-

zadores que mantiveram uma adesao ao tratamen-
to 250 %, agudizagoes, uso de medicagao de alivio,
utilizagdo ndo programada de cuidados de saude,
etc.).

Em T2 e T3, as opinides e satisfagao dos doentes sobre
a aplicagdo e a aceitabilidade do seu uso continuo serao
avaliadas através de quatro itens da versao portuguesa da
escala de usabilidade do sistema (system usability scale)*'.
Esta escala tem sido aplicada na populagio jovem*2. A
satisfagdo global com a aplicagdo e com os seus compo-
nentes (monitorizagao, ferramenta de detecao do uso do
inalador baseada em processamento de imagem, jogo,
suporte social/por pares), assim como o impacto perce-
bido do uso da aplicagdo serdo avaliados através de um

conjunto de questoes desenvolvidas pelos investigadores.

Andlise estatistica

A privacidade dos doentes sera assegurada por téc-
nicas de pseudoanonimizagao. Para cada participante um
codigo alfanumérico anénimo sera gerado e a chave de
codificagao encriptada sera gerida e armazenada em se-
guranga separadamente dos dados dos doentes. Todas
as analises estatisticas serao realizadas usando a base de
dados anonimizada. Técnicas de estatistica descritiva se-
rao usadas para caracterizar as variaveis recolhidas em
cada momento (TO, Tl, T2 e T3). A normalidade de cada
variavel sera avaliada por observagao grafica da distribui-
¢ao e com o teste de Shapiro-Wilk. As frequéncias rela-
tivas e absolutas serao usadas para caracterizar as varia-
veis categoricas e a média, mediana, desvio-padrio,
maximo, minimo e intervalo interquartil, selecionadas de
acordo com a distribuicao dos dados para caracterizar
as variaveis continuas.

Recorrer-se-a também a estatistica inferencial. Cor-
relagcoes entre a adesdo a medicagao inalada e todas as
outras variaveis quantitativas recolhidas em cada momen-
to serao exploradas com os coeficientes de Pearson ou
de Spearman. Para avaliar as diferengas entre os momen-

tos (TO, T1, T2 e T3), e no caso de os dados apresentarem
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uma distribuicio normal, sera usada a andlise de variancia
ANOVA de medidas repetidas e analises post hoc com
comparagao por pares usando a corregao de Bonferroni.
Para os dados que nao seguirem uma distribuicao normal
sera usado o teste de Friedman e analises post hoc com
recurso ao teste Wilcoxon signed-rank usando a corregao
de Bonferroni. Para avaliar as diferencas entre T2 e T3
relativamente aos dados da satisfagao com a aplicagao,
testes t para amostras emparelhadas ou testes de Wilco-
xon signed-rank serao usados. Modelos multivariados se-
rao também explorados relativamente a adesdo aos ina-
ladores, opinides e crengas dos doentes e uso da
aplicagdo. O nivel de significancia sera definido como 0,05.
As andlises estatisticas e a representacao grafica serao
realizadas usando softwares adequados, como o IBM SPSS
Statistics (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) e o Gra-
phPad (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, EUA).

DISCUSSAO

A nio adesiao a medicagao inalada de controlo nas
doengas respiratorias crénicas continua, nos dias de hoje,
a constituir um grave problema de satde publica. Nos
ltimos anos, varias estratégias tém vindo a ser estudadas
para melhorar a adesao a medicagao em doentes com
asma, com resultados positivos a curto prazo, mas ainda
mediocres no longo prazo. O desenvolvimento de uma
estratégia com elementos de diversdo e suporte por pa-
res e através de um recurso acessivel em quase todo o
mundo, como é o caso do smartphone, pode ter um papel
relevante na alteracao do comportamento no que con-
cerne a adesdao a medicagdo de controlo inalada para a
asma. Adicionalmente, esta parece constituir uma estra-
tégia custo-efetiva com possivel impacto num grande
nimero de doentes e de facil disseminagdo em diversos
contextos clinicos.

De acordo com o que nos foi possivel apurar, este
sera o primeiro estudo a avaliar a exequibilidade de uma

aplicacado mével com componentes de monitorizagao,

jogo e suporte por pares desenhada para avaliar a adesao
a medicacgao inalada de controlo em adolescentes e adul-
tos com asma.

E expectével que durante o estudo parte dos doentes
usem a aplicagao regularmente, enquanto outros nao. Ao
combinar os dados dos doentes (idade, dados clinicos,
crengas sobre a medicagdo, padroes de adesdao a medi-
cacao, entre outros) com os seus perfis de utilizacao da
aplicagdo, iremos averiguar se a aplicagdo é mais bem
aceite por determinados grupos de doentes do que por
outros. Estes resultados, conjuntamente com a opiniao
dos utilizadores sobre a aplicagao, serao cruciais para
melhorar a aplicagao InspirerMundi de acordo com os
interesses e as necessidades nao sé dos doentes com
asma, mas também dos médicos e dos proprios servigos
de saide. No futuro, esta colaboracio estreita com os
servicos de salde fomentara e facilitara a transferéncia
desta tecnologia da area do conhecimento para a socie-
dade. Para avaliagdo da adesdo a medicagao optamos pela
inclusao da versao portuguesa do Medication Adherence
Questionnaire?®. Este questionario é muito breve (4 itens)
e, embora nao tenha sido desenhado para avaliar exclu-
sivamente a adesdo a inaladores, é um dos mais usados
em estudos internacionais sobre a adesao em doentes
com asma**#4, Foi considerada a inclusio do Test of the
Adherence to Inhalers desenvolvido recentemente®’, es-
tando ja disponivel uma versio em portugués, mas
entendeu-se dar prioridade a brevidade da recolha de
dados evitando o cansago do participante e consequente
diminuicio da fiabilidade dos dados recolhidos. E espe-
rado também que os resultados deste estudo de exequi-
bilidade informem o desenho de um estudo prospetivo
randomizado controlado multicéntrico para avaliar o
impacto da aplicagao movel nos resultados clinicos, no-

meadamente do tamanho amostral necessario.

Implicacdes futuras
A aplicagao InspirerMundi e as suas tecnologias
mHealth subjacentes, com o seu carater inovador conju-

gando elementos de gamificagao, suporte por pares e
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monitorizacao verificada da adesao a medicagao é uma
aplicagao com elevado potencial para os doentes, médicos
e sistema de saude. Acresce que a implementagdo da
monitorizagao da adesao a terapéutica utilizando exclu-
sivamente os sensores e a capacidade computacional dos
dispositivos moveis se antecipa ter um elevado potencial
de aplicagao em sistemas de autogestao para a asma e
também noutras doencas cronicas.

Aos doentes, a aplicagdo InspirerMundi pretende for-
necer uma ferramenta de monitorizacido e incentivo a
adesdo terapéutica e de monitorizagdo dos sintomas
respiratorios, promovendo o seu envolvimento ativo, a
sua autonomia, e encorajando a responsabilidade pessoal.
A longo prazo, o éxito na promogao da adesao terapéu-
tica permitira melhorar o controlo da doenga e, conse-
quentemente, reduzir as agudizagoes e respetivas visitas
nao planeadas a servigos de salde e evitar o escalona-
mento desnecessario do nivel de tratamento.

A aplicagao InspirerMundi pretende também auxiliar
na gestao e transagao de dados de adesao terapéutica e
sintomas respiratérios entre o doente e o médico, cons-
tituindo um adjuvante na monitorizagao do doente em
contexto real do sistema de salide no geral e para o
servico de saude publica em particular. Desta forma, a
aplicagdo pretende promover a interagao doente-médico
e a tomada de decisoes terapéuticas partilhadas e infor-
madas, contribuindo para a prestagao de cuidados de
salide de elevada qualidade.

Do ponto de vista do sistema de salde, a aplicagao
pretende ser uma solugao inovadora para a modernizagao
da prestagio de cuidados de saide com potencial de oti-

mizacgao da prescricao dos medicamentos, contribuindo

para sistemas de saide mais custo-efetivos e sustentaveis.

CONCLUSAO

O estudo minspirers pretende avaliar a exequibilidade
da aplicagdo mével InspirerMundi para a medigao e melho-

ria da adesdo a medicacao inalada de controlo em adoles-

centes e adultos com asma. E expectavel que os resultados
deste estudo contribuam nao sé para o aperfeicoamento
da aplicagdo InspirerMundi, mas também para informar o
desenvolvimento de solugées mHealth e/ou intervengdes

para melhorar a adesao em doentes com asma.
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Hipersensibilidade alergica
a componentes de silicone
de pacemaker: Uma nova causa
de dermatite de contacto!
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RESUMO

Estdo descritas, ainda que raras, situagdes de dermatite de contacto alérgica (DCA) a diversos componentes de
dispositivos de cardioversao elétrica. O silicone é um composto descrito em casos de DCA, tais como pacemakers,
implantes mamarios ou implantes cocleares. A localizagao das lesdes normalmente auxilia a identificagdo do agente.
Contudo, é fundamental o diagnostico atempado e diferencial com processos infeciosos. A referenciagao a Imunoa-
lergologia permite uma investigagdo adequada, com testes epicutineos de contacto, podendo identificar a causa e
oferecer alternativas seguras. Os autores descrevem um caso clinico de suspeita de alergia de contacto a componen-

tes de cardioversor-desfibrilhador (CRT-D) implantado.

Palavras-chave: Dermatite de contacto alérgica, silicone, pacemaker.
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ABSTRACT

Although rare, allergic contact dermatitis (ACD) is well described to various components of electrical cardioversion devices.

Silicone is a compound described in cases of ACD, such as pacemakers, breast implants or cochlear implants. The location of

the lesions usually assists the identification of the agent. However, differential diagnosis with infectious processes is required.

The referral to Immunoallergology’s Department allows an adequate investigation, with epicutaneous contact tests, being able

to identify the cause and offer safe alternatives.The authors describe a clinical case of suspected contact allergy to implanted

cardioverter-defibrillator (CRT-D) components.

Keywords: Allergic contact dermatitis, silicone, pacemaker.

INTRODUCAO

mbora se presumisse o silicone como um material

inerte, sendo amplamente utilizado, desde o inicio

da utilizagdo deste material em implantes que tém
sido descritas reagdes imunomediadas em tecidos hu-
manos e animais'3. A dermatite de contacto alérgica
aos componentes de pacemakers € uma complicagao
rara desta terapéutica de carater permanente (sendo a
sua incidéncia ainda desconhecida) e que pode cursar
com erupgao cutanea, prurido, dor e edema flutuante
na area do gerador varias semanas ou meses apos a sua
colocacio®.

Estao documentados multiplos casos de reagoes alér-
gicas a componentes como epoxi°, compostos de metal,
poliuretano ou policloroparaxileno (parileno)®. A derma-
tite de contacto alérgica a componentes de silicone tem
sido pouco descrita®’. O diagnostico requer testes de
contacto com componentes do gerador e elétrodos, e a
resolugao do quadro pode exigir a substituicao do siste-
ma de pacing. No entanto, é sempre necessaria a exclusao
de processos infeciosos*>. O objetivo deste artigo é de-
talhar o curso clinico e o diagnéstico de um doente com
alergia a componentes de silicone do cardioversor-
-desfibrilhador (CRT-D) implantado.

CASO CLiNICO.

Doente do sexo masculino, 48 anos, antecedentes
pessoais de insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA
classe Ill) e cardiomiopatia dilatada idiopatica (FEVE
<30%), orientado de acordo com as guidelines para te-
rapéutica de ressincronizagao cardiaca com cardioversor-
-desfibrilhador (CRT-D) implantado. A implantagao
inicial do sistema de ressincronizagio cardiaca (atrio-
-biventricular) foi feita com o dispositivo CRT-D
(D234TRK Inquiry, 3.2mm, Medtronic), a nivel peitoral
esquerdo, subcutaneo. A implantagao foi bem-sucedida,
observando-se melhoria clinica significativa durante o
primeiro ano de follow-up. Treze meses apos o procedi-
mento, o doente recorre ao hospital com quadro de
eritema, edema e prurido locais, com cerca de um més
de evolugao, sem exsudado e sem sintomas sistémicos
acompanhantes (sem dor local e sem febre). O doente
desconhecia historia de alergia a metais como niquel ou
cobalto ou qualquer outra reagao de contacto. O qua-
dro infecioso foi excluido (exame bacteriolégico de
amostra colhida na area de implantagao do dispositivo
e controlo analiticos foram negativos; a radiografia de
térax nao mostrou alteragoes de relevo). Foi entao sub-

metido a uma primeira explantagcao completa do siste-
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ma e a implantagao, alguns dias depois, de novo sistema
CRT-D (Protecta XT CRT-D; Medtronic), a nivel peito-
ral direito, subcutaneo. Quatro meses apos, recorre
novamente ao hospital, sendo internado com quadro
clinico sobreponivel ao anterior. Foi igualmente exclui-
do quadro infecioso, sendo o doente submetido a uma
segunda explantacao e reposicionamento submuscular
direito. Oito meses apds o procedimento, o doente
refere reinicio de novo quadro caraterizado por eritema
doloroso, prurido, edema flutuante e exsudado confi-
nados ao local do implante. Foi solicitado o apoio do
Servigo de Imunoalergologia por suspeita de quadro
alérgico. Realizaram-se testes epicutaneos com a série
standard europeia para dermatite de contacto, incluindo
alergénios como cobalto, niquel, e epoxi e os resultados
foram negativos (Figura 1). Foi contactado o fabricante
da marca do CRT-D e solicitado kit com materiais pre-
sentes no gerador e elétrodos para realizagao de testes
epicutaneos, incluindo titanio revestido com parileno,

borracha de silicone, “polissulfone” e poliuretano. Os

Figura |. Testes cutineos com série basica dermatite de
contacto

testes de contacto foram realizados duas semanas apos
os testes iniciais (nao foi realizada sessao de testes com
a série de metais por indisponibilidade do material na
altura). Apos 96 horas, verificou-se positividade (+) para
componentes contendo silicone: silicone MDX 70, 50
ETR silicone e silicone Med 4719 (Figuras 2 e 3). Foi
considerada como provavel uma reagio de hipersensi-
bilidade de tipo IV e realizado novo implante de CRT-D
sem silicone (CRT-D Medtronic Protecta XT CRT-D
D354TRM (4.0). A terapéutica local com corticosteroi-
de topico e descontinuagao progressiva permitiu a re-

solucao completa das lesoes cutaneas apos trés meses.

Figura 2. Testes epicutineos com kit fornecido pelo fabricante,
as 48 horas

Figura 3. Testes epicutineos com kit fornecido pelo fabricante,
as 96 horas. Silicone MDX 70, 50 ETR silicone e silicone Med
4719 ligeiramente positivos
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Apos dois anos de seguimento, o doente permanece
assintomatico, nao se observando recorréncia do quadro

de eritema, edema nem prurido.

COMENTARIO

Tém sido descritas diversas reagoes de hipersensibilida-
de alérgica a componentes de pacemakers, porém o silicone
tem sido um composto menos envolvido’. O silicone é um
produto derivado do silicio que no seu estado natural se
combina com o oxigénio para formar o diéxido de silicio ou
silica, sendo estes compostos quimicamente inertes, inodo-
ros, insipidos e incolores. Tem sido usado frequentemente
para cobrir dispositivos que contenham materiais provados
como de maior potencial alergénico, como o titanio, poli-
cloroparaxileno (parileno) ou poliuretanos®. Os dispositivos
médicos de silicone tém potencial para induzir reagoes infla-
matorias de corpo estranho e reagdes inflamatérias nao
alérgicas locais e sistémicas”'%. No entanto, tém surgido
evidéncias de reagdes de hipersensibilidade alérgica a este
composto. Na maioria dos casos de alergia ao silicone pre-
sente em dispositivos de cardioversao elétrica, como neste
caso, a hipersensibilidade tardia parece desempenhar um
papel importante. Atualmente, apenas foram relatados dois
casos de hipersensibilidade do tipo imediato a um tubo tra-
queal de silicone por Rubio et al.” e Stuck et al.'® O caso
apresentado demonstra que é importante considerar a der-
matite de contato alérgica como causa, ainda que pouco
frequente, de complicagoes repetidas no local de colocagao
de pacemakers. Ainda que os processos infeciosos sejam a
causa mais habitual perante quadros clinicos de dor e erite-
ma locais, a hipotese diagnéstica de alergia a materiais do
gerador e elétrodos deve ser descartada. Além disso, os
testes epicutaneos com materiais fornecidos pela marca do
dispositivo podem ser necessarios para verificar reagao a um
componente especifico; os testes com a série basica podem
nao ser suficientes. Salienta-se a importancia de testar ma-
teriais como o 6xido de titanio, cada vez mais frequente em

relatos da literatura, e no caso descrito apenas aplicado

revestido com parileno. No entanto, os resultados dos tes-
tes e a posterior evolugao clinica excluem esta sensibilizagao.
Uma vez que a alergia tenha sido demonstrada, é imperativo
que o componente seja eliminado ou completamente reves-
tido de materiais com menor potencial alergénico'°.
Finalmente, e ainda que raras, sabe-se que existem
alergias a multiplos componentes do pacemaker. O diag-
néstico s6 pode ser realizado se a alergia for considera-

da no diagnostico diferencial.
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Coordenagao: Graga Loureiro, José Geraldo Dias, Natacha Santos

MOVING TOWARD ENDOTYPES IN ATOPIC
DERMATITIS: IDENTIFICATION OF PATIENT
CLUSTERS BASED ON SERUM BIOMARKER
ANALYSIS

Thijs JL, Strickland |, Bruijnzeel-Koomen CAFM, Nierkens
S, Giovannone B, Csomor E, Sellman BR, Mustelin T,
Sleeman MA, Saskia de Bruin-Weller M, Herath A, Dryle-
wicz |, May RD, Hijnen D

| Allergy Clin Immunol 2017:140(3):730-7

Introducgdo: O eczema atédpico (EA) é uma doenga
inflamatoéria crénica da pele muito frequente, mas também
complexa e com uma apresentagao clinica muito variada.
No entanto, ainda se encontra por esclarecer se esta
heterogeneidade clinica se repercute a nivel bioldgico.

Objetivo: Avaliar o perfil biolégico, relativamente a
mediadores inflamatorios individuais, de doentes com EA.

Métodos: Medicao, no soro de doentes adultos com
diagnoéstico de EA moderado a grave e de controlos
saudaveis sem EA, de 147 mediadores inflamatérios (Lu-
minex®), IgE total e IgEs especificas (ISAC®). Dados
clinicos foram retirados dos processos eletrénicos dos
doentes. A gravidade do EA foi calculada com base no
score Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD). He-
terogeneidade da populagao foi avaliada por analise de
componentes principais e analise ndo supervisionada
k-mean cluster.

Resultados: Foram analisados marcadores biologi-
cos em 30 controlos saudaveis, 95 doentes com EA mo-
derado (média de SASSAD 22,3 — IC 95%: 21,3-23-3) e
98 doentes com EA grave (média de SASSAD 39,1 —IC
95%: 37,5-40,9). Os doentes com EA apresentaram niveis

muito superiores de mediadores inflamatorios séricos
comparativamente aos controlos. A andlise destes mar-
cadores séricos revelou a presenga potencial de quatro
grupos distintos de doentes. Os grupos | e 3 apresen-
taram os scores mais elevados de SASSAD, sendo que
no grupo | se verificaram niveis mais elevados de qui-
miocina pulmonar regulada por ativagao, inibidor tecidual
da metaloproteinase | e CDI4 soluvel, enquanto o gru-
po 3 apresentou os niveis mais reduzidos de IFN-(, IL-1
e citocinas epiteliais. Os grupos 2 e 4 apresentam scores
mais reduzidos de SASSAD, sendo que os doentes do
grupo 2 expressam os niveis mais reduzidos de IFN-q,
inibidor tecidual da metaloproteinase | e fator de cres-
cimento endotelial vascular, enquanto os do grupo 4 tém
os niveis mais elevados dos marcadores inflamatérios
IL-1, IL-4, IL-13 e linfopoietina do estroma timico. Clini-
camente, os grupos | e 4 apresentam tendencialmente
um fenotipo eritematoso e os grupos 2 e 3 um fendtipo
de liquenificagao.

Conclusdo: O EA é uma doenga heterogénea tanto
a nivel clinico como a nivel biolégico, tendo sido identi-
ficados 4 grupos distintos de doentes. A melhor com-
preensao e caracterizagao destes endotipos é necessaria
através de estudos adicionais e podera ter implicagoes
importantes a nivel terapéutico.

Comentario: Este trabalho assume-se como o
primeiro estudo que classifica os doentes com eczema
atopico em grupos com base em biomarcadores séri-
cos. Tendo em conta os resultados obtidos, é possivel
identificar um padrao com maior expressiao de cito-
cinas inflamatorias e fenotipo eritematoso nos grupos
| e 4, sugerindo que estes sejam os doentes que me-
Ihor resposta clinica apresentario a terapéuticas bio-

l6gicas como anti-IL4 ou anti-IL-13 (por oposigao aos
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doentes dos grupos 2 e 3, com menor expressio de
mediadores inflamatorios). Apesar de um estudo ini-
cial e apresentar como limitagoes ser retrospetivo e
com fraca associagdo com a clinica dos doentes, con-
sidero um passo importante na investigagio da fisio-
patologia desta doenca complexa e na possivel iden-
tificagdo de subgrupos distintos, ponto fundamental
para o futuro desenvolvimento de terapéuticas espe-

cificas de alvo.

Cristina Ornelas

Interna de Formacao Especifica de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar Lisboa
Norte, EPE

EFEITOS DO RINOVIRUS HUMANO NA
INTEGRIDADE E FUNGCAO DA BARREIRA
EPITELIAL EM CRIANCAS COM ASMA

Looi K, Buckley A, Rigby P, Garratt L, losifidis T, Zosky G,
Larcombe A, Lannigan F, Ling KM, Martinovich K, Kicic-Starce-
vich E, Shaw N, Sutanto N, Knight D, Kicic A, Stick S.

Clin Exp Allergy 2018; Accepted manuscript online: 19 January
2018 DOI: 10.1111/cea.13097

Introducdo: As tight junctions (T]) do epitélio brén-
quico tém sido amplamente avaliadas na via aérea (VA)
de individuos saudaveis. Contudo, nao foi analisado o
efeito da infecgao pelo rinovirus humano (RVH) na ex-
pressao e consequente fungdo de barreira das T) naasma
infantil.

Objetivos: Investigar o impacto da infe¢ao por RVH
na expressao das T) no epitélio respiratério, bem como
na sua fungdo de barreira nas células epiteliais da VA de
criangas asmaticas e nio asmaticas.

Métodos: Foram extraidas células epiteliais da VA

de criangas asmaticas e nao asmaticas. Foi avaliada a ex-

pressao de claudina-1, ocludina e zonula ocluden-1 (ZO-1)
via gPCR, imunocitoquimica, in-cell western e microscopia
confocal em culturas de células infetadas pelo RVH. A
funcio de barreira foi avaliada através de resisténcia elé-
trica transepitelial e através da avaliagdo da permeabili-
dade ao dextrano fluorescente.

Resultados: Verificou-se uma sobrerregulagido da
expressao genética basal de claudina-| e ocludina nas
criangas asmaticas, quando comparado ao grupo das
criangas nao asmaticas. Nao houve diferenca signifi-
cativa na expressao de ZO-| nos dois grupos. A ex-
pressao das proteinas claudina-1, ocludina e ZO-| foi
significativamente menor nas células epiteliais da VA
de criangas asmaticas, o que sugere possiveis diferen-
gas inerentes a pos-transcrigao proteica. A infegao
pelo RVH resultou numa dissociagao transitéria das
T) e da integridade da barreira da VA em criangas nao
asmaticas. Apesar de se verificar uma dissociagao se-
melhante das T] nas criangas asmaticas, observou-se
uma reducao significativa e persistente da expressao
de T] concomitante com uma diminuicao significativa
da resisténcia elétrica transepitelial e um aumento da
permeabilidade ao dextrano fluorescente nas criangas
asmaticas.

Conclusio: Este estudo evidencia diferencas intrin-
secas No que concerne a expressio proteica e genética
das T] nas células epiteliais de criangas asmaticas e ndo
asmaticas.

Associadamente, correlaciona diretamente a infecao
pelo RVH e a dissociagao das T] epiteliais da VA, o que
proporciona uma fungdo de barreira persistentemente
alterada nas criangas asmaticas.

Comentario: Trata-se de um trabalho inovador, que
compara a expressao genética e proteica das T] de célu-
las epiteliais da VA de criangas asmaticas e nao asmaticas
e avalia ainda o papel do rinovirus humano na dissociagao
das T) no grupo de criangas asmaticas. Demonstrou que
existe uma expressao genética basal aumentada de clau-
dina-| e ocludina nas células epiteliais de criangas asma-

ticas e que a expressao de claudina-l, ocludina e ZO-1 é
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menor neste grupo, sugerindo diferencgas inerentes a
pés-transcrigao proteica. Evidencia que nas criangas nao
asmaticas a infecdo pelo RVH ira provocar uma dissocia-
cao transitéria das TJ, enquanto em criangas asmaticas o
grau de dissociagdo das T) é superior e de carater per-
sistente. Tem elevada importancia clinica porque enfatiza
as consequéncias da infegdo pelo RVH na crianga asma-
tica, sendo um trigger para a dissociagao mantida das TJ

neste grupo.

Joana Pita

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF THE
LYMPHOCYTE TRANSFORMATION TEST
IN DRUG REACTION WITH EOSINOPHILIA
AND SYSTEMIC SYMPTOMS CAUSALITY
ASSESSMENT

Cabanas R, Calderén O, Ramirez E, Fiandor A, Caballero
T, Heredia R, Herranz P, Madero R, Quirce S, Bellon T

Clin Exp Allergy 2018:48:325-33

O sindrome DRESS é uma reagao de hipersensibili-
dade tardia, grave a fairmacos. A determinagao do farma-
co causal é complexa. O teste de transformacao linfoci-
taria (TTL) foi positivo em mais de 50% dos casos de
DRESS em trabalhos prévios, no entanto, a sua sensibili-
dade e especificidade(S/Sp) ndo foram estabelecidas. A
provocagao com o farmaco suspeito esta contraindicada
e n3o pode ser utilizada como gold-standard. Este trabalho
pretendeu estimar a S/Sp do TTL numa série de casos de
DRESS.

Foram incluidos 41 doentes. O resultado do algoritmo
do Sistema de Farmacovigilancia Espanhol foi utilizado
como standard para a correta identificagao do farmaco
causal. Foram realizados TTL standard com os farmacos

envolvidos em amostras colhidas na fase aguda ou de

recuperagao da doenga. Consideraram-se positivos indi-
ces de estimulagao(S1)22 em pelo menos uma concentra-
¢do, exceto para os B-lactimicos (SI=3) e meios de con-
trastes iodados (SI24). A analise estatistica foi realizada
com tabelas de contingéncia e curvas ROC.

A'S/Sp do TTL nafase de recuperagao do DRESS foram
73% e 82%, e 40 e 30% na fase aguda. A comparagéo entre
testes cutaneos(TC) e TTL confirmou maior S/Sp do TTL
no DRESS. O TTL mostrou maior S/Sp para os anticon-
vulsivantes (S=100%, Sp=100%; p=0,008), anti-bacilares
(5=87,5%, Sp=100%; p=0,004) e B-lactamicos (S=73%,
Sp=100%; p=0,001). As curvas ROC estabeleceram um
SI22 em 21 concentragao como melhor citério de positi-
vidade no TTL para todos os farmacos, aumentando a S
para 80% e, para os 3-lactimicos de 73% para 92%.

O TTL é uma boa ferramenta para identificar o far-
maco causal no DRESS, especialmente se realizado na
fase de recuperagao.

Comentario: O DRESS é uma reacao grave, em
que frequentemente existem varios farmacos suspeitos,
dado o alargado espago temporal entre a exposi¢ao e
o surgimento dos sintomas; a sensibilizagao a multiplos
farmacos pode acontecer em até 17% dos casos.

O estudo alergologico é limitado pelo facto do
DRESS contraindicar as provas de provocagao e pelo
baixo valor dos TC. O TTL é o método in-vitro mais
utilizado, mas a nao standardizagdo da técnica e a inde-
finicao do seu valor diagnostico minam a interpretagao
dos resultados. Neste trabalho, Cabanas et al determi-
naram a S/Sp do TTL exclusivamente no DRESS. Dada
a diversidade de mecanismos subjacentes as varias Se-
vere Cutaneous Adverse Reactions (SCAR), esta abordagem
podera ser preferivel a definigao do valor do TTL para
as SCAR agrupadas.

Apesar da pequena dimensao da amostra, quando
realizado na fase de recuperagao do DRESS, o TTL ob-
teve S/Sp consideraveis na analise global e 6timas, quan-
do analisados os B-lactdmicos (grupo com maior ex-
pressdo), atingindo valores de S/Sp de 75,45/100%. Em
7 doentes reexpostos, o VPN do TTL foi de 100%.
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A intervencao do Imunoalergologista nao se es-
gota no diagnostico de DRESS, sendo fundamental a
identificagdo do farmaco causal. A investigagdo é ba-
lizada pela seguranca do doente, mas também pela
redugdo de evicgdes desnecessarias, ja que o recur-
so a farmacos alternativos frequentemente represen-

ta maiores custos e perfis de seguranga/eficacia in-

feriores. O TTL parece, de acordo com este trabalho,
ser uma ferramenta valiosa nesta dificil, mas impor-
tante tarefa, devendo estar acessivel em centros de

referéncia.

Leonor Ledo

Centro Hospitalar de S3o Jodo, Porto
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Lancamento do livro

“Os medicos, a opera e a historia”

o dia de 20 de Dezembro de 2017, no Grémio vro intitulado “Os médicos, a 6pera e
Literario em Lisboa, o Professor Doutor Antero a historia”. A SPAIC felicita o estima-

Palma-Carlos apresentou o seu mais recente li- do sécio por mais uma obra escrita.

Novos especialistas em imunoalergologia

Outubro de 2017

os passados dias 23 a 25 de outubro 2017, de- ¢ao de setembro/outubro de 2017. A SPAIC congratula
correram no Centro Hospitalar de Vila Nova os recém-especialistas: Alexandru Ciobanu, Catia Tania
de Gaia e Espinho, EPE as avaliagSes finais do Fernandes Alves, Elena Finelli e Maria Leticia Gomes
internato médico de Imunoalergologia, época de avalia- Pestana pela exceléncia demonstrada durante as provas.

3.° Modulo Physalis Challenge

24 e 25 de Fevereiro de 2018

os passados dias 24 e 25 de Fevereiro de 2018 A SPAIC congratula-se pelo sucesso da iniciativa, uma
decorreu em Viana do Castelo, no Hotel Flor vez que, o limite de inscrigdes foi atingido poucas horas
do Sal, o 3.° Moédulo do programa Physalis apos o inicio das mesmas. Uma parceria SPAIC — A. Me-
Challenge e subordinado aos temas: Dermatite atopica narini Portugal que é ja uma referéncia no panorama
& Entrevistas e exames orais. formativo dos Jovens Imunoalergologistas Portugueses.
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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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CIEDADE 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 SA.

|. 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

MOIATEIR

L A B O R A THOEREE IS

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 (Revis-
ta 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 10 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 Inmunology) no pra-
zo maximo de |12 meses, apos serem efetuadas pelos autores
as eventuais modificagdes sugeridas pelo juri de avaliagao.

CIEDADE 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.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA
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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
Participagdo 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 teé-

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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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 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista
Portuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of Aller-
gy 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, apds serem efetuadas pelos autores as
eventuais modificagoes sugeridas pelo juri de avaliagao.
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Com o intuito de promover a qualidade da investigagao na
area da alergologia e imunologia clinica, através do reconheci-
mento do mérito cientifico de trabalhos publicados, a SPAIC
decidiu atribuir Prémios para as melhores publicagdes na RPIA.

I. Os prémios SPAIC — RPIA, conferidos anualmente, serao
atribuidos a duas publicagdes:

* |.° Prémio — para o melhor artigo original, sob a forma de
inscrigao, viagem e alojamento, para congresso internacio-
nal na area da Imunoalergologia, até ao valor de 1500 euros.

* 2.° Prémio — para o melhor artigo de revisdao ou caso cli-
nico, sob a forma de inscrigao, viagem e alojamento, para
congresso nacional na area da Imunoalergologia, até ao
valor de 750 euros.

G REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - RPIA

2. Estes prémios sdo atribuidos anualmente. Consideram-se
como elegiveis os trabalhos publicados na RPIA durante o
ano em referéncia, que nao tenham recebido nenhum patro-
cinio ou bolsa SPAIC ou de outra instituigao.

3. A selecdo dos trabalhos sera feita por um juri constituido por
trés membros, socios da SPAIC, designados pelo Editor da
RPIA, e pelo Editor, que representara a decisao do Corpo
Editorial. O juri podera solicitar a colaboragao a um ou mais
especialistas de reconhecida competéncia, sem direito a voto,
paraaapreciagao de trabalhos ou projetos cujo ambito assim
o exija.

4. A ceriménia de entrega dos prémios tera lugar na Reunidao
da Primavera da SPAIC, posterior ao ano em referéncia.
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