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EDITORIAL

Rev Port Imunoalergologia 2018; 26 (2): 85-86

Angela Gaspar, Luis Miguel Borrego

maioria das doengas imunoalérgicas tem um prog-

néstico vital favoravel, mas algumas tém manifes-

tagoes graves e potencialmente fatais, sendo a sua
letalidade dependente essencialmente da nao existéncia de
um diagnostico prévio, do nao reconhecimento destes qua-
dros agudos, menos frequentes, pelos profissionais de sad-
de, e da persisténcia de mitos ou conceitos errados quanto
ao tratamento adequado destas situagoes. Neste sentido,
foi criado em Outubro de 2014 o grupo de interesse de
“Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF)
da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Cli-
nica (SPAIC), com o objetivo de aumentar a visibilidade e o
conhecimento destas patologias por parte dos profissionais
de saude. O coordenador que fundou este grupo de inte-
resse, sob proposta da Direcgao da SPAIC, foi o Professor
Manuel Branco Ferreira e no triénio da atual direcio da
SPAIC este grupo de interesse foi renovado com a bem-
-vinda aquisicao da Dra. Natacha Santos como secretaria e
da Dra. Leonor Leao como representante de ligagao dos
Jovens Imunoalergologistas da SPAIC.

Este grupo de interesse tem vindo a elaborar varios
materiais educacionais destinados aos profissionais de
salde e a comunidade em geral, colocando estes conteu-
dos disponiveis online na pagina da SPAIC e na pagina de
Facebook criada pelo grupo de interesse. Sendo a anafi-
laxia a forma mais grave de manifestacao da doenga alér-
gica, o grupo de interesse criou varios materiais educa-
cionais sobre anafilaxia, tendo sido inovador o “Triptico
de anafilaxia: Diagnostico e tratamento”, divulgado aos
socios da SPAIC em 2016. O ambito do grupo de interes-
se engloba outras doengas imunoalérgicas graves e po-
tencialmente fatais, com destaque para o angioedema

hereditario. Existem ainda doengas especificas, como a

mastocitose, em que ha uma maior propensao para epi-
sédios de anafilaxia. Neste ambito foi criado um questio-
nario sobre mastocitose, divulgado este més aos socios
da SPAIC solicitando que seja preenchido pelos socios
médicos que acompanhem doentes com mastocitose
cutanea e/ou sistémica, de forma a esclarecer sobre epi-
demiologia, métodos de diagnostico e tratamentos utili-
zados nestes doentes em Portugal. No ambito do angioe-
dema hereditario sera reformulado o manual educacional
sobre esta patologia e estd programada a tradugao para
lingua portuguesa de um questionario de qualidade de
vida para doentes com angioedema hereditario.

No presente nimero da Revista Portuguesa de Imu-
noalergologia (RPIA), assim como no préoximo nimero,
na Pagina Educacional sdo colocados ao dispor de todos
os leitores da RPIA e dos socios da SPAIC alguns destes
materiais educativos sobre anafilaxia, com o objetivo de
melhorar o conhecimento e a abordagem da anafilaxia em
Portugal.

Na presente Pagina Educacional o GANDALF apresenta
o “Poster de anafilaxia: Diagnéstico e tratamento” e os
planos de emergéncia para anafilaxia. O primeiro inclui
critérios clinicos de diagndstico de anafilaxia e um algoritmo
de tratamento e destina-se a ser utilizado por profissionais
de saude. Este documento, com forte componente
iconografico, vem na sequéncia do poster elaborado pela
World Allergy Organization (WAOQO), tendo sido aprimorado
e disponibilizado gratuitamente e em lingua portuguesa. O
“Plano de emergéncia” contém orientagbes para a
abordagem da anafilaxia na comunidade e instrugdes para
a utilizagao dos autoinjectores de adrenalina, dirigindo-se
maioritariamente a comunidade ndo médica, incluindo

doentes, pais e prestadores de cuidados.
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No proximo nimero da RPIA sera publicado na Pagina
Educacional o “Algoritmo de diagnostico diferencial da
anafilaxia”, certamente muito Util para utilizagdo por todos
noés na pratica clinica.

A realizagao de cursos de formagao pos-graduada so-
bre anafilaxia tem sido também uma prioridade, tendo sido
neste ambito desenvolvido o curso “Alergia e anafilaxia:
uma questao de vida ou morte”, realizado no Funchal a 25
e 26 de novembro de 2016, e em Ponta Delgada a 24 e 25
de novembro de 2017,com o patrocinio cientifico da SPAIC,
da Associagdao Portuguesa de Medicina Geral e Familiar
(APMGF) e da Ordem dos Médicos.

Destacamos, em particular, este ano a importante
criagao pela Direcao da SPAIC, com a colaboragio do
GANDALF, do Registo Nacional de Anafilaxia online
(ReNA), que visa aumentar o conhecimento nacional
sobre os casos de anafilaxia em Portugal.Trata-se de uma
iniciativa inovadora da atual Diregdao da SPAIC, apés um
processo interativo muito participado, assente na expe-
riéncia prévia sobre notificagdes de anafilaxia da SPAIC.
O Registo Nacional de Anafilaxia criado em 2007 tinha
o problema da subnotificacdo dos casos, pelo que foi
desenvolvido este sistema novo, aperfeigoado, de notifi-
cagao online, com vista a resolver o problema da subno-
tificagdo por parte dos clinicos e prevendo a exportagao
dos dados para o Catalogo Portugués de Alergias e outras
Reagbes Adversas (CPARA), do Ministério da Salde.
Relembrando que a anafilaxia é, de acordo com a Norma
da Direcao Geral de Satde n.° 014/2012 (atualizada a
18/12/2014), de notificagdo obrigatoria, solicitamos aos

socios médicos da SPAIC a notificagdo no ReNA de todos

os casos de anafilaxia observados. Estamos certos que
esta ferramenta online é importante para o futuro da
SPAIC e é o caminho para melhorar o conhecimento do
impacto da anafilaxia a nivel nacional.

Os dados do Registo Nacional de Anafilaxia da SPAIC
ao longo dos ultimos 10 anos permitiram a caracterizagao
de mais de mil doentes com clinica de anafilaxia, em que
as trés causas mais frequentes identificadas foram os me-
dicamentos, os alimentos e os venenos de himenodpteros.
Os medicamentos foram a causa principal nos adultos e
os alimentos a causa mais frequente nas criangas e ado-
lescentes. O reconhecimento destes quadros graves e sua
orientagao para Imunoalergologia permite delinear me-
didas de atuagao em termos de diagnéstico e tratamento,
oferecendo alternativas, estruturando a atuagao de emer-
géncia, e conduzindo a intervengdes terapéuticas especi-
ficas, que devem ser efetuadas por especialistas com trei-
no e experiéncia.

Convidamos todos os Colegas a consultar os materiais
educacionais aqui publicados e a divulgar o seu conteldo
por outros médicos, nomeadamente de outras especiali-
dades, assim como pelos doentes com anafilaxia e suas
familias e/ou prestadores de cuidados.

Bem hajam.

Angela Gaspar Luis Miguel Borrego

Coordenadora do grupo  Editor da RPIA
de interesse de “Anafilaxia
e Doengas Imunoalérgicas

Fatais” da SPAIC
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Rev Port Imunoalergologia 2018; 26 (2): 87-96

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

Servico de Imunoalergologia — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

RESUMO

A asma grave afeta cerca de 5-10 % dos doentes asmaticos e € causa importante de absentismo escolar e laboral,
de ma qualidade de vida e de elevados custos em saude. Sao reconhecidos clusters por caracteristicas demograficas,
clinicas e/ou fisiopatologicas denominados por “fenotipos de asma”. Relativamente aos fenétipos inflamatérios, podemos
presentemente identificar na asma trés grupos: asma eosinofilica, asma nio eosinofilica com predominio de neutrofilos
e asma paucigranulocitica. Esta caracterizagao vai influenciar a orientagao clinica do doente asmatico. O objetivo deste
artigo consiste numa revisdo sucinta da literatura sobre asma brénquica, nas suas diferentes formas de expressao cli-
nica e na utilidade da terapéutica com macroélidos em doentes com asma grave. A terapéutica com macroélidos parece

ter demonstrado alguma eficacia nos fenotipos pouco sensiveis a corticosteroides, como a asma nao eosinofilica.

Palavras-chave: Asma grave, bactérias atipicas, fenétipos inflamatérios, terapéutica com macrolidos.

ABSTRACT

Severe asthma affects about 5-10% of asthmatic patients and is an important cause of school and work absenteeism, poor
quality of life and high health costs. Clusters are recognized by demographic, clinical and/or pathophysiological characteristics
called “asthma phenotypes”. Regarding the inflammatory phenotypes, we can currently identify 3 groups in asthma: eosino-
philic asthma, non-eosinophilic asthma with predominance of neutrophils and paucigranulocytic asthma. The aim of this article
is to review the literature on bronchial asthma and the usefulness of macrolide therapy in patients with severe asthma. Macro-
lide therapy appears to have demonstrated some efficacy in steroid resistance (steroid dependence) phenotypes, such as non-

-eosinophilic asthma.

Keywords: Atypical bacteria, inflammatory phenotypes, macrolide therapy, severe asthma.
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INTRODUCAO

asma é uma doenga heterogénea habitualmente

com inflamagdo cronica das vias aéreas, com

sintomas respiratorios que incluem sibilancia,
dispneia, opressao toracica e tosse, com limitagao varia-
vel ao fluxo expiratério, frequentemente reversivel. A
asma ¢é habitualmente acompanhada de um aumento da
reatividade brénquica a que se poderdo associar altera-
¢Ses estruturais das vias aéreas'.

A asma grave afeta cerca de 5-10 % dos doentes as-
maticos e é causa importante de absentismo escolar e
laboral e de ma qualidade de vida, sendo responsavel por
elevados custos em saude?.

Os macrolidos sao antibiéticos com propriedades
anti-inflamatorias que tém sido estudados no tratamento
de controlo da asma, em particular da asma grave, e como
terapéutica adicional nas exacerbag¢oes de asma.

O objetivo deste artigo consiste numa revisao sucin-
ta da literatura sobre asma brénquica, nas suas diferentes
formas de expressao clinica e na utilidade da terapéutica

com macroélidos em doentes com asma grave.

DEFINICAO, FISIOPATOLOGIA
E CLASSIFICACAO DE ASMA

Na fisiopatologia da asma que, de acordo com a de-
finicao, € uma doenca das vias aéreas, estio envolvidos
fatores como a inflamagao, a remodelacao e a hiperreac-
tividade bronquica.

Na asma alérgica existe um perfil linfocitico do tipo
Th?2 high com envolvimento predominante de eosinofilos,
enquanto na asma nao alérgica as células predominantes
sdo os neutroéfilos. A libertacdo dos mediadores inflama-
torios durante os processos de ativagao celular ira de-
sencadear fendmenos de broncoconstricdo e alteracdes
estruturais da parede bronquica com destacamento de
células epiteliais, hiperplasia da camada muscular, aumen-

to da produgao de muco e edema da mucosa. Com a

evolucio da doenca, ocorrem fendmenos de remodelaciao
das vias aéreas, com fibrose subepitelial por deposicao
de fibras de colagénio e proteoglicanos sob a membrana
basal, hipertrofia e hiperplasia do musculo liso, neovas-
cularizagdo e aumento do nimero de células caliciformes
e das dimensdes das glandulas submucosas®.

Estes fendomenos sdo responsaveis pela obstrugdo
bronquica crénica e estao associados a hiperreatividade
brénquica.

Atualmente, segundo as recomendagdes do GINA
2017, a avaliagdo do doente com asma deve incluir a ava-
liagao do seu controlo, incluindo o controlo de sintomas

e o risco futuro (Quadro ).

Quadro |. Classificagdo da asma por grau de controlo de
sintomas'

Controlo sintomatico de asma

Nas ultimas 4 semanas
Sintomas diurnos >2 por semana Sim ou Nao
Sintomas noturnos Sim ou Nao
Medicamentos de alivio >2x por semana Sim ou Nao
Alguma limitagao de atividade Sim ou Nao

Nivel de controlo

Bem controlada Nenhum destes

Parcialmente controlada | ou 2 destes

Nao controlada 3 ou 4 destes

Conforme o nivel de controlo de doenca deve ajustar-
-se a terapéutica recente para uma futura reavaliagdo.

A avaliacao de risco futuro inclui fatores como o nu-
mero e gravidade das agudizac¢oes, fungao respiratoria,
exposigao a fumo de tabaco ou alergénios, presenga de
comorbilidades e outros fatores de risco para agudiza-
¢Oes, para obstrugao fixa das vias aéreas e para efeitos
secundarios da medicagao.

A medicagdo que o doente cumpre para atingir o
controlo determina o grau de gravidade da doenga. A

asma ligeira define-se como a que necessita de terapéu-
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tica dos degraus | e 2 do GINA 2017, asma moderada a
que é controlada com o degrau 3 e asma grave a que
necessita de terapéutica dos degraus 4 ou 5 para manter
o controlo sintomatico. Por definicao, uma agudizagao,

em qualquer semana, identifica asma nio controlada®.

ASMA GRAVE

A gravidade de asma nao é estatica e pode ser alte-
rada durante meses ou anos. As abordagens do GINA e
ERS/ATS para avaliagao da gravidade da asma sao basea-
das na resposta a medicagdo. O controlo da asma sob
medicagao é indicador do nivel de gravidade global, ou
seja, da resposta ao tratamento e da natureza intrinseca
da doenca. A avaliagao de gravidade de asma deve ser
efetuada apés realizagdo de medicagao de controlo du-
rante alguns meses. Para isso é aceite que a adesao do
doente é maximizada e que os fatores de risco modifica-
veis e as comorbilidades foram tratadas':. As principais
comorbilidades capazes de afetar o controlo da asma sao
rinite, rinossinusite crénica, doenga de refluxo gastro
esofagico, obesidade, depressdo e sindrome obstrutiva
da apneia do sono. E também necessario verificar a téc-
nica inalatéria e confirmar a adeséo a terapéutica.

De acordo com as Guidelines do GINA, considera-se
asma grave se requerer terapéutica de degrau4 ou 5 para
estar “controlada” ou se permanece “nao controlada”
apesar deste tratamento'. A terapéutica de degrau 4 in-
clui doses médias ou altas de corticoides inalados asso-
ciados a beta2 agonistas de longa agdo inalados ou, em
alternativa, associados a antileucotrienos ou teofilina, a
que pode ter de ser adicionado um anticolinérgico de
longa agao. No degrau 5 esta ainda prevista a adigao de
corticosteroides orais em doses baixas, omalizumab ou
mepolizumab. As duas terapéuticas bioldgicas preconiza-
das sdo direcionadas a asmas de perfil Th2, alérgicas ou
pelo menos eosinofilicas, embora eventualmente sem
sensibilizagdo alergénica reconhecida. De acordo com

estudos internacionais dirigidos para a asma grave, Enfu-

mosa, Sarp e Tenor, mais de 50 % dos doentes sao alér-
gicos”89, A asma pode ainda ser definida como grave
antes da instituigdao da terapéutica se o doente tiver sin-
tomas diarios, exacerbagoes frequentes e sintomas no-
turnos também frequentes, limitagdo da atividade fisica
e ainda um FEV| ou PEF < a 60 % do previsto e uma va-
riabilidade de FEV, ou PEF maior que 30 %'.

Segundo a ATS/ERS!? é considerada grave a asma que
tem necessidade de doses altas de corticosteroides ina-
lados associados a pelo menos um farmaco adicional de
controlo no ano precedente e ter ainda uma asma nao

controlada de acordo com uma das seguintes avaliagoes:

I) Mau controlo sintomatico: asthma control question-
naire (ACQ) persistentemente >1,5; asthma control
test (ACT) < 20;

2) Exacerbagdes frequentes e graves: 22 cursos de
corticosteroides sistémicos (CS) (>3 dias cada um)
no ano anterior;

3) Exacerbagdes graves: pelo menos um internamen-
to, com permanéncia em cuidados intensivos ou
ventilagdo mecéanica no ano anterior;

4) Limitacao de fluxo aéreo: FEV, apés broncodilata-
cao <80 % do previsto, com FEV /FVC abaixo do

limite inferior da normalidade.

Em alternativa considera-se grave a asma que esta
controlada, mas agrava com a redugao de doses altas de
corticosteroides inalados (Cl) ou de corticosteroides

sistémicos'©.

FENOTIPOS DE ASMA GRAVE

Estdo descritos diversos fenétipos em fungado da ida-
de de inicio, dos agentes etiologicos e desencadeantes,
numero e tipo de exacerbagdes, evolugao clinica, respos-
ta a terapéutica e caracteristicas inflamatoérias. Entre os
fenotipos clinicos descritos destacam-se os que habitual-

mente estao associados a formas mais graves da doenca.
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Fenétipos clinicos

Asma ndo alérgica: adultos com asma nao associa-
da a alergia. O perfil celular da expetoragdo pode ser
neutrofilico, eosinofilico ou paucigranulocitico. Respon-
dem menos aos Cl.

Asma de inicio tardio: adultos, especialmente mu-
Iheres, que apresentam asma pela primeira vez na idade
adulta. S3o nao alérgicas, habitualmente com necessidade
de cumprir terapéutica com doses elevadas de Cl e mui-
tas vezes refratarias ao tratamento.

Asma do obeso: alguns doentes obesos com asma
tém sintomas respiratérios proeminentes e pouca infla-
magao eosinofilica das vias aéreas.

Asma com obstrucdo persistente: alguns doentes
com asma de longa evolugao desenvolvem limitagao do
fluxo aéreo fixo que pode ser devido a remodelagao da
parede das vias aéreas. E um fenétipo que também esta
ligado a habitos tabagicos ou a poluentes ambientais e
com semelhanca a situacdes de DPOC/ACO"34,

Estao ainda descritos outros fenotipos que podem
estar associados a asma grave. A asma do exacerba-
dor, que apresenta uma grande labilidade, esta muitas
vezes associada ao fumo do tabaco e evolui com funcio
respiratoria normal ou declinio funcional. Pode estar
associada a eosinofilia da via aérea, podendo também
ser observado um padrao celular misto ou neutrofilico.
As exacerbagdes que tém inicio slbito, por constrigao
do musculo liso brénquico, sao frequentemente rela-
cionadas com broncospasmo na auséncia de inflamagao.
A asma corticorrefrataria caracteriza-se por sinto-
mas ndo controlados apesar de altas doses de corticoi-
des inalados, com necessidade de corticoterapia oral
diaria. Tem sido descrito como um fenétipo diferencia-
do que pode resultar da acao do stress oxidativo e da
inibicdo da atividade da proteina cinase. O tabagismo
esta associado a este fendtipo por interferéncia na fun-
cio da histona deacetilase 2'34.

Atendendo a etiologia, tém ainda sido identificados
os fenétipos de asma induzida pela poluicdo, asma

induzida por fumo do tabaco e asma relacionada

com infecdo. Sdo fendtipos caracteristicamente nio
eosinofilicos, com inicio geralmente ja na idade adulta e
com graus de gravidade variavel®.

O fenotipo asma alérgica de inicio precoce inicia-
-se na infancia, e apesar de ser considerado o que englo-
ba um maior nimero de doentes niao é habitualmente
conotado com formas mais graves.

A distribuicao por fenétipos nao é completamente
discriminativa porque, partindo de conceitos diferentes,
tem situagoes de sobreposicao. No entanto, tem o mé-
rito de permitir algumas atitudes terapéuticas mais di-

recionadas.

Fenétipos inflamatérios

Estio descritos 3 fenotipos celulares':

I) Asma eosinofilica persistente: caracterizada
por eosinofilia, observada na mucosa bronquica e na ex-
petoragao induzida, apesar da terapéutica com altas do-
ses de corticosteroides inalados ou sistémicos. A presen-
¢a de eosinofilia esta associada a sintomas persistentes,
a niveis mais baixos de FEV| e a exacerbagdes mais graves
do que o fenétipo nio eosinofilico'?.

Também esta associada a uma maior incidéncia da
patologia dos seios perinasais, ao maior envolvimento das
vias aéreas periféricas e remodelagao bronquica, a obs-
trugao fixa das vias aéreas e a uma boa resposta a tera-
péutica com anticorpo monoclonal anti-IL5 mepolizu-

mab!3 4,

2) Asma ndo eosinofilica com aumento de neu-
trofilos: ocorre inflamagio das vias aéreas nio eosino-
filica em cerca de 50 % de adultos e adolescentes com
asma estéavel ligeira a grave'®.

O cut-off para o nimero de neutrofilos na expetora-
¢ao nao esta estabelecido, com grandes variagoes repor-
tadas na literatura: >40 %'¢!7 250 %'8 >61 %'9>65 %°e
276 %*'.

A gravidade de sintomas em geral é semelhante ou

ligeiramente menor no subgrupo neutrofilico, em com-
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paragdo com o subgrupo eosinofilico?'?2, Na asma neu-
trofilica ocorre ativacido de neutréfilos nas vias aéreas.
Estudos pré-clinicos em modelos murinos mostraram
que as células Thl7 e a IL-17 podem estar implicadas na
inflamagao neutrofilica. De facto, foi observado um au-
mento da concentracao e expressao de IL-17 no liquido
broncoalveolar (LBA), na expetoragdo e em bidpsias
bronquicas de doentes com asma grave que se correla-
cionavam diretamente com a neutrofilia da expetoragao.
Modelos experimentais de asma demonstraram que a
libertagdo de IL-17A e IL-17F pelas células Thl7 ativadas
estimula a sintese de quimiocinas para neutrofilos incluin-
do CXCLI e IL-8 pelo epitélio das vias aéreas??. Também
no sangue periférico de doentes asmaticos se observa
que o valor de Th17 e a razdo Th17/Th10 sao maiores na
asma nio eosinofilica do que na asma eosinofilica?*.

Estimulos como virus, fumo de tabaco e poluentes,
ao induzirem a libertagao de quimiocinas, como IL-8,
terao capacidade de promover o recrutamento de neu-
trofilos para as vias aéreas. Alids, a cessagao tabagica e
remogao de exposi¢ao a alguns agentes ocupacionais
promovem a redugao da inflamagao neutrofilica.

Os neutrdfilos na asma estao implicados na hiperplasia
das glandulas mucosas, na hipersecre¢ao de muco, na hi-
perreactividade das vias aéreas, na remodelagao e insen-
sibilidade a corticosteroides?2>28, Alguns estudos clinicos
realizados em pequenos grupos de doentes com asma nao
eosinofilica sugerem que este grupo pode beneficiar de
corticosteroides inalados, embora com muito menor efi-
cacia do que em doentes com asma eosinofilica?’.

A neutrofilia na expetoragao pode ser encontrada em
cerca de 80 % de exacerbagdes em adultos e adolescentes
asmaticos?82%, A neutrofilia periférica tem baixa correla-

¢do com a contagem de neutréfilos na expetoragao?'-30,

3) Asma paucigranulocitica: nio se associa a in-
flamagao por células inflamatorias classicas. O mecanismo
patogénico é pouco compreendido, dado que a inflamagao
pode existir em regides mais periféricas da via aérea, de

dificil acesso para a realizagio de biopsias®'.

MACROLIDOS

Os macrdlidos sao utilizados frequentemente na pra-
tica clinica para o tratamento de infegoes respiratérias.
As caracteristicas farmacocinéticas dos macrolidos, de-
signadamente um volume de distribuicao elevado e acu-
mulagao intracelular, permitem alcangar concentragoes
tecidulares elevadas, que nas vias respiratorias sao da
ordem de 50 a 100 vezes superiores as concentragdes
plasmaticas®2.

O seu mecanismo de acdo consiste na inibicao da
sintese de algumas proteinas estruturais cruciais para a
existéncia e atividade bacteriana.

A origem da descoberta do mecanismo anti-
-inflamatério dos macroélidos ocorreu na década de 1980
no Japao, quando o uso desse medicamento aumentou
significativamente a sobrevida de doentes com panbron-
quiolite difusa (PBD), uma grave doenga pulmonar cro-
nica, com intensa inflamacio neutrofilica®3.

Estes farmacos pertencem a uma classe de moléculas
com caracteristicas Unicas, tendo propriedades impor-
tantes antibacterianas e anti-inflamatorias.

Os macrolidos tém capacidade de inibigao de ativagao
de fatores de transcricio NF-kB e AP-1 em células epi-
teliais brénquicas4. Inibem também a produgio de IL-8
por células epiteliais e células do musculo liso brénqui-
c03>36, Também podem ativar a fagocitose de macroéfagos,
promover a inibicdo da desgranulagio de leucécitos® e,
ainda, diminuir a libertagao da endotelina-| e a produgao
de muco, bem como aumentar o transporte mucoci-
liar3®3%, Finalmente reduzem a quimiotaxia dos neutrofi-
los para os locais de inflamagio3®37.

Além disso, estes farmacos podem apresentar um
efeito na imunidade adaptativa através da regulagao
das células T e da apresentagdo de antigénios. Estudos
demonstraram uma capacidade de supressao da pro-
dugido de citocinas proé-inflamatoérias por células T, um
aumento da apoptose de linfécitos ativados e uma re-
ducdo do nimero de linfécitos em lavados broncoal-

veolares*?. Alguns estudos mostram também o impacto
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dos macrélidos na apoptose de células epiteliais e de
macréfagos3®37,

Estdo atualmente aprovados e disponiveis no merca-
do alguns macrolidos, como eritromicina, azitromicina,
claritromicina e roxitromicina, para tratamento de infe-
¢oes bacterianas. Contudo, tém sido sintetizados novos
analogos de macrdlidos, como a solitromicina, com pro-
priedades anti-inflamatérias aumentadas comparativa-
mente aos que sdo presentemente usados*'. Outros terio
apenas propriedades anti-inflamatorias, como o derivado
nio antibiético de azitromicina CSY0073%2.

Os macrélidos tém ainda propriedades valiosas adi-
cionais, incluindo uma agdo antiviral*?, e capacidade de
aumentar a sensibilidade a corticosteroides por inibicao
da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e restauragao de ati-
vidade da histona deacetilase (HDAC)*4, diminuindo res-

postas imunes de TNF-a e IL-174.

MACROLIDOS NA ASMA GRAVE

De acordo com uma metanalise recente da Cochra-
ne*, que incluiu 23 estudos aleatorizados e controlados
com placebo, o tratamento adicional com macrélidos
durante pelo menos quatro semanas nao demonstrou
beneficio para a maioria dos outcomes clinicos, incluindo
exacerbagoes com necessidade de internamento ou de
tratamento com corticoides orais, pontuagao em escalas
de sintomas, controlo da asma, qualidade de vida ou me-
dicacao de alivio. Existe, no entanto, evidéncia de alguma
melhoria no FEV, e na contagem de eosindfilos e de en-
Zima cationica eosinofilica no esputo induzido e no sangue
periférico, bem como um aparente efeito poupador de
corticoides em populagoes em corticoterapia oral cro-
nica, embora a evidéncia seja em geral muito baixa, pela
heterogeneidade de parametros e baixa qualidade dos
estudos.

No entanto, é de salientar que em analise de subgru-
po de dois estudos foi demonstrado um possivel benefi-

cio na asma grave nao eosinofilica: no estudo de 2008,

de Simpson et al.*’, a administragdo de claritromicina
500mg 2x/dia durante 8 semanas demonstrou uma me-
Ihoria da qualidade de vida e redugdes de IL-8, neutrofi-
los, elastase de neutréfilos e MMP-9 nas vias aéreas,
sendo que a redugdo dos parametros inflamatérios foi
mais marcada nos doentes com asma grave nao eosino-
filica; no estudo de 2013, de Brusselle et al.*8, a adminis-
tragao de 250mg de azitromicina 3x/semana durante 26
semanas demonstrou uma diminui¢do significativa de
exacerbagoes graves e de infegoes das vias aéreas infe-
riores, com necessidade de antibioterapia, apenas no

grupo com eosindfilos séricos <200/pL.

MACROLIDOS NO TRATAMENTO
DE EXACERBACOES DA ASMA

Os estudos que avaliaram o tratamento curto com
macrélidos durante exacerbacdes de asma mostraram
resultados contraditérios.

Johnston et al., num ensaio aleatorizado controlado
com placebo, incluindo 278 doentes adultos com exacer-
bagao de asma, reportaram que a adigao de telitromicina
a terapia tradicional durante 10 dias reduziu significativa-
mente os sintomas, induzindo melhoria da fungdo pulmo-
nar em comparagao com o placebo. Os doentes que nao
receberam macrélidos melhoraram mais lentamente e
no 42.° dia de seguimento apresentaram valores de fun-
¢ao pulmonar sobreponivel aos que receberam telitro-
micina. No entanto, devido a sua potencial agressao he-
patica, o uso de telitromicina limita-se a infegdes graves,
potencialmente fatais*.

A utilizagao de azitromicina no decurso de exacerba-
¢oes de asma como terapéutica adicional paraa crise com
objetivo de avaliar o seu potencial beneficio clinico num
periodo nao superior a |10 dias apos o episddio descrito
revelou-se ineficaz relativamente ao objetivo estabeleci-
do®®. No mesmo sentido, foi possivel constatar que a
administracao de azitromicina a criangas sibilantes em

periodo de agudizagao nao reduziu a duragao dos sinto-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ASMA GRAVE E MACROLIDOS / ARTIGO DE REVISAO

mas respiratérios nem o tempo que medeia até nova
exacerbagao respiratéria durante os seis meses seguintes
que foram avaliados apos efetuar esse tratamento num

servico de urgéncia®'.

MACROLIDOS EM DOENTES COM ASMA
E INFECAO POR BACTERIAS ATIPICAS

A asma cronica é frequentemente complicada por
exacerbagoes desencadeadas, muitas vezes por infegdes
respiratorias®?, pelo que o uso de macrélidos pode ser
benéfico nesta patologia. Estes antibioticos apresentam
uma boa biodisponibilidade por via oral e largo espetro
de atividade contra varios gérmenes, incluindo também
as bactérias atipicas Mycoplasma pneumoniae e Chlamydo-
phila pneumoniae. Ambas estdo implicadas na asma cro-
nica e nas exacerbagdes®?. A propria natureza destes
agentes, que no caso de C. pneumoniae provoca um pro-
cesso inflamatorio cronico por infegao intracelular, e no
caso de M. pneumoniae causa lesao epitelial persistente,
faz deles candidatos ideais para produzirem sintomas
crénicos e um mau controlo da asma. A capacidade dos
macrélidos para penetrar nos leucécitos polimorfonu-
cleares possibilita o seu facil acesso aos locais de inflama-
cdo. O trabalho de Martin et al.>3 publicado em 200l
forneceu a primeira avaliagao sistematica de infecdo por
Mycoplasma e Chlamydophila nas vias aéreas superiores e
inferiores de adultos com asma crénica estavel. Os doen-
tes foram avaliados pela presencga destas bactérias usan-
do serologia, culturas e polymerase chain reaction (PCR)
em amostras obtidas de nasofaringe, orofaringe e de
biopsias endobrénquias. As bactérias foram detetadas
em 56,4 % de doentes com asma em comparagao com
9% do grupo-controlo. De notar que as culturas foram
negativas em todos os individuos, o que destaca a impor-
tancia de uso de PCR nestas avaliacdes. Um total de 18
dos 55 doentes com asma e | controlo saudavel tiveram
serologias positivas para C. pneumoniae. Dos 18 doentes

com asma, 10 s6 tiveram IgG positivos, 5 tiveram IgG e

IgM positivos e demonstraram uma falta de correlagao
entre os testes seroldgicos com a doenca causada por
estas bactérias atipicas. Dos 7 doentes que tiveram PCR
positivos para C. pneumoniae, s6 3 tiveram serologias
positivas. Os investigadores concluiram que a maioria dos
doentes adultos com asma estavel sao cronicamente in-
fetados com M. pneumoniae ou C. pneumoniae e os estu-
dos serologicos nao sao fiaveis para avaliar o comprome-
timento das vias aéreas inferiores®3.

Os estudos mais recentes dirigidos especialmente a
associagao de M. pneumoniae e C. pneumoniae com sinto-
mas de asma, fungao pulmonar e biomarcadores de infla-
magao, concluiram que houve beneficio do uso de ma-
crélidos no tratamento destas bactérias atipicas em
doentes selecionados*®>4. Entretanto, o uso alargado de
macrolidos no tratamento de possivel inflamagao cronica
em todos os doentes asmaticos (um grupo heterogéneo)
nio é apoiado por ensaios clinicos®.

Quando uma infegdo bacteriana subaguda é reconhe-
cida e é identificado o agente patogénico associado numa
asma mal controlada, a antibioterapia direcionada pode
reduzir sintomas e melhorar a fungao pulmonar.

No estudo de Good et al.>%, 58 doentes com asma
refrataria foram avaliados por broncoscopia, bidpsias
endobroénquicas, lavado bronquioalveolar, culturas e PCR.
Em 25 doentes, foi estabelecida infecao e identificados
os agentes patogénicos. Dez doentes tiveram PCR posi-
tiva para M. pneumoniae e 3 para C. pneumoniae. Estes 13
doentes apresentaram uma melhoria significativa de FEV|
e ACT apés 6 meses de terapéutica com macrélidos. Os
outros |2 doentes com agentes patogénicos diferentes
também apresentaram uma melhoria significativa de FEV|
e ACT com antibioterapia dirigida por resultados de cul-
turas. Assim, a identificagao especifica do agente patogé-
nico destaca um grupo de doentes asmaticos com melhor
resposta a antibioterapia.

Os resultados dos ensaios clinicos que tinham como
objetivo analisar o efeito positivo de macrélidos em doen-
tes com infegdo cronica por bactérias atipicas nao foram

consensuais.
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Kraft et al. relataram o aumento significativo de FEV,
em doentes com asma e com evidéncia de infecao por M.
pneumoniae e C. pneumoniae, identificadas por PCR
tratados com azitromicina®2.

Entretanto, Sutherlend et al. demonstraram uma
diminuicao significativa de hiperreatividade das vias aéreas
no grupo com PCR negativa tratado com claritromicina®.

A cultura de bactérias atipicas € pouco sensivel, enquan-
to a sensibilidade da serologia e da PCR é variavel*’, o que
pode ser a causa de resultados diferentes nestes ensaios.

Kraft et al.>2 relatam a PCR positiva a M. pneumoniae
em 42 % (23 de 55) dos doentes, em comparagao com
13% (12 de 92) na série de Sutherland et al.>*.

Black et al., num grande estudo multinacional (219 doen-
tes), verificaram um efeito positivo de roxitromicina duran-
te 6 semanas de tratamento no débito expiratério maximo
(PEF), que diminuiu nos 6 meses apds o tratamento.

Simpson et al. reportaram piores scores de Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) depois da suspensao
de claritromicina®’. Estes dados sugerem a necessidade
de tratamento prolongado com macrélidos e de uma dose
adequada para obter todos os efeitos benéficos. No en-
tanto, ndo se pode desprezar o risco dos efeitos adversos
e da aquisicdo de resisténcia a antibiéticos3*. O regime
de uma toma diaria de azitromicina parece ser adequado
nos doentes com asma, particularmente pelo alto grau
de retengao nos tecidos, em comparagao com outros

macrolidos.

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos da terapéutica com macrolidos
mais comuns sao nauseas e diarreia, que podem afetar a
qualidade de vida e a adesdo. Com o uso crénico pode
também surgir toxicidade hepatica reversivel.

Os macrolidos podem induzir o aumento significativo
do intervalo QT, habitualmente assintomatico, mas com
risco de arritmias ventriculares graves ou morte sibita>’.

O largo uso de macroélidos nas infegoes respiratorias pode

ser a causa do aparecimento de espécies resistentes a
estes antibiéticos, nao sé a nivel individual, mas também
a nivel populacional.

As contraindicagoes para o uso de macroélidos incluem
aalergia e a suspeita de infegdo por micobactérias porque
a monoterapia pode causar o aparecimento de micobac-

térias resistentes a macrolidos.

CONCLUSOES

Apesar de o efeito positivo dos macrélidos ser con-
troverso nos diversos estudos efetuados em doentes com
asma grave, a reducao da inflamagao neutrofilica das vias
aéreas, do edema e da hiperreactividade brénquica, assim
como a inibicdo da produgao de muco e a melhoria da
fungao pulmonar, foram beneficios associados a possivel
capacidade imunomoduladora destes farmacos.

Ha evidéncias de que M. pneumoniae e C. pneumoniae tém
um papel na promogao da inflamagao das vias aéreas, o que
pode contribuir para o inicio e evolugao clinica da asma.

A terapéutica com macrolidos que pode suprimir es-
tas bactérias pode também alterar a evolugio de doenga.
Alguns macroélidos podem interferir no metabolismo de
corticosteroides, permitindo um efeito poupador na dose
necessaria destes farmacos.

A supressiao de mediadores proé-inflamatérios espe-
cificos na asma nao eosinofilica foi documentada e a te-
rapéutica prolongada com macroélidos tem mostrado uma
diminuicao da taxa de exacerbagoes e melhoria de qua-
lidade de vida na asma grave nao eosinofilica.

Presentemente, o uso rotineiro de macrélidos no
tratamento da asma cronica nio pode ser recomendado.

Ha necessidade de mais investigagao para melhor es-
clarecimento do papel dos macrélidos no tratamento da
asma grave e o papel das bactérias atipicas na patogéne-

se da doencga.
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RESUMO

Introducdo: A asma é uma das doengas crénicas nao transmissiveis mais frequentes afetando cerca de 700000
portugueses atualmente. Os rastreios constituem uma oportunidade de prestar esclarecimentos sobre a doenga a
populagao, alertar a populagio para a importancia do controlo da asma e reconhecimento dos seus sintomas. Objeti-
vos, material e métodos: Caracterizacao sociodemografica e descritiva dos resultados da campanha “Vencer a Asma
2017”. Estudo transversal em 8 cidades de Portugal continental numa iniciativa publica, gratuita e de inclusdo voluntaria
da populagio a propésito do Dia Mundial da Asma. Aplicagio de questdes adaptadas do questionario GAZLEN e reali-
zagdo de espirometria simples. Resultados: 1086 participantes (idade 52,5+19,7 anos; 62,4 % do género feminino; 20,5 %
fumadores e 62,6 % observados na regiao Norte). Dos participantes, 299 (28,0 %; 1C95 % 25,3-30,7) declararam ter
asma atual ou no passado (autorreportada) e, entre estes, 80 (26,8 %; IC95% 21,7-31,8) reportaram pelo menos uma
hospitalizagao por asma, 181 (60,5 %; IC95 % 55,0-66,1) afirmaram estar medicados para a asma; 498 (46,6 %; 1C95 %
43,6-49,6) mencionaram ter tido um episodio de sibilancia nos ultimos 12 meses. Durante o rastreio, 549 participantes
(50,6%; 1C95 % 47,6-53,5) realizaram espirometria simples e, destes, 186 (34,1 %; IC95 % 30,1-38,1) apresentaram alte-
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ragées dos parametros espirométricos avaliados. A analise de subgrupos revelou uma prevaléncia de “asma atual” de
19,9 % (1C95 %; 17,5-22,2). Conclusdes: O rastreio permitiu, apesar das suas limitagoes, identificar um grande nimero
de individuos na comunidade num curto espago de tempo. No futuro, sera Util que estas iniciativas incluam questiona-
rios de resultados reportados pelo doente, testes cutineos por picada, prova de broncodilatagao ou fragao exalada de
oxido nitrico, que permitam uma melhor caracterizagao da populagdo estudada bem como a percegao de necessidade

de avaliagao clinica posterior nos casos em que nao haja um adequado acompanhamento médico.

Palavras-chave: Asma, comunidade, rastreios de base comunitaria, sensibilizacao.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is one of the most frequent chronic non-communicable diseases. Nowadays it affects about 700,000
Portuguese. Screenings provide an opportunity to clarify the disease to the population, to alert the population to the importance
of asthma control and recognition of their symptoms. Objectives, material and methods: Socio-demographic and descrip-
tive characterization of the results from the campaign “Vencer a Asma 2017”. A cross-sectional study was carried out in 8
cities of mainland Portugal in a public initiative, free of charge and voluntary inclusion of the population, related to the World
Asthma Day. Questions adapted from the GA2LEN questionnaire and simple spirometry execution. Results: 1086 participants,
mean age 52.5x19.7 years; 62.4% female; 20.5% smokers and 62.6% performed in the North region of Portugal. Of the par-
ticipants, 299 (28.0%; CI95% 25.3-30.7) self-reported current or past history of asthma; 80 (26.8%; CI95% 21.7-31.8) stated
at least one hospitalization for asthma, and 181 (60.5%; C195% 55.0-66.1) reported current asthma medication; 498 (46.6%;
Cl95% 43.6-49.6) reported wheezing in the last 12 months. During the screening, 549 participants (50.6%; CI95% 47.6-53.5)
performed simple spirometry, among those 186 (34.1%; CI95% 30.1-38.1) presented altered spirometric parameters. Subgroup
analysis revealed a prevalence of “current asthma” of 19.9% (95% Cl 17.5-22.2). Conclusions: Screenings enabled, despite
its limitations, to identify a large number of individuals in the community in a short time period. In the future, it will be useful
for these initiatives to include patient reported outcomes questionnaires, skin prick tests, bronchodilation test or fraction of
exhaled nitric oxide test, that allow a better characterization of the studied population, as well as the perception of the neces-

sity of subsequent clinical evaluation in the cases where there is no adequate medical follow-up.

Key-words: Asthma, community, community-based screenings, awareness.

INTRODUCAO

asma é uma doenga respiratoria crénica hete-
rogénea caracterizada por inflamagao das vias
aéreas com obstrugao variavel. Acompanha-se
de sintomas respiratoérios, como sibilancia, dispneia, tos-

se e opressao toracica, que variam de intensidade ao

longo do tempo, e de limitacao variavel do fluxo expira-
tério.! Esta patologia afeta individuos de todas as idades,
iniciando-se frequentemente durante a infancia.
Trata-se de uma doenga cronica muito prevalente,
estimando-se que afete cerca de 700 mil portugueses, com
uma prevaléncia de 6,8 % (IC95 % 6,0-7,7)%. Segundo o In-

quérito Nacional do Controlo de Asma, aproximadamen-

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



CAMPANHA “VENCER A ASMA 2017

UM RASTREIO EM 8 CIDADES PORTUGUESAS / ARTIGO ORIGINAL

te 43 % dos asmaticos tém asma nado controlada e, destes,
88 % demonstraram ma percecao do controlo da sua doen-
¢a, considerando-a controlada.? O subdiagnéstico desta
entidade é uma das maiores dificuldades no seu controlo.'*

Um estudo publicado por Ferreira-Magalhaes M et al.
estimou que o custo da asma na infancia correspondeu
em 2010 a 0,91 % da despesa publica com a saide em
Portugal, sendo os custos diretos correspondentes a trés
quartos dos custos e sobretudo relacionados com cuida-
dos agudos (servigo de urgéncia e internamento). Neste
estudo, um modelo multivariado ajustado a idade revelou
existir associacao significativa e independente entre as
agudizagdes de asma, o nivel de controlo da doenga e os
custos anuais totais de asma infantil. Episédios de sibilan-
cia nos ultimos 12 meses e asma nao controlada contri-
buiram para o aumento dos custos totais e custos diretos,
essencialmente por maior consumo de cuidados de sau-
de agudos e exames complementares de diagnostico”.

Outro estudo recentemente publicado por Barbosa
JP et al. sobre o custo da asma no adulto concluiu que os
custos diretos com a asma perfizeram 2,04 % da despesa
publica com a saide em Portugal em 2010 e que os cus-
tos diretos s3o responsaveis por 93 % desta despesa. Mais
uma vez, os cuidados agudos foram a principal causa de
despesa (30,7 %), com os doentes nao controlados a cus-
tar mais do dobro dos doentes controlados®. A asma nao
controlada representa assim o principal fator de aumento
dos custos com a doenga, sobretudo devido ao recurso
aos servigos de urgéncia e internamentos hospitalares.
O tratamento adequado da asma e a educagao do doen-
te reduzem o impacto socioeconémico da doenga e me-
lhoram a qualidade de vida dos doentes®.

Neste contexto, a campanha “Vencer a Asma” teve
como objetivos alertar a populagao para a importancia
do controlo da doenga e reconhecimento dos seus sin-
tomas, compreender as limitagoes dos doentes asmaticos
e melhorar a comunicagio efetiva entre os profissionais
de satde e o doente asmatico’.

Durante a campanha foi aplicada uma adaptagio do ques-
tionario utilizado no estudo GAZLEN, The Global Allergy and

Asthma European Network®®. A rede GAZLEN foi criada com
o intuito de reduzir o fardo das doencas alérgicas na Uniao
Europeia (UE), melhorando a satide dos cidadaos europeus
com doengas alérgicas, através da promogao da competiti-
vidade e da capacidade de inovagao das indUstrias e empre-
sas relacionadas com a saude na UE enquanto aborda pro-
blemas de satde publica, incluindo alergias emergentes®-'°.

Como foi descrito, dada a elevada prevaléncia da asma e
o facto de esta ser uma entidade frequentemente subdiag-
nosticada e subtratada, este tipo de iniciativas merece um
maior destaque'®. Assim, a implementagdo de estratégias
multidisciplinares que reforcem a educagao e informagao do
doente asmatico com vista a melhoria de conhecimentos
sobre a sua doenga pretende aumentar da adesao a terapéu-

tica e, consequente, melhoria do controlo global da doenca''.

OBJETIVOS

Objetivos principais: Caracterizagao sociodemo-
grafica e descritiva dos resultados da aplicagdo de ques-
tionario preenchido por um médico com questoes adap-
tadas do questionirio GA?LEN e da realizagio de
espirometria simples aplicados em contexto comunitario.

Objetivos secundarios: Andlise sociodemografica
e descritiva de variaveis construidas a partir do questio-

nario aplicado a populagdo que aderiu a iniciativa.

MATERIAL E METODOS

Campanha “Vencer a Asma”

No ambito das comemoracgdes nacionais do Dia Mundial
da Asma, celebrado no passado dia 2 de maio de 2017, foi
organizado um rastreio intitulado “Vencer a Asma”. Médi-
cos das especialidades de Imunoalergologia, Pneumologia
e Medicina Geral e Familiar; assim como outros profissionais
de saiide, nomeadamente técnicos de cardiopneumologia,
durante o més de abril e de maio estiveram presentes em

diversas cidades do pais: Braga (10 e Il de abril), Maia (12
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e 13 de abril), Porto (17 a 19 de abril), Vila Nova de Gaia
(20 e 21 de abril), Coimbra (26 e 27 de abril), AlImada (28
e 29 de abril), Lisboa (I e 2 de maio) e Viseu (3 e 4 de maio).
Numa unidade moével localizada em pragas centrais destas
cidades, os profissionais de satde facultaram informagoes
e esclareceram duvidas sobre esta patologia a todos os
individuos que se lhes dirigiram. Foi, ainda, possivel realizar
estudo funcional respiratério (espirometria simples) quan-

do indicado ou solicitado pelo participante.

Populacdo-alvo
Estudo transversal em 8 cidades de Portugal continen-
tal numa iniciativa publica, gratuita e de inclusdo volunta-

ria da populagao a propésito do Dia Mundial da Asma.

Recolha de dados por questionario

Um inquérito anénimo foi realizado a todos os indivi-
duos que se dirigiram a unidade mével. Relativamente aos
dados sociodemograficos, foram recolhidos o género, a
idade, a raga, o peso e a altura do doente. Numa primeira
parte do inquérito foi realizada uma pré-avaliagao do par-
ticipante, onde foi aferida a presenga de queixas de dispneia
nos ultimos 3 meses e, no caso de ser fumador, foi per-
guntado o nimero de cigarros/dia. Foi também avaliada a
existéncia de contraindicagio a realizagao de espirometria,
nomeadamente cirurgia toracica ou ocular nos dltimos 3
meses, enfarte ou AVC nos Ultimos 3 meses e tuberculo-
se no ultimo ano. Foi inquirida ainda a existéncia de histo-
ria pessoal de epilepsia com necessidade de medicagao
diaria, de doenga cardiaca com necessidade de medicacido
diaria, nomeadamente betabloqueante, e gravidez e ama-
mentagao no género feminino. A segunda parte consistiu
no preenchimento de um questionario simples onde se
pretendeu perceber se o participante, nos Ultimos 12 me-
ses, teve algum episddio de sibilancia. O questionario apli-

cado constitui o Anexo | desta publicagao.

Variaveis
Asma ao longo da vida: resposta positiva a per-

gunta “Ja alguma vez teve asma?”

Diagnostico de asma: resposta positiva as pergun-
tas “Ja alguma vez teve asma?” e “Presentemente estd a
tomar remédios (inaladores, aerossois ou comprimidos)
para a asmal”

Asma atual: resposta positiva as perguntas “Ja algu-
ma vez teve asma?” e “Alguma vez teve chiadeira ou piei-
ra nos ultimos 12 meses?”

Presenca de sintomas: resposta positiva a pergun-
ta “Teve falta de ar quando a chiadeira estava presente?!”
e “Teve chiadeira ou pieira sem estar constipado?”

Fumador: pelo menos um cigarro/dia por um ano.

Ex-fumador: cessacao de habitos tabagicos ha 6 ou

mais meses.

Espirometria

A espirometria foi realizada aos participantes que
apresentavam clinica sugestiva de asma ou que solicita-
ram a realizagao do exame. O exame foi executado por
um técnico de cardiopneumologia com formagao espe-
cifica para o projeto utilizando espirébmetros portateis
Spirodoc® (MIR™, Roma, Itélia). Relativamente a repro-
dutibilidade e aceitabilidade das manobras respiratorias,
foi avaliada a reprodutibilidade das curvas (FVC e FEVI)
de acordo com os critérios da ATS/ERS 2005 e a repro-
dutibilidade dos esforgos respiratérios realizados'2!3.
O numero de curvas aceitaveis da espirometria foi re-
gistado. Em nenhum exame foi realizada a prova de
broncodilatagao. O resultado da prova foi registado
como: |:fungdo respiratéria dentro da normalidade, no
que respeita aos parametros avaliados; 2: fungao respi-

ratoria alterada.

Anailise estatistica

O software estatistico utilizado para a analise descri-
tiva dos resultados foi o IBM SPSS® Statistics for Windows
v23 (Armonk, NY: IBM Corp™). O nivel de significancia
considerado para o estudo quando aplicavel foi de p<0,05.
Para cada questao e variaveis secundarias sao apresenta-
das as frequéncias absolutas e relativas e respetivo inter-
valo de confianga de 95% (IC 95 %).
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UM RASTREIO EM 8 CIDADES PORTUGUESAS / ARTIGO ORIGINAL

RESULTADOS

Aderiram a campanha “Vencer a Asma” um total de
1086 individuos. A média de idades dos participantes foi
de 52,5 19,7 anos [5-93]; 62,4 % do género feminino e
94,7% de raga caucasiana. O grupo etario mais preva-
lente (65,7 %) foi o compreendido entre os 18-65 anos.
A maioria dos participantes eram nao fumadores (61,0 %;
IC95% 58,2-64,0); 20,6 % (1C95 % 18,1-25,0) dos parti-
cipantes eram fumadores e 18,4% (1C95% 16,0-20,7)
ex-fumadores. Dos fumadores, o nimero médio de ci-
garros/dia foi de 8,1+4,5 e a mediana de anos de habitos
tabagicos de 7. A regido Norte registou a maior percen-
tagem de participantes (62,6 %), seguida da regiao de
Lisboa e Vale do Tejo com 20,4% e da regiao Centro
com 16,9%. O Quadro | sistematiza as caracteristicas
sociodemograficas dos 1086 participantes.

Dos 1086 participantes, 299 (28,0 %; 1C95% 25,3-
30,7) declararam asma (autorreportada), 498 (46,6 %;
IC95 % 43,6-49,6) mencionaram sintomas respiratérios
nos ultimos 12 meses; pieira e dispneia concomitante
reportadas em 345 (69,3 %; IC95 % 65,2-73,3) partici-
pantes e sibilancia na auséncia de infecio respiratoria
em 337 (67,7 %; 1C95 % 63,5-71,8); 181 (60,5 %; 1IC95 %
55,0-66,1) participantes afirmaram estar sob medicagao
para a asma. De salientar que, quando inquiridos no-
vamente (pergunta 7), 249 (23,3 %; 1C95% 20,8-25,9)
participantes referiram estar a tomar medicagao para
patologia respiratéria. Dos participantes, 80 (26,8 %;
IC95% 21,7-31,8) referiram hospitalizagao por asma.
O Quadro 2 sintetiza os resultados obtidos para cada
uma das questoes aplicadas.

Quando questionados sobre o conhecimento de exa-
mes funcionais respiratorios (EFR), apenas 433 partici-
pantes (42,5 %; 1C95 % 39,5-45,5) referiram saber em que
consistia uma espirometria, 384 (37,7 %; 1C95 % 34,7-40,7)
ja tinham realizado pelo menos uma.

No total, 549 participantes (50,6 %; IC95 % 47,6-53,5)
realizaram espirometria simples e, destes, 186 (34,1 %;

IC95 % 30,1-38,1) apresentaram valores alterados, tendo

em conta os parametros avaliados. Os individuos com
alteracao dos parametros na espirometria simples foram
encaminhados para o seu médico assistente.

O Quadro 3 sintetiza as caracteristicas sociodemo-
graficas das cinco variaveis construidas. A criagdo de
variaveis permitiu identificar e caracterizar os partici-
pantes em diferentes subgrupos. Esta analise permitiu
identificar: 299 (28 %; 1C95% 25,3-30,7) participantes
com “asma ao longo da vida”; 181 (16,9 %; 1C95 % 14,7-
-19,2) participantes com ‘“diagnostico de asma”; 212
(19,9 %; 1C95 % 17,5-22,2) participantes com “asma atual”
e 262 (52,6 %; 1C95 % 48,2-57,0) participantes com sin-
tomas. O Quadro 4 sistematiza os resultados obtidos

para cada uma das variaveis criadas.

Quadro |. Caracterizagdo dos participantes (n=1086)

N (%)
Regides
Norte 680 (62,6)
Braga 84 (7,7)
Gaia 207 (19,1)
Maia 199 (18,3)
Porto 190 (17,5)
Centro 184 (16,9)
Coimbra 97 (8,9)
Viseu 87 (8,0)
Lisboa e Vale do Tejo 222 (20,4)
Almada 78 (7,1)
Lisboa 144 (13,2)
Géneros
Feminino 678 (62,4)
Masculino 408 (37,6)
Grupos etarios
<18 Anos 60 (5,5)
18-65 Anos 713 (65,7)
>65 Anos 313 (28,8)
Racgas
Caucasiana 1028 (94,7)
Negra 49 (4,5)
Outra 9 (0,8)
Habitos tabagicos
Fumador 223 (20,5)
Nao fumador 663 (61,0)
Ex-fumador 199 (18,3)
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Quadro 2. Resultados do questionario aplicado aos participantes (n=1086)

N % (IC 95 %)
(% total amostra)? dos respondentes®

Asma (autorreportada) 299 (27,5) 28,0 (25,3-30,7)
Sintomas respiratoérios <I2 meses 498 (45,9) 46,6 (43,6-49,6)
Prevaléncia de sintomas

Pieira e dispneia concomitantes 345 (31,8) 69,3 (65,2-73,3)

Sibilancia na auséncia de infegdo respiratoria 337 (31,0) 67,7 (63,5-71,8)
Medicacio

Asma 181 (16,7) 60,5 (55,0-66,1)

Patologia respiratéria 249 (22,9) 23,3 (20,8-25,9)
Hospitalizac6es por asma 80 (7,4) 26,8 (21,7-31,8)
Exames funcionais respiratorios

Sabe o que é uma espirometria? 433 (39,9) 42,5 (39,5-45,5)

Ja fez alguma? 384 (35,4) 37,7 (34,7-40,7)
Execuc¢do de espirometria 549 (50,6) 50,6 (47,6-53,5)
Resultado

Alterado 186 (17,1) 34,1 (30,1-38,1)

2 Frequéncia absoluta correspondente ao N total de participantes.
b Frequéncia relativa e respetivo intervalo de confianca considerando apenas os participantes que responderam a cada uma das questdes.

Quadro 3. Caracterizagiao dos participantes, por Asma ao longo da vida, Diagndstico de asma, Asma atual e Presenga de sintomas

102

Asma ao longo da vida | Diagnéstico de asma Asma atual Presenca de sintomas
(n=299) (n=181) (n=212) (n=262)
N (% total amostra)® | N (% total amostra) | N (% total amostra) | N (% total amostra)

Regides

Norte 187 (17,2) 124 (11,4) 141 (13,0) 172 (15,8)

Centro 50 (4,6) 22 (2,0) 31 (2,9) 39 (3,6)

LvT 62 (5,7) 3532 40 (3,7) 51 (47)
Géneros

Feminino 196 (18,0) 114 (10,5) 140 (12,9) 174 (16,0)

Masculino 103 (9,5) 67 (6,2) 72 (6,6) 88 (8,1)
Grupos etarios

<18 Anos 21 (1,9) 15 (1,4) 12 (1,1) 13 (1,2)

18-65 Anos 207 (19,1) 117 (10,8) 152 (14,0) 180 (16,6)

>65 Anos 71 (6,5) 49 (4,5) 48 (4,4) 69 (6,4)
Raé:jcasiana 279 (25,7) 170 (15,7) 196 (18,0) 251 (23,1)

Negra 18 (1,7) I'1(1,0) 14 (1,3) 8(0,7)

Outra 2(0,2) 0 (0) 2 (0,2) 3(0,3)
Habitos tabagicos

Fumador 62 (5,7) 34 (3,1) 48 (4,4) 67 (6,2)

Nao fumador 188 (17,3) 113 (10,4) 133 (12,2) 147 (13,5)

Ex-fumador 49 (4,5) 34 (3,1) 31 (2,9) 48 (4,4)

LVT — Lisboa e Vale do Tejo. ? Frequéncia absoluta correspondente ao N total de participantes.
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Quadro 4. Resultados do questionario aplicado aos participantes, por Asma ao longo da vida, Diagndstico de Asma, Asma atual e

Presenca de sintomas

Asma ao longo davida | Diagnéstico de asma Asma atual Presenca de sintomas
(n=299) (n=181) (n=212) (n=262)
N (% total |, onb| N (% total |, on | N (% total |, on | N (% total |, o
amostra)? #(1C95%) amostra) % (IC95%) amostra) % (IC95%) amostra) % (IC95%)
Asma (autorreportada) * * * 141 (13,0) |538 (47,7-60,)
Sintomas respiratorios <12 meses 202(195) |71,1 (66,0-763)| 142 (13,1) |785 (724-84)5) * *
Prevaléncia de sintomas
Pieira e dispneia concomitantes 171(157) |80,3(749-857)| 120(11,0) (839 (778-900)| 171(157) (80,7 (75,3-86,0) ¥
Sibilincia na auséncia de infegdo respiratoria | 168 (155) [789(733-844)| 116(107) |81,1 (746-87,6)| 168(155) [792(73,7-847) ¥
Medicacdo
Asma 181 (167) 60,5 (549-66,1) * [42(131) |67,0(606-734)[ 101 (93) |71,6(64,1-79.2)
Patologia respiratoria 190(17,5) |638(583-693)| 175(16,1) |967(941-993)| 148(136) (698 (63,6-76,0) 131 (I2,1) |500 (439-56,0)
Hospitaliza¢des por asma 80(74) [268(Q21,7318)| 58(53) [320(252-389) 62(57) |292(23,1-354)| 48(44) [340(26,1-420)
Exames funcionais respiratorios
Sabe o que é uma espirometria? 203(187) [702(649-755)| 141 (130) |806(747-865)| 148(136) [725(664-787) 150(138) |595 (534-65,6)
Ja fez alguma? 201(185) (696 (642-749)| 140(129) |800(740-860)| 147 (135) (72,1 (658-783)| 142(I3,1) |56, (50,0-62.3)
Execugdo de espirometria 208(192) (696 (643-748)| 121 (11,1) |669(600-738)| 154(142) [726(66,6-787)| 208(192) |79/ (745-843)
Resultado
Alterada 93(86) [449(381-518)| 66(61) |550(460-640)| 78(72) |51,0(430-590)| 99(91) |47,6(408-544)

2 Frequéncia absoluta correspondente ao N total de participantes. ® Frequéncia relativa e respetivo intervalo de confianca
considerando apenas os participantes que responderam a cada uma das questdes. * Varidveis utilizadas na defini¢do do grupo.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O rastreio foi realizado num grande nimero de indi-
viduos das varias regides de Portugal continental e teve
como objetivo aumentar a consciencializagao da popula-
¢ao para as doengas respiratorias, no geral, e paraaasma,
em particular. A inclusio de um inquérito associado a
realizagdo de um estudo da fungao respiratoria permitiu
caracterizar a populagao rastreada de uma forma com-
preensiva.

Durante o rastreio foram fornecidos ensinos a popu-
lacao, foram feitas recomendacdes clinicas e feito encami-
nhamento para o médico assistente sempre que indicado.

No que respeita a avaliagdo por regido, deve ter-se
em conta que 50 % das cidades onde o rastreio foi reali-

zado localizavam-se na regiao Norte do pais, o que pode

justificar que a maioria da populagao inquirida seja pro-
veniente desta regiao.

Tal como em estudos semelhantes?3!4, os participan-
tes do género feminino (62,4 %) tiveram maior adesao a
iniciativa.

O presente estudo revelou que 28,0 % (1C95 % 25,3-
30,7) dos participantes reportaram asma. No entanto,
este resultado nao pode ser diretamente comparado com
calculos de prevaléncia anteriormente realizados. A ele-
vada percentagem encontrada podera, pelo menos em
parte, ser explicada pelo facto de a pergunta | incluir
todos os individuos que, em qualquer altura da sua vida,
tiveram o diagnostico de asma, e nao apenas individuos
com doenga ativa. Ja com a analise das variaveis secunda-

LTS

rias, “asma ao longo da vida”,

LTS

diagnostico de asma”, “asma

atual” e “presenca de sintomas”, foi possivel verificar que
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a prevaléncia de “asma atual” foi de 19,9% (IC95% 17,5-
22,2), a criagao de uma variavel que incluisse resposta
positiva a pergunta | e a pergunta 2 acometeu assim uma
maior sensibilidade na avaliacao da frequéncia de asma
ativa e evitou erros de memoria na populagao estudada,
a semelhanca de estudos anteriores?. A percentagem
encontrada foi superior a estudos anteriores realizados
com outro tipo de desenho sobre a prevaléncia de asma
atual na populagdo portuguesa. Em 2010 realizou-se o
primeiro inquérito nacional sobre asma (INAsma), uma
colaboragio da Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica e da Sociedade Portuguesa de Pneu-
mologiaZ. Em 2012, S4 e Sousa et al. publicaram os resul-
tados deste estudo estimando uma prevaléncia da asma
na populagio portuguesa de 6,8% (IC95% 6,0-7,7)2. No
entanto, no rastreio “Vencer a Asma” os nimeros apre-
sentados nao podem ser extrapolados para a populagao
geral dada a falta de representatividade da populagao
subjacente a inclusdo voluntaria dos participantes. O mes-
mo se verifica na “asma ao longo da vida”, onde se regis-
tou 28 % (IC95% 25,3-30,7) de prevaléncia, e no “diag-
nostico de asma” onde se registou 16,9% (1C95%
14,7-19,2) de prevaléncia, valores superiores aos publica-
dos para a populacao portuguesa, onde “asma ao longo
da vida” registou uma prevaléncia de 10,5 % (1C95 % 9,5-
[1,6) e o “diagnéstico de asma” registou 5,0% (1C95 %
4,2-5,8).2 O rastreio permitiu ainda identificar um grande
numero de participantes com sintomas sugestivos de asma
nos ultimos meses (46,6 %; 1C95 % 44-50), valor superior
ao publicado no estudo INAsma (18,1 %; 1C95 % 16,8-19,4),
dos quais apenas uma percentagem (23,3 %; IC95 % (20,8-
25,9) fazia medicagao para patologias respiratorias. A
elevada percentagem de participantes com pieira e disp-
neia concomitante e sibilancia na auséncia de infecao
respiratoria faz equacionar a possibilidade de etiologia
alérgica subjacente, que poderia ser devidamente orien-
tada. A realizagdo de testes cutdneos por picada teria
permitido caracterizar de modo mais compreensivo esta
etiologia. Ja a andlise do subgrupo “presenca de sintomas”
revelou que 52,6 % (1C95 % 48,2-57,0) dos participantes

referiram sintomas nos Ultimos 12 meses, o que aponta
também para um subdiagnostico e/ou um mau controlo
da asma (e de outras patologias respiratorias). A elevada
percentagem de doentes com EFR alterado (47,6 %; IC95 %
40,8-54,4) reforca a possibilidade de subdiagnéstico e/ou
de subtratamento. A identificacio e encaminhamento
destes doentes para avaliagdo clinica, onde a sua eventual
patologia respiratéria podera ser investigada e conve-
nientemente seguida, foi um dos aspetos mais valorizados
deste rastreio, beneficiando diretamente um grande nd-
mero de participantes.

Do total de participantes, 60,5 % (IC95 % 55,0-66,1)
referiram estar sob medicagdo paraa asma. No subgrupo
“asma atual”, a percentagem de participantes sob medi-
cagdo para a asma foi de 67,0% (IC95% 60,6-73,4), um
valor ligeiramente superior ao descrito na literatura
(60,1 %; 1C95 % 53,5-66,2)2. Mais uma vez, importa refe-
rir a falta de representatividade da amostra.

Na populagdo estudada, as hospitalizagoes por asma
foram referidas em 26,8 % (IC95 % 22-32) dos participan-
tes, sendo que, no subgrupo “asma atual”, essa percen-
tagem foi de 29,2 % (IC95 % 23,1-35,4), valor superior ao
obtido no estudo INAsma (25,6 %; IC95 % 20,4-31,5).2

Relativamente a provas de fungao respiratoria, 37,7 %
(IC95 % 34,7-40,7) dos participantes ja tinham realizado
pelo menos uma, percentagem superior a encontrada
na populagdo estudada no INAsma (23,6 %; 1C95 % 22,2-
-25,2).2 No subgrupo “asma atual”, 72,1 % (IC95 % 65,8-
-78,3) dos participantes ja tinha realizado pelo menos
um estudo funcional respiratério, uma percentagem
também superior a publicada no estudo supracitado
(57,4 %; 1C95 % 50,9-63,7). Facto relacionado também
com a nao representatividade da populagao em geral, a
nao aleatorizagao, com provavel maior adesao dos indi-
viduos com antecedentes de patologia respiratoria a
este tipo de iniciativa, a realizagao apenas em cidades,
em horario laboral, entre outros. Nao obstante, este
rastreio confirma que a asma é uma doenga muito co-
mum nas varias regioes portuguesas e nos varios grupos

etarios da populagao.
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O facto de a maioria dos participantes ser “ndo
fumador” (61,0 %; 1C95 % 58,2-64,0) enfatiza a possibi-
lidade de asma naqueles que obtiveram resultado “al-
terado” na espirometria. Ser nao fumador registou
também uma percentagem mais elevada no subgrupo
“asma ao longo da vida” (17,3 %) seguido do subgrupo
“presenca de sintomas” (13,5 %) corroborando assim a
mesma ideia. Pereira AM et al., publicaram em 2013 um
estudo sobre a prevaléncia da exposi¢ao ao fumo am-
biental do tabaco em casa e do tabagismo na populagao
portuguesa e concluiram que ser fumador atual (OR=7,29;
IC 95 %: [5,74-9,26]) ou ter asma atual (OR=2,06; IC
95 %: [1,45-2,94]) se associou positivamente a exposigao
ao fumo ambiental do tabaco.'* A percentagem de nio
fumadores descrita foi de 63,8 % (IC95 % 62,6-65,09);
19,0% (IC95% 18,0-20,0) fumadores e 17,2% (IC95 %
16,2-18,2) ex-fumadores, valores semelhantes aos en-
contrados no presente estudo, onde 20,5% (IC95%
18,1-25,0) dos participantes eram fumadores e 18,3 %
(IC95 % 16,0-20,7) ex-fumadores.

Num estudo publicado em 2011 por Vieira T et al.,
onde foi aplicado questionario de autopreenchimento
pelos pais de criangas com idades compreendidas entre
os 8-12 anos, que incluia questées do questionario
ISAAC, e onde foram também realizados meios comple-
mentares de diagndstico, como a execugao de testes
cutaneos por picada (TCP) e determinagao da fragao
exalada de éxido nitrico (FeNO), concluiu que os ques-
tionarios aplicados e as medidas objetivas, como a FeNO
e os TCP, podem complementar-se no rastreio de asma

alérgica em criangas'>.

CONCLUSOES

Os rastreios constituem uma ferramenta importante
de sensibilizagao e esclarecimento da populagao para a
asma e permitem, apesar das suas limitagoes, avaliar a
salde das populagdes, conferindo ainda a possibilidade

de avaliar num determinado momento as caracteristicas

da doenga em pessoas da comunidade, independente-
mente do seu acompanhamento em cuidados de saude.
Este rastreio permitiu a identificagdo de um grande nu-
mero de doentes com patologia respiratoria nao diag-
nosticada ou nao controlada, reforcando a necessidade
de consciencializagao e eventuais programas de rastreio
generalizados.

No futuro, estas iniciativas deverao incluir questiona-
rios de resultados reportados pelo doente, por exemplo
de controlo da doenga ou de qualidade de vida, testes
cutaneos por picada ou prova de broncodilatagio, ou
oxido nitrico exalado ou outros exames diagnoésticos
relacionados com asma que permitam uma melhor ca-
racterizagao da populagao estudada, bem como a perce-
¢ao de necessidade de avaliacio clinica da asma nos casos

em que nao ha qualquer tipo de acompanhamento.
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ANEXO I. QUESTIONARIO APLICADO NO ROADSHOW “VENCER A ASMA”.

Rastreio: Vencera Asma ID:
Data do Exame ! ! Local
Idade anos
Sexo FemininoO MasculinoO;
Racga Caucasianas NegraOz Outros grupos raciaisOs
Altura 000 cm
Peso 000.0 kg
Habitos Tabagicos Fumador O,
ggﬁ:m Ex-Fumador quando o pasicipante dakou o fumar hs 6 mosss N&o Fumador O;
Ex - Fumador[,
Se fumador, quantos cigarros fuma por dia? Néao aplicavelO;
H& quantos anos é/ fol fumador? Néo aplicavelO;

Ultimo cigarro fumado 1 hora antes das PFR?

Exercicio intenso 1 hora antes das PFR?

SimO; NadoOoN&o aplicavelO;
SimO; NaoO,

Formu&riodo modhado dados-1
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Rastreio: Vencera Asma 1D:

Questionario

1 - Ja alguma vez teve asma?

N&oOo SimO4
_L 1.1 - Alguma vez esteve hospitalizado por asma?
SimO4 N&oO,

1.2 - Presentemente est4 a tomar remédios (inaladores, aerosséis ou
comprimidos) paraaasma?

SimO: NaoDo

2 - Alguma vez teve chiadeira ou pieira nos Gltimos 12 meses?

N&oOp SimO4
-L 2.1 - Teve falta de ar quando a chiadeira estava presente?
SimO1 NaoOe

2.2 - Teve chiadeira ou pleira sem estar constipado?
SimO; NaoOo

7 - Esta a fazer alguma medicagéo para os pulm&es ou para a respiragio?
1NaoDO, SimO Se sim, qual(ais):

8 - Anteriormente ja sabia o que era uma espirometria ou provas de fungio respiratéria?
N&oDp SimO4

9 - Ja alguma vez fez uma espirometria ou prova de fungao respiratéria? Nao, SimO,

10 - Desejo receber o relatério da espirometria que vou realizar por email:
NaoOp SimO,

Se sim, indique o seu enderego de email:

Famuério do medhade dados- 2
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RESUMO

Introducdo: O omalizumab esta aprovado no tratamento da urticaria crénica espontianea (UCE) grave, resistente
a terapéutica quadrupla com anti-histaminicos H, nao sedativos (nsAH). No entanto, existem poucos dados que per-
mitam prever a resposta dos doentes com UCE ao omalizumab. O objetivo deste trabalho é procurar identificar pre-
ditores/padrdes de resposta de doentes com UCE submetidos a omalizumab. Métodos: Estudo retrospetivo (de 2006
a2015) de doentes com UCE, tratados com omalizumab por um periodo superior a 6 meses. Realizaram-se estatisticas
descritivas e andlise estatistica com qui-quadrado, odds ratio, modelos lineares generalizados. Resultados: Vinte e trés
doentes com UCE (3 do género masculino) foram incluidos no estudo. Antes de iniciarem tratamento com omalizumab,
todos estavam medicados com dose quadrupla de nsAH, montelucaste e corticoterapia sistémica, e 15 faziam ainda
anti-histaminicos H,. Oito doentes tinham tentado tratamento prévio com imunoglobulina G endovenosa, ciclosporina
e azatioprina, sem eficacia. O uso de modelos lineares generalizados mostra que por cada administragao de omalizumab
observou-se uma redugao do UAS (urticaria activity score) de 16 % (p <0,001) e do UAS 7 (urticaria activity score 7) de
20 % (p<0,001); as mulheres apresentaram uma redugao do UAS de 5% (p<0,001) e UAS7 de 17 % (p<0,001), compa-
rativamente com os homens, que tém uma reducao do UAS de 2 % (p=0,067) e UAS7 de 8% (p<0,067). Doentes com

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

109



Joao Marcelino, Célia Costa, Pedro Aguiar, Manuel Pereira-Barbosa

110

uma IgE total sérica basal superior a 500kU/L apresentaram uma redugao, por administragdo de omalizumab, do UAS
de 28% (p<0,001) e do UAS7 de 41 % (p<0,001), comparativamente a doentes com IgE total inferior a 100kU/L, que
apresentaram uma redugdo do UAS de 12% (p<0,001) e do UAS7 de 20% (p<0,001). Conclusdes: A resposta ao
omalizumab parece ser mais rapida em doentes com valores de IgE total sérica basal mais elevada e no género femini-

no. A auséncia de resposta a terapéuticas imunomoduladoras prévias nao foi preditora de nao resposta ao omalizumab.

Palavras-chave: Omalizumab, anti-IgE,urticaria crénica espontanea, UAS, IgE total.

ABSTRACT

Introduction: Omalizumab is approved for severe chronic spontaneous urticaria (CSU), non-responsive to non-sedating H|-
-antihistamines. However, there is little data to predict patients’ response to omalizumab. We aim to identify possible predictors
of response to omalizumab in CSU patients. Methods: Retrospective chart-review study (2006-2015), of CSU adults treated with
omalizumab for 6 or more months. Statistical analyses: descriptive statistics, chi-square, odds ratio analysis and generalized linear
models. Results: Twenty-three patients (3 men) were included. Prior to omalizumab, all were medicated with montelukast, qua-
druple daily dose of non-sedating H-antihistamine and systemic oral corticosteroids; additionally, 15 were on H,-antihistamines.
IVlg, cyclosporine and azatioprine had previously been tried in 8 patients with no efficacy. Using generalized linear models, patients
showed a reduction, per omalizumab administration, of 16% (p<0.001) of the UAS (urticaria activity score) score and 20% (p<0.001)
of the UAS7 (urticaria activity score 7). Women had a reduction, per omalizumab administration, of the UAS (15%, p<0.001) and
UAS7 (17%, p<0.001); compared to men’s UAS (2%, p=0.067) and UAS7 (8%, p=0.067) score’s. Patients with baseline total serum
IgE>500kU/L had a reduction, per omalizumab administration, of the UAS (28%, p<0.001) and UAS7 (41%, p<0.001) scores;
compared to IgE<|00kUIL patients who had a reduction of the UAS (12%, p<0.001) and UAS7 (20%, p<0.00I) scores. Conclu-
sions: Response to omalizumab seems to be faster in patients with higher baseline total serum IgE and in women. A lack of response

to immune-modulating therapies prior to omalizumab does not predict a lack of response to omalizumab.

Keywords: Omalizumab, anti-IgE, chronic spontaneous urticaria, UAS, total IgE.

INTRODUCAO

urticaria cronica € uma doenca cutanea debili-
tante, caracterizada pelo aparecimento de
lesGes cutaneas (maculo-papulas eritematosas
pruriginosas) e/ou angioedema durante um periodo su-
perior a seis semanas" %34, A urticaria crénica subdivide-
-se em espontdnea, quando as lesdes surgem sem iden-

tificagdo de qualquer fator externo desencadeante, e

indutivel, quando se identifica um fator externo (fisico ou
nio) desencadeante?3>.

A prevaléncia da urticaria crénica espontanea (UCE)
varia entre 0,5 e | % da populagio num dado momento':2.
A UCE tem um significativo impacto negativo na qualida-
de de vida dos doentes, nomeadamente nas atividades de
vida diaria e de lazer, no sono, no estado mental, na in-
teracao social, na autopercecao e na autoestima. Alguns

estudos sugerem que este impacto € igual ou superior ao
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da dermatite atopica, da psoriase e da doenga coronaria
grave a aguardar cirurgia de bypass"3®. Desta forma, é
possivel perceber que na urticaria (como noutras doen-
cas cutaneas) ha um extenso impacto no bem-estar psi-
cologico, funcionamento social e atividades diarias dos
doentes. Assim, a qualidade de vida tornou-se um endpoint
importante, uma vez que muitas doengas cutdneas sio
cronicas e o seu peso se associa mais na vivéncia com a
doenga do que falecimento por ela. Varios instrumentos
dermatologicos especificos tém sido descritos para ava-
liar este impacto. Entre eles, o Dermatology Life Quality
Index (DLQI) foi o primeiro a ser desenvolvido e é um
dos mais usados internacionalmente?'.

As recomendagoes atuais da EAACI/GA(2)LEN/EDF/
WAO, publicadas em 2014, sobre a abordagem da urti-
caria croénica, estabelecem como objetivo terapéutico,
a resolugdo completa dos sintomas?. A primeira linha
de tratamento inclui os anti-histaminicos H, nao seda-
tivos (nsAH), cuja dose pode ser aumentada até uma
dose diaria quadrupla (segunda linha terapéutica), tendo
sido retirados os anti-histaminicos H, do algoritmo te-
rapéutico>>°. No entanto, menos de 50 % dos doentes
responde a dose aprovada em RCM de nsAH Ix/dia e
cerca de 1/4 a 1/3 dos doentes permanece sintomatico
ap6s a subida para a dose diaria quadrupla'#7-'%. Nestas
recomendacgoes, surgem como terceira linha terapéuti-
ca trés farmacos em paralelo: montelucaste, ciclospo-
rina e omalizumab.

O omalizumab esta aprovado no tratamento da UCE
grave resistente aos nsAH desde 201424, O omalizumab
€ um anticorpo IgG anti-IgE monoclonal humanizado re-
combinante que se liga a porgao Fc da IgE livre e seques-
tra a IgE livre*78!1,

Estudos realizados na asma alérgica grave (baseados
nos dados do estudo INNOVATE) mostraram que,
para doentes com asma com valores iniciais de IgE
total sérica mais baixos (IgE <75 IU/mL), havia um me-
nor beneficio do efeito do tratamento do que em doen-
tes com valores de IgE mais elevados'?'3. Outros es-

tudos tém sugerido que, na asma alérgica grave, fatores

associados a asma mais grave (histéria de tratamento
de emergéncia, FEV, reduzido e medicagao com doses
altas de corticoide inalado) eram preditores de uma
maior resposta relativa a terapéutica add-on do
omalizumab'4'¢, No entanto, no caso da UCE h4 pou-
cos dados sobre fatores progndsticos de resposta a
terapéutica com omalizumab. Apenas muito recente-
mente, um estudo de Deza e colegas mostrou que
doentes com UCE respondedores ao omalizumab ti-
nham maiores valores de IgE total sérica basal e baso-
filos com maior expressdo basal do recetor FceRlI, que
doentes com UCE nio respondedores'”.

Neste estudo, procuramos identificar possiveis pre-
ditores ou padrdes de resposta de doentes com UCE
tratados com omalizumab num servi¢o de imunoalergo-
logia. Avaliou-se também a eficacia e perfil de seguranca
do omalizumab na UCE e o seu impacto na qualidade de

vida dos doentes.

METODOS

Realizou-se um estudo retrospetivo de junho de 2006
ajulho de 2015 dos doentes adultos com urticaria créni-
ca espontanea tratados com omalizumab durante pelo
menos 6 meses num servi¢o de imunoalergologia.

Os doentes foram caracterizados de acordo com da-
dos demograficos e clinicos, nomeadamente idade, géne-
ro, presenga de comorbilidades atépicas, idade de inicio
da urticaria cronica, duragao da urticaria crénica, idade
de inicio do omalizumab, terapéuticas prévias e atuais,
dose inicial de omalizumab, IgE total sérica inicial e resul-
tado de exames complementares efetuados, incluindo
teste do soro autologo (TSA).

Antes da recomendagao internacional da dose de
300mg a cada 4 semanas, cinco doentes iniciaram oma-
lizumab com uma dose diferente, calculada com base nas
tabelas da asma.

Como o questionario CU-Qol (chronic urticaria qua-

lity of life questionnaire) nao esta ainda validado na lingua

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



Joao Marcelino, Célia Costa, Pedro Aguiar, Manuel Pereira-Barbosa

112

portuguesa, os autores utilizaram o questionario derma-
tologico (Dermatology Life Quality Index (DLQI)) vali-
dado em lingua portuguesa para avaliar o impacto da
urticaria na qualidade de vida dos doentes incluidos no
estudo. De acordo com os valores de DLQI, pode-se
definir o impacto na qualidade de vida em varios graus:
0 — I: N3o afeta a qualidade de vida; 2 — 5: Impacto ligeiro;
6—10: Moderado; || —20: Elevado; 21 — 30: Extremamente
elevado’?:33,

A resposta clinica dos doentes ao tratamento com
omalizumab foi avaliada usando questionarios validados
para a lingua portuguesa: score de atividade da urticaria
(UAS e UAS7) antes e ao longo do tratamento com oma-
lizumab e DLQI pré-inicio de omalizumab e reavaliagao
entre os 6 e |2 meses ap0os inicio.

Os doentes iniciaram omalizumab associado a tera-
péutica prévia. Quando o controlo da urticaria era con-
seguido (definido como UAS7<6 na altura da administra-
¢ao do omalizumab), realizava-se uma diminuigdo da
terapéutica pela seguinte ordem: corticoterapia oral,
anti-histaminicos H, (se estiver a fazer), antagonistas dos
recetores dos leucotrienos (exceto aqueles que os to-
mavam para controlo das comorbilidades atépicas), nsAH
(4 comprimidos/dia » 3 comprimidos/dia = 2 compri-
midos/dia 2| comprimido/dia > em SOS para exacer-
bagoes pontuais ligeiras).

Os doentes foram caracterizados, em julho de 2015,
de acordo com a sua resposta ao omalizumab (classifi-
cagdo adaptada de Har e colegas, referéncia 18) em: I)
Respondedores completos, que necessitavam apenas de
nsAH em esquema SOS além do omalizumab para man-
terem UAS7<6 (incluiam também doentes a fazer mon-
telucaste para controlo de comorbilidades atopicas); 2)
Respondedores parciais, que necessitavam de medicagao
diaria além do omalizumab para manterem um UAS7<6,
mas que tinham tido melhoria clinica evidente apos ini-
cio do omalizumab; 3) Nio respondedores, que incluia
os doentes que haviam iniciado omalizumab e que nao
tinham tido qualquer melhoria apos pelo menos 6 meses

de terapéutica.

Os respondedores completos foram subsequente-
mente categorizados de acordo com a sua resposta a
tentativa de descontinuagdo do omalizumab: 1) Nao
dependentes, que incluia os doentes que apos suspen-
sdo do omalizumab mantinham controlo da urticaria
apenas com nsAH em esquema SOS; 2) Dependentes
que incluia os doentes que tinham exacerbagdes/rei-
nicio de lesoes de urticaria quando se tentava espagar
administracdes do omalizumab ou se tentava a sua
suspensao.

A descontinuagao do omalizumab foi realizada da se-
guinte forma: se o doente apresentasse um UAS7<6 em
2 administragdes consecutivas do omalizumab e se en-
contrasse apenas sob nsAH em esquema SOS (incluia
também doentes a fazer montelucaste para controlo de
comorbilidades atépicas), as administragoes do omalizu-
mab eram espagadas de forma sequencial em: de 4/4 se-
manas = para 5/5 semanas - para 6/6 semanas > para
8/8 semanas. Apos 2 administragdes consecutivas de 8/8
semanas, se o doente mantivesse controlo, era tentada
a suspensao do omalizumab.

As reagoes adversas foram monitorizadas apés cada
administracao do omalizumab e divididas em reagoes
imediatas (vigilancia em Hospital de Dia durante 150 mi-
nutos apos as 3 primeiras administragdes e 60 minutos
apos as subsequentes) e reagoes tardias (por revisao dos
diarios da urticaria dos doentes).

Foram realizadas estatisticas descritivas e anadlise
estatistica dos dados usando software SPSS versio 22.0
(IBM Corporation, New York, USA): teste qui-quadrado,
odds ratio, modelos lineares generalizados assumindo
uma distribuicao gama com fung¢ao de lincagem logarit-
mica e uma estrutura de correlacao dentro do doente
do tipo AR(l) para avaliagao da evolucao dos scores de
atividade da urticaria. Um valor p<0,05 foi considerado
significativo.

Foi obtido para este estudo o consentimento da Co-
missio de Etica do Centro Académico de Medicina de
Lisboa (Ref. 628/15, Comissio de Etica do Centro Aca-

démico de Medicina de Lisboa).
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RESULTADOS

Caraterizacdo da populacido

Neste estudo, foram incluidos 23 doentes (20 mulhe-
res e 3 homens) com UCE. Os dados encontram-se re-
sumidos nos Quadros | e 2.

A maioria (12 doentes, 52 %) dos doentes apresenta-
va comorbilidades atopicas, nomeadamente 10 com rini-
te, 4 com asma, 3 com hipersensibilidade medicamento-
sa e 2 com alergia alimentar.

Em todos os doentes foram pesquisados anticorpos anti-
tiroideus, sendo positivos em 7 doentes (30 %). Dos 7, ape-
nas | apresentava alteragdo dos valores séricos das hormo-
nas tiroideias (hipotiroidismo) em contexto de uma tiroidite
de Hashimoto. Os restantes mantinham-se eutiroideus e
assintomaticos, apesar da presenca dos autoanticorpos.

O teste do soro autdlogo (TSA) foi realizado em 15
doentes e positivo em 9. Os restantes nao conseguiram
parar terapéutica anti-histaminica tempo suficiente para
realizar o teste.

Antes de iniciarem omalizumab, todos os doentes
(100 %) encontravam-se medicados com montelucaste,
nsAH dose diaria quadrupla e corticoterapia sistémica
oral e 15 doentes (65 %) encontravam-se também medi-

cados com anti-histaminicos H,. Outras terapéuticas

Quadro |. Caracteristicas dos doentes com UCE

imunomoduladoras tentadas previamente para controlo
da urticaria, sem eficacia, foram: imunoglobulina IgG en-
dovenosa em 4 doentes, ciclosporina em 3 doentes e
azatioprina em | doente.

A data final do estudo, nenhum doente se encontrava
a fazer corticoterapia oral. Treze (57 %) doentes faziam
nsAH em esquema de SOS e 10 (43 %) faziam nsAH | a
2x/dia. Trés (I15%) doentes mantém montelucaste, mas
por comorbilidades atopicas.

A data final do estudo, 16 doentes encontravam-se a fazer
omalizumab (duragao média do tratamento: 30+23 meses) e
7 tinham suspendido omalizumab por controlo da urticaria.
Dos 16 doentes, 12 encontravam-se em fase de diminuicao
terapéutica e foram classificados como respondedores par-
ciais. Quatro sao respondedores completos dependentes de
omalizumab. Sete (30 %) pararam omalizumab, sao respon-
dedores completos nao dependentes do omalizumab e a
duragio do tratamento foi, em média, de 30£18 meses.

Todos os doentes que tiveram de reiniciar omalizumab
apos suspensao, ou voltar a encurtar o intervalo entre
administragoes, nao tiveram nenhuma diminuigao da res-
posta ao omalizumab. Nao houve nao respondedores na
nossa populagao.

Durante os 72 meses de tratamento com omalizumab

nao se verificaram reacoes adversas sistémicas.

Caracteristicas MiDP M (Min, Max, IQR)
Idade de inicio da urticaria (anos) 38+14,7 38 (15,77,12)
Idade de inicio do omalizumab (anos) 43,3+13,3 43 (23,80, 1)
Tempo entre inicio da urticaria e do omalizumab (anos) 52457 4(3,28,6)
Duragio do tratamento com omalizumab (meses) 29,7+20,9 30 (5,71,38)
IgE total sérica (kU/L) 260+446 106 (3,5, 1840, 243)
Ndmero de administragSes de omalizumab até atingir UAS=0 4,7£3,6 2,0 (1,23,3)
DLQI inicial 18,26 19 (6,28, 8)
DLQI final 0,7+1,4 0,0 (0,6, 1)

M=DP = média * desvio-padriao; M (Min, Max, IQR) = mediana (minimo, maximo, intervalo interquartil); DLQI=Dermatology

Life Quality Index
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Quadro 2. Caracteristicas dos doentes com UCE

Duracdo de
tratamento | Duragdo de
Idade Y q
o Idade inicio | omalizumab em | tratamento .. ... |IgE total
Doente inicio . - . Comorbilidades B ] Dose inicial | ©, .
. |Sexo| .~ | omalizumab | doentesqueja jomalizumab a L. Medicacéo prévia . sérica | TSA | AAT
n. urticaria atopicas omalizumab
(anos) pararam 31/07/15 (kU/L)
(anos) .
omalizumab (meses)
(meses)
I F 26 33 49 4nsAH, LTRA, CS, lglV 300mg2/2s | 24 M| 6
2 | F OIS 4 38 R 4nsAH, LTRA, CS ISomg4/ds | 74 | (#) | ()
3 F 29 33 12 HM 4nsAH, LTRA, CS 300mg 4/4s 106 O]
4 F 2 3 6 R 4nsAH, LTRA, CS 300mg 4/4s [5 | Nd | (9
5 F 35 43 37 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s 124 | Nd | ()
6 F n 73 16 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s Nd Nd | (4)
7 F 40 49 64 4nsAH, H2AH, LTRA, CS, Cp, lglV 300mg 4/4s 30 RG]
8 F 55 59 4 4nsAH, LTRA, CS 300mg4/ds | 263 | Nd | (-
9 F 39 40 9 RAA 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s | 979 O]
10 | F 3 24 9 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg4/s | 351 | Nd | (-
I F 30 38 36 RAHM 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg4/s | 1840 | Nd | (-
2 | F 43 44 48 RA 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 225mg 2/2s I M| 6
3 F| B 30 7 RA ;L’;;AH' HARLTRACS.CoAz | ygpeans | 519 | () |
14 | F 47 18 8 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s 87 Nd | (4)
5 | M 39 46 15 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s 51 O]
6 | F 40 47 15 HM 4nsAH, LTRA, CS 300mg4/s | 489 | Nd | (-
7 | F 36 38 30 R 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s Nd 616
18 | F 37 38 36 R 4nsAH, LTRA, CS 300mg 4/4s 5,1 RG]
9 | F 7 80 6 6 RA 4nsAH, LTRA, CS 300mg 4/4s Nd 6 1@
20 | M 38 46 6 4nsAH, H2AH, LTRA, CS 300mg 4/4s 35 RG]
A | F | 30 3 48 4nsAH, H2AH, LTRA, CS, gV 300mg4l4s | 105 | (+) | ()
N | M 39 40 26 RAA 4nsAH, H2AH, LTRA, CS, Cp 300mg 4/4s 7 1+
3 F 4 46 66 4nsAH, H2AH, LTRA, CS, IglV 225mg 4/4s 7 RG]

M —Masculino; F — Feminino; R — Rinite; A — Asma; AA — Alergia alimentar; HM — Hipersensibilidade medicamentosa; LTRA — Antagonista
dos recetores dos leucotrienos; 4nsAH —Dose quadrupla diaria de anti-histaminicos HI ndo sedativos; H2AH — anti-histaminicos H2;
CS — Corticosteroides sistémicos; IGIV — Imunoglobulina IgG intravenosa; Cp — Ciclosporina; Az — Azatioprina; TSA — Teste do soro
autologo; AAT — Anticorpos antitiroideus; (+) — positivo; (-) — negativo; Nd — Nao disponivel

| 14
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Analise estatistica

A atividade da urticaria foi determinada através do
calculo dos scores UAS e UAS7 durante os primeiros 12
meses de terapéutica e a sua evolugao avaliada usando
modelos lineares generalizados (Figuras | a 3). Os mo-
delos lineares generalizados permitem avaliar simultanea-
mente os efeitos de multiplas variaveis e sio uma expan-
sao da simples regressao linear ao permitir que as
variaveis de resposta tenham uma distribuigao diferente
de uma distribuicdo normal.

Neste trabalho, o modelo mostra como os scores dos

doentes respondem, em média, as administragoes mensais

de omalizumab durante o primeiro ano de terapéutica.
Considerando o UAS, os doentes mostram uma redugio
do score por administragdo mensal de omalizumab de 16%
(p<0,001) relativamente ao valor do més anterior. Quan-
do os resultados foram avaliados de acordo com o géne-
ro dos doentes, as mulheres apresentaram uma redugao
do score por administragao mensal de omalizumab de 15%
(p<0,001) e os homens de 2% (p=0,067). Quando os
resultados foram avaliados de acordo com o valor de IgE
total sérica basal dos doentes (considerando-se 3 inter-
valos: <I00kU/L, 100-500kU/L e >500kU/L), os doentes

apresentaram uma redugao do score por administragao
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A anilise estatistica da progressao dos scores UAS e UAS7 foi realizada usando modelos de regressao linear generalizados.
Pt = Doente, Regression = modelo de regressao linear generalizado.

Figura |. Progressao do score UAS e UAS7 nos doentes com UCE

3
20
m~
. 15
2 2 0=0 ~
= j g 10
' ~0~0- 5
O O=0=p> O—O0—0=O=6
0 0
0 1 2 3 <t 5 <] 7 8 9 10 1 12 0 1 2 3 4 5 5 7 8 9 10 1 | 12
Numero de meses de tratamento com Omalizumab Niimero de meses de tratamento com Omalizumab
== Total Mulheres === Homens
1+16%, p<0,001 115%, p<0,001 12%, p=0,067

A anilise estatistica da progressao dos scores UAS e UAS7 foi realizada usando modelos de regressao linear generalizados.
Pt = Doente, Regression = modelo de regressio linear generalizado.

Figura 2. Progressao do score UAS e UAS7 de acordo com o género
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A anilise estatistica da progressao dos scores UAS e UAS7 foi realizada usando modelos de regressao linear generalizados.
Pt=Doente, Regression=modelo de regressao linear generalizado.

Figura 3. Progressao do score UAS e UAS7 de acordo com a IgE sérica total

mensal de omalizumab de 12 % (p<0,001) se IgE<I00kU/L,
de Il % (p<0,1) se IgE entre 100-500kU/L e 28 % (p<0,001)
se IgE>500kU/L.

Considerando o UAS7, os doentes mostraram uma
reducao do score por administragao mensal de omalizumab
de 20 % (p<0,001). Quando os resultados foram avaliados
de acordo com o género dos doentes, as mulheres apre-
sentaram uma redugao do score por administragao men-
sal de omalizumab de 17 % (p<0,001) e os homens de 8 %
(p=0,067). Quando os resultados foram avaliados de
acordo com o valor de IgE total sérica basal, os doentes
apresentaram uma redugao do score por administragao
mensal de omalizumab de 20% (p<0,001) se tinham IgE
total <|O0kU/L e de 41 % (p<0,001) se IgE total>500kU/L.
Para o UAS7 dos doentes com IgE entre 100-500kU/L,
a existéncia de alguns registos incompletos impossibilitou
a determinagao do valor.

Foi procurada uma associagao entre o género femi-
nino e valor de IgE sérica total basal. O teste qui-quadrado
ndo encontrou nenhuma associagao (p=0,027). O teste
de odds ratio também nao encontrou nenhuma associagiao
estatisticamente significativa (odds ratio 0,075 [intervalo
confianga 95 % 0,005-1,105] com um teste de Fisher com
p=0,085).

DISCUSSAO

Os resultados descritos sugerem que, apesar de todos
estes doentes terem respondido ao omalizumab, os doen-
tes do género feminino e os doentes com valores mais
elevados de IgE sérica total sérica basal parece terem uma
resposta mais rapida ao omalizumab.

O omalizumab foi aprovado como terapéutica add-on
para a UCE em 2014'8, Tendo um uso relativamente re-
cente, pouco é conhecido sobre os efeitos a longo prazo
nesta patologia na vida real. Os principais dados sao co-
nhecidos através de pequenos grupos de casos e os en-
saios clinicos tém um periodo muito reduzido de follow-
-up'!"19-24 Adicionalmente, nenhum estudo descreve ou
parece ter encontrado algum fator preditor de resposta
ao omalizumab na UCE.

Conseguir predizer a resposta ao omalizumab ¢ de
grande importancia na pratica clinica, uma vez que o oma-
lizumab € uma terapéutica extremamente dispendiosa, e
de acordo com os ensaios clinicos nem todos os doentes
respondem ao omalizumab. Aproximadamente 41 2 48 %
de doentes com UCE em ensaios clinicos?®?” e 17223 %
de doentes em descrigoes clinicas de real world set-

22,24,28

ting ndo apresentam resposta completa ou signifi-
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cativa ao omalizumab. Deste modo, é importante tentar
encontrar formas de selecionar os doentes que mais be-
neficiarao deste farmaco.

Do que é do conhecimento dos autores, nenhuma
outra publicagao aplicou modelos lineares generalizados
no estudo da progressao do score de atividade da urti-
caria em resposta ao omalizumab. Este modelo analisa
todo o primeiro ano de terapéutica mensal com omali-
zumab e determina os valores médios dos scores de
UAS e UAS7 e o decréscimo mensal médio dos scores,
comparativamente ao més prévio. O uso de modelos
lineares generalizados permitiu calcular, com significado
estatistico (p<0,001), um decréscimo médio do score
UAS de 16 % e do score UAS7 de 20 % por administragao
mensal de omalizumab. Este decréscimo ocorreu simul-
taneamente com a diminui¢ao da outra terapéutica de
controlo que os doentes se encontravam a realizar. O
decrescimento dos scores foi mais marcado em doentes
do género feminino, quando comparados com género
masculino, e em doentes com valores de IgE total séri-
ca basal superiores a 500kU/L, quando comparados com
valores inferiores.

No que diz respeito as diferengas entre géneros, os
autores apresentam estes resultados com alguma caute-
la. Nao existe nenhuma descricao desta variagao entre
géneros em doentes com UCE a realizar omalizumab ou
em doentes com asma a realizar omalizumab. Adicional-
mente, a amostra global é muito pequena, o que pode
condicionar os resultados obtidos. Em particular no caso
do género masculino, em que s6 sao avaliados 3 doentes
e p>0,05. Finalmente, os scores sao subjetivos, e tendo as
mulheres um valor médio inicial superior ao dos homens
nesta amostra, pode também significar diferengas de per-
cecao da urticaria entre géneros. Portanto, a melhoria
da percegao do quadro clinico baseado no UAS e UAS7
parece ser superior no sexo feminino, mas sao necessa-
rios mais estudos para confirmar estes resultados.

Relativamente a IgE total sérica, a resposta ao omali-
zumab parece ser mais rapida em doentes com valores

séricos mais elevados.

Varios mecanismos de acio tém sido descritos rela-
tivamente ao omalizumab na urticaria, alguns dos quais
podem explicar parte dos presentes resultados: |) a pro-
ducao de autoanticorpos IgG contra o recetor de alta
afinidade FceRI existente na superficie de mastocitos e
baséfilos, contra IgE ou ambos permite o cross-link dos
recetores FceRI e a ativagdo celular; 2) a produgdo de
autoanticorpos IgE contra autoantigénios (homeadamen-
te autoanticorpos antitiroideus) pode desgranular mas-
tocitos; 3) IgE monomérica livre, mesmo na auséncia de
cross-link dos recetores FceRI, pode-se ligar ao recetor
nos mastocitos e induzir varios efeitos sem causar des-
granulagio, efeitos como indugao de diferenciagio, pro-
liferagao, sobrevida, geracao de citocinas e aumento da
transcricdo de 58 genes para mais do dobro do nivel
basal??3°. Ao ligar-se a IgE livre, o omalizumab inibe o
efeito da IgE monomérica, dos autoanticorpos IgE e da
ativagao por anticorpos IgG contra a IgE. Vai também
induzir uma down-regulation dos recetores FceRI e FceRlI
das células B que, por sua vez, reduz a formagao de novos
plasmécitos secretores de IgE?*3%. Estes mecanismos
podem explicar por que doentes com valores mais ele-
vados de IgE sérica total basal tém uma resposta mais
rapida ao omalizumab.

Em linha com dados prévios do nosso Servigo de Imu-
noalergologia? e dados reportados por Savic e colegas'!,
os nossos doentes com UCE parece terem uma tendén-
cia para valores elevados de IgE sérica total basal.

De acordo com o descrito por outros autores"2!'!,
os nossos doentes apresentavam um predominio do gé-
nero feminino.

A melhoria da qualidade de vida é semelhante a re-
portada por Savic e colegas'!, que apresentavam um sco-
re inicial de 19,52 (semelhante aos 18,2+6 dos nossos
doentes) e mostraram uma redugdo de 75 % com o tra-
tamento com omalizumab.

Todos os nossos doentes responderam ao omali-
zumab. Esta taxa é mais elevada do que a reportada
por Har e colegas (10 em 17 doentes)'? e Savic e cole-

gas (27 em 36 doentes)''. No entanto, alguns doentes
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permanecem dependentes de omalizumab para se man-
terem assintomaticos.

Nenhum estudo tem demonstrado durante quanto
tempo esta terapéutica pode ser realizada com seguran-
ca. Neste estudo, doentes a realizar terapéutica ha um
maximo de 72 meses nao parecem mostrar efeitos ad-
versos ou perda de eficacia.

Sete doentes permaneceram assintomaticos apés a
suspensdo do omalizumab. A duragdo média de trata-
mento nestes doentes foi de 30+18 meses. A suspensao
do omalizumab deve sempre ser tentada, uma vez que a
remissao é possivel.

Outro ponto importante mostrado por este estudo,
e também descrito por Metz e colegas?', é a aparente
auséncia de perda de eficacia do omalizumab com o seu
reinicio apds suspensao.

No entanto, este estudo apresenta algumas limitagoes,
uma vez que é retrospetivo com um nimero reduzido de
doentes. E necesséria a andlise futura de mais doentes
com UCE a realizar omalizumab para obter dados seria-
dos dos scores de qualidade de vida e de atividade da
urticaria. Estes dados adicionais poderao confirmar, ou
ndo, as tendéncias observadas neste estudo e possibilitar,
também, a evolucao do DLQI com modelos lineares ge-

neralizados.

CONCLUSOES

A resposta ao omalizumab parece ser mais rapida em
doentes com IgE total sérica mais elevada e em mulheres.
Na presente coorte, o omalizumab mostrou ser uma
terapéutica eficaz e segura no tratamento da UCE, me-
Ihorando significativamente os scores de QoL e de ativi-
dade da urticaria. A auséncia de resposta a terapéuticas
imunomoduladoras prévias ao omalizumab nao parece

ser preditor de auséncia de resposta ao omalizumab.
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RESUMO

Com o objetivo de melhorar o conhecimento e a abordagem da anafilaxia em Portugal, o Grupo de Interesse
de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF) da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC) tem elaborado varios materiais educativos sobre anafilaxia. Na presente Pagina Educacional o
GANDALF apresenta o poster “Anafilaxia: Diagnostico e Tratamento” e os planos de emergéncia para anafilaxia.
O primeiro inclui critérios clinicos de diagndstico de anafilaxia e um algoritmo de tratamento e destina-se a ser
utilizado por profissionais de saide. Os planos de emergéncia contém orientagdes para a abordagem da anafilaxia
na comunidade e instrugoes para a utilizagao de autoinjectores de adrenalina, dirigindo-se maioritariamente a co-

munidade ndo médica, incluindo doentes, pais e prestadores de cuidados.

Palavras-chave: Adrenalina, anafilaxia, diagnostico, plano de emergéncia, poster, tratamento.

ABSTRACT

To improve the knowledge and management of anaphylaxis in Portugal, the Portuguese Society of Allergy and Clini-
cal Immunology (SPAIC) interest group on “Anaphylaxis and Fatal Immunoallergic Diseases” (GANDALF) has produced

several educational materials. On this educational page GANDALF presents the poster “Anaphylaxis: Diagnosis and
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Management” and the anaphylaxis’ emergency plans. The first includes anaphylaxis diagnostic criteria and a treatment

algorithm to be used by health professionals, and the later contains guidance for anaphylaxis management in the com-

munity setting and instructions for adrenaline auto-injector use; it’s designed to be used by patients, parents and care-

-takers without medical training.

Key-words: Anaphylaxis, diagnosis, emergency plan, epinephrine, poster, treatment.

INTRODUCAO

anafilaxia é uma emergéncia médica por exce-

Iéncia, tratando-se de uma reagao de hipersen-

sibilidade sistémica grave e potencialmente fa-
tal"2. A morte pode ocorrer em minutos, nio sendo
possivel, no inicio do episddio, prever a velocidade da sua
progressio ou a sua gravidade final'. Por outro lado, a
administracao célere de adrenalina melhora o prognos-
tico e a sua nao administracdo estd associada a
fatalidades'-4. Assim, reconhecer e tratar adequadamen-
te a anafilaxia é fundamental. No entanto, dados nacio-
nais e internacionais demonstram de forma consistente
que a anafilaxia continua subdiagnosticada, subreportada
e subtratada'-.

Com o objetivo de melhorar o conhecimento e a
abordagem da anafilaxia em Portugal, o Grupo de Inte-
resse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais”
(GANDALF) da Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC) tem vindo a produzir um con-
junto de materiais educativos. Sao agora colocados alguns
desses materiais educativos ao dispor de todos os leito-
res da Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) e
dos sécios da SPAIC.

POSTER DE “ANAFILAXIA:
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO”

Em 2011, a World Allergy Organization (WAQO) promoveu

a publicagao historica das primeiras orientagoes mundiais

para a abordagem diagnostica e terapéutica da anafilaxia'.
Este documento continha um forte componente iconogra-
fico, a partir do qual foi criado o poster Anaphylaxis: diagnosis
and treatment. Neste contexto, o GANDALF considerou
relevante criar uma versao nacional, para ser disponibilizada
gratuitamente e em lingua portuguesa (Figura I).

Relativamente ao diagnéstico de anafilaxia, que é ex-
clusivamente clinico, foram usadas imagens para ilustrar
os trés cenarios em que este deve ser considerado. As
imagens foram inspiradas nas produzidas pela WAO, sen-
do reformuladas de modo a facilitar a interpretagao dos
critérios de diagnostico.

O tratamento foi organizado por passos, reiterando o
papel da adrenalina como tratamento de primeira linha da
anafilaxia, independentemente da gravidade do quadro'-.
A adrenalina deve ser administrada por via intramuscular
na face anterolateral da coxa, na dose de 0,0Img/kg (ma-
ximo 0,5mg), que pode ser repetida a cada 5-15 minutos
(num maximo de 3 administragoes) se ndo ocorrer res-
posta clinica. Foi também complementado com o restante
tratamento e as doses de cada farmaco a utilizar.

Pela importancia da adequada orientagao no momen-
to da alta apos o episddio de anafilaxia para o tratamen-
to e prevengao de novos eventos, foi ainda incluida uma
“Check-list apos a alta”, relembrando que, de acordo com
orientagdes nacionais?, deve ser feita a prescrigiao de
tratamento de emergéncia, efetuada a referenciagdo ur-
gente para consulta de Imunoalergologia e a notificagao
do caso no Registo Nacional de Anafilaxia da SPAIC e no
Catalogo Portugués de Alergias e outras Reacgoes Ad-
versas (CPARA).

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ANAFILAXIA NA COMUNIDADE — MATERIAIS EDUCACIONAIS / PAGINA EDUCACIONAL

SISPAIC

o AumomE MUNOLOGIA OLW

DIAGNOSTICO

REACAO SISTEMICA GRAVE, NA PRESENCA DE PELO MENOS UM DOS TRES CRITERIOS CLINICOS SEGUINTES:
INiCIO SUBITO (minutos a poucas horas) de:

Envolvimento da pele ou mucosas e pelo menos um dos seguintes:
Compromisso respiratorio ou Hipotensao / sintomas associados

SINTOMAS RESPIRATORIOS

()}

SINTOMAS DA PELE OU MUCOSAS

Dispneia, pieira, broncospasmo, estridor, hipoxemia

ANAFILAXIA

Girupo de interesse

DAN afilaxiae
oen;as imuno-
i

TRATAMENTO & F=

1° PASSO (executar simultaneamente)

Vias aéreas (Airways), Respiracao (Breathing), Circulagéo (Circulation), Estado de consciéncia (Disability), Pele (Exposure)

ADRENALINA IM
M ia de

(méx: 0,5mg/dose);
Solugéo aquosa, 1:1000 (1mg/mL); na fx(e anterolateral da coxa

1 + ou

POSICIONAR o doente
Decibito dorsal com membros inferiores elevados | Semi-sentado se dispneia | Posicao lateral de seguranca se vémitos ou
perda de consciéncia | Decibito lateral esquerdo se grévida

MONITORIZAR o doente

MEDIDAS GERAls | (ffeauéncia cardiaca, pressao arterial, frequéncia respiratdria, saturagdo de 0;)

Se possivel REMOVER O ALERGENIO conhecido ou provével

Administrar O, SUPLEMENTAR (10-15 L/min; FiO2 ~40-80%)

Considerar colocagio de ACESSO VENOSO PERIFERICO

Colheita de sangue para TRIPTASE (primeiros 30 a 90min ou até 6h apss inicio dos sintomas)

HIPOTENSAO OU SINTOMAS ASSOCIADOS
€
. -
Urticaria, eritema ou prurido generalizado; k ™
edema dos labios, da lingua ou da Uvula

2° PASSO (executar concomitantemente ou em sequéncia)

{

vezes a dose didria)

i ral endo i
ANTI-HISTAMINICO | Se necessario EV ou IM: CLEMASTINA (méx: 2mg) ou

(méx: 100mg)

I -2 mg/kg/dose

CORTICOIDE Se necessario EV: METILPREDNISOLONA 1- ng/kg/duse \enm (max: 250mg) ou HIDROCORTISONA 4mg/Kg/dose (méx: 200mg)

REPETIR Se necessario repetir ADRENALINA IM (de 5 em 5 minutos até 3 administragoes)
ADRENALINAIM | Dose: 0,01mg/Kg (méx: 0,5mg/dose); solucéo aquosa, 1:1000 (1mg/mL); face anterolateral da coxa

Hipotonia (colapso), sincope, incontinéncia de

ou

INIiCIO RAPIDO apés exposicao a um ALERGENIO PROVAVEL PARA O DOENTE
(minutos a poucas horas) de 2 OU MAIS dos seguintes:

SINTOMAS DA PELE SINTOMAS HIPOTENSAO OU SINTOMAS
‘GASTRINTESTINAIS

OU MUCOSAS RESPIRATORIOS SINTOMAS ASSOCIADOS
SUBITOS E PERSISTENTES

Urticaria, eritema ou prurido
generalizado; edema dos
Iabios, da lingua ou da dvula

Dispneia, pieira,
broncospasmo, estridor,
hipoxemia

Hipotonia (colapso),
sincope, incontinéncia
de esfincteres

Célica abdominal, vémitos

salbutamol inalado:
- PMDI com camara expansora, 50yig/Kg/dose (méx: 1000ug)
nebunzaqaocomansz/Kg/dose(max mL)

Se BRONCOSPASMO

CONSIDERAR
ACRESCENTAR:

FL lugao cristaléide 20mL/kg (méx: 1000mL)
em infuséo rapida (10 a 20 minutos). Repetir se necessério

Se sob beta-bloqueador

ou hipotensio persistente | OLUCAGON EV 304g/Kg/dose (mix: 1mg)

Antihistaminico H. EV

(méx: 50mg)

Sem melhoria? Todos os farmacos usados e em doses maximas?

Considerar ADRENALINA EV
Solucdo diluida (1:10.000) em perfusdo lenta (0,1ug/kg/minuto);
Sala de Emergéncia ou Cuidados Intensivos

Rever Diagnéstico
Rever tratamento e medidas gerais
Rever remogao do alergénio

Em qualquer altura:

éria refractaria ou edema da glote: | ENTUBAGAO orotraqueal ou nasotraqueal

Se paragem cardiorrespiratdria: | SUPORTE AVANGADO DE VIDA

ou
HIPOTENSAO apés exposigao a ALERGENIO CONHECIDO PARA O DOENTE (minutos a poucas horas)

3 (Pressao sistlica <90mmHg * OU queda >30% em relagéo ao seu basal)
*nas criangas <1 ano de idade - inferior a 70 mmHg; 1-10 anos - inferior a [70 mmHg + (2x idade)]

Ap6s resolugéo dos sintomas:

Check-list para ALTA

Prescrever i néo sedativo e
VIGIAR pelo menos 8 a 24 horas Considerar prescricéo de dlsposmvo auto-injector de adrenalina (e seu treino)
(de acordo com gravidade do quadro) CONSULTA DE IMUNOAL

Registar o CPARA (Catalogo Portugués de Alergias e outras Reagoes Adversas)

Figura I. Poster de “Anafilaxia: Diagnostico e Tratamento” do Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais”
(GANDALF) da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC)

O poster “Anafilaxia: Diagnéstico e Tratamento” foi
publicado também na Acta Médica Portuguesa em Feve-
reiro de 2018, desta forma divulgando junto da comuni-
dade médica portuguesa nao s6 o poster, mas também a

anafilaxia e a sua correta abordagem®.

PLANO DE EMERGENCIA

O plano de emergéncia escrito é uma arma fundamen-
tal para a protegio do individuo com risco de anafilaxia3“.
Este tipo de documentos tem o potencial de reduzir a

frequéncia e a gravidade das reagdes, melhorar o conhe-

cimento da anafilaxia, melhorar o uso dos autoinjectores
de adrenalina e reduzir a ansiedade dos cuidadores®. O
uso de planos de emergéncia esta recomendado por di-
versas organizagdes nacionais e internacionais'-*'0,

Estes documentos devem ser claros, de compreensao
facil, escritos em linguagem nao médica e devem incluir
informagoes como a identificagao e fotografia do doente,
contacto dos pais / cuidadores / pessoa de referéncia e
do médico responsavel e identificagdo clara dos alergénios
a evitar. Devem ser entregues cépias do plano ao doente,
aos cuidadores, a escola e a0 médico de familia3.

No entanto, a existéncia de diversos modelos de plano

de emergéncia pode gerar confusdo na comunidade'!, nao
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SPAIC ANAFILAXIA

PLANO DE EMERGENCIA FOTO
Nome: Data de nascimento: / /

Alergias diagnosticadas:

Contacto pessoal: Contacto de emergéncia: Parentesco:

Médico assistente: Contacto: Data: [/ [
MEDICAMENTOS e DOSES

Adrenalina: Corticoide: Antihistaminico:

Qutros:

(LICEEIEY NS OB SE SUSPEITAR QUE PODERA TER CONTACTADO COM O ALERGENIO e/ou
: : SE OCORRER INiCIO SUBITO DOS SEGUINTES SINTOMAS: :

SINTOMAS LIGEIROS

°
©1. RETIRAR a tampa PRETA -
' (doladodaseta). i TETC. S RN i -
NARIZ : BOCA ©  BARRIGA PELE
Comichdono : Comichdo naboca : Nauseas/enjoos Algumas
nariz, pingo, . . ligeiros ou . borbulhas ou

espirros ‘ ‘ desconforto ‘ comichéo

1. Tomar antihistaminico/corticéide se estiverem prescritos

2. RETIRAR a tampa de 2. Vigiar de perto e avisar o contacto de emergéncia
* seguranga (do lado do bot&o : 3. Se agravar, INJECTAR ADRENALINA e LIGAR 112
: vermelho).

ESPIRAGAO : CIRCULAGAO § BOCA

3. ENCOSTAR a ponta com Falta de ar, . Palidez ou pele : Aperto, rouquidéo, : Inchaco
: a SETA na parte externada : chiadeira, tosse : azulada, . dificuldade em : significativo dos
: coxa (pode fazer por cima da : persistente . tonturas/desmaio : engolir . labios ou lingua

1 ouumA
© COMBINAGAO de :

L ———— ! sintomas de Vvarios :
PELE BARRIGA OUTROS : :

roupa, se nao for grossa).

Comich&o no corpo Vémitos ou : Ansiedade, orgaos
4. Carregar no bot&o . todo, vermelhiddo, : diarreia intensos : confusdo :
VERMELHO até ouvir | Muitasborbuhas o ; ;
“CLIQUE”. MANTER : ‘ ‘ ‘
pressionado 10 segundos. :
RETIRAR e MASSAJAR. 1. INJECTAR ADRENALINA IMEDIATAMENTE
: 2. LIGAR 112: avisar que esta a ocorrer uma ANAFILAXIA
) 3. DEITAR no chao com as pernas elevadas OU
1 12 : SENTAR se tiver falta de ar ou estiver a vomitar
) LIGAR 112. 4. Tomar as OUTRAS MEDICACOES receitadas

(antihistaminico/corticéide e inalador da asma se tiver falta de ar/tosse)

:S'P'A'IC'l'Gl"t]bé'de'l'n'téiés'sé'dé “Anafilaxia‘e Dioenicas IFUrGAISTEicas Fatais” | 2018 1 oo trrtret m :

Figura 2. Plano de emergéncia para anafilaxia com explicagdo de utilizagdo do dispositivo autoinjector
deadrenalina Anapen® do Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF)
da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC)
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SPAIC ANAFILAXIA

PLANO DE EMERGENCIA FOTO
* Nome: Data de nascimento: / /

: Alergias diagnosticadas:

Contacto pessoal: Contacto de emergéncia: Parentesco:

Médico assistente: Contacto: Data: _ [/ [
' MEDICAMENTOS e DOSES

Adrenalina: Corticoide: Antihistaminico:

 Outros:

Como usar a EPIPEN® | SE SUSPEITAR QUE PODERA TER CONTACTADO COM O ALERGENIO elou §

: SE OCORRER INiCIO SUBITO DOS SEGUINTES SINTOMAS:
1 A SINTOMAS LIGEIROS

-

. RETIRAR a tampa AZUL. : A
: NARIZ : BOCA : : PELE
Comichdono : Comichdo naboca : Nauseas/enjoos : Algumas
nariz, pingo, . : ligeiros ou . borbulhas ou

espirros ‘ ‘ desconforto ‘ comichéo

1. Tomar antihistaminico/corticoide se estiverem prescritos
2. Vigiar de perto e avisar o contacto de emergéncia
3. Se agravar, INJECTAR ADRENALINA e LIGAR 112

2. ENCOSTAR a ponta
LARANJA a parte externa
: da coxa (pode fazer por cima
: da roupa, se nao for grossa). :

RESPIRAGAO : CIRCULAQAO . GARGANTA BOCA

Falta de ar, : Palidez ou pele : Aperto, rouquidéo, : Inchago
. chiadeira, tosse : azulada, . dificuldade em : significativo dos
3. CARREGAR contraa persistente . tonturas/desmaio : __engolir . labios ou lingua

: coxa até ouvir um “CLIQUE®. :
Continuar a CARREGAR
durante 10 SEGUNDOS.

%% .1 ouuma
i 1 COMBINAGAO de :

. = ........................... S|ntomas de Vénos
PELE . BARRIGA @  OUTROS 6rgaos

: Comich&o no corpo : Vémitos ou : Ansiedade,
todo, vermelhiddo, : diarreia intensos confusdo

: =3 : muiasborbuhas ‘ ‘ ‘
! 4. RETIRAR e MASSAJAR. '

1. INJECTAR ADRENALINA IMEDIATAMENTE
: 2. LIGAR 112: avisar que esta a ocorrer uma ANAFILAXIA
' 3. DEITAR no chao com as pernas elevadas OU
1 12 LIGAR 112. | SENTAR se tiver falta de ar ou ~estiver a vomitar
: 4. Tomar as OUTRAS MEDICAGOES receitadas

(antihistaminico/corticoide e inalador da asma se tiver falta de ar/tosse)
5. ALERTAR contactos de emergéncia

SPAIC | Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” | 2018

Figura 3. Plano de emergéncia para anafilaxia com explicagdo de utilizagdo do dispositivo autoinjector
de adrenalina Epipen® do Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF)
da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC)
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sendo dificil imaginar uma situagdao em que uma escola, com
varias criangas com risco de anafilaxia, seguidas por médi-
cos diferentes, possa ter planos de emergéncia com varia-
¢oes relevantes no seu aspeto, contetdo e orientagoes.

Com o objetivo de uniformizar a informagao presta-
da, facilitando os cuidados prestados por pais, profissio-
nais de salide e comunidade escolar, o GANDALF decidiu
criar um Plano de Emergéncia que agora disponibiliza a
todos os leitores da RPIA e sécios da SPAIC.

Este documento teve por base, além das orientagoes
referidas, diversos planos de emergéncia disponiveis na
literatura, incluindo um de indole nacional, publicado na
RPIA'2, O plano de emergéncia deve ser preenchido com
os dados de identificacao do doente, contacto de emer-
géncia dos pais / cuidadores / pessoa de referéncia, con-
tacto do médico assistente, alergénios relevantes e nome
dos medicamentos que compdem o kit de emergéncia.
Inclui instrucoes sobre como proceder em fungao da gra-
vidade dos sintomas, caso suspeite que possa ter contac-
tado com o alergénio relevante. Os 6rgaos potencialmen-
te afetados estdo ilustrados com o intuito de facilitar a
interpretagao dos sinais e sintomas. Inclui também instru-
¢Oes para a utilizagao dos dois dispositivos autoinjectores
de adrenalina disponiveis em Portugal, para os quais exis-
tem duas doses fixas: 0,15mg e 0,30mg, utilizando-se o
ultimo quando o peso do doente for 230kg. A adrenalina
auto-injectavel pode ser prescrita em criangas a partir de
7,5kg". A educagio sobre o uso do dispositivo deve ser
feita ao doente e aos prestadores de cuidados. O plano
de emergéncia esta disponivel em duas versoes, uma com
instrugdes para o uso de Anapen® (Lincoln Medical Limi-
ted, Salisbury, Reino Unido) (Figura 2) e outra com instru-
¢oes para o uso de Epipen® (Mylan, Canonsburg, Estados
Unidos) (Figura 3). O doente deve ser portador do plano
de emergéncia e do dispositivo autoinjector de adrenalina
que lhe foi prescrito e a prevengao da anafilaxia deve en-

volver todos os prestadores de cuidados.
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RESUMO

A dermatite herpetiforme é uma doenga bolhosa cutidnea recorrente e rara associada a hipersensibilidade ao
gliten. Manifesta-se por erupgdes cutaneas ciclicas, intensamente pruriginosas, papulas eritematosas ou placas urti-
cariformes e agrupamento de vesiculas ou bolhas tensas, atingindo principalmente as superficies extensoras simetri-
camente. Constitui uma manifestacdo cutanea da doenca celiaca, afectando entre 15 a 25 % destes doentes. O caso
clinico descrito relata um diagnéstico de doenga celiaca, que se manifestou em idade adulta, cuja unica forma de

manifestagao foi a dermatite herpetiforme.

Palavras-chave: Dermatite herpetiforme, doenca celiaca, gliten, anticorpo antitransglutaminase.

ABSTRACT

Dermatitis herpetiformis is a rare recurrent cutaneous bullous disease associated with sensitivity to gluten. It manifests with
cyclic rashes, intensely pruritic, erythematous papules or urticariform plaques and groups of vesicles or tight bubbles, reaching
mainly the extensor surfaces symmetrically. It occurs as a cutaneous manifestation of celiac disease, dffecting between 15 and
25 % of these patients. The clinical case describes a diagnosis of celiac disease, manifested in adulthood, whose only form of

manifestation was dermatitis herpetiformis.

Key words: Anti-transglutaminase antibody, celiac disease, dermatitis herpetiformis, gluten.
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INTRODUCAO

dermatite herpetiforme (DH), ou doenga de

Duhring-Brocq, € uma doenga inflamatéria cuta-

nea crénica, benigna, caracterizada por erupgdes
papulovesiculares pruriginosas geralmente distribuidas
simetricamente em superficies extensoras, nomeadamen-
te cotovelos e joelhos. Nadegas, regiao escapular, regiao
sagrada, couro cabeludo e face também podem ser afeta-
dos'. E mais comum no Norte da Europa e manifesta-se
mais em caucasianos, habitualmente entre os 15-40 anos
de idade, afetando mais homens, na razio de 2:12-3, tendo
uma prevaléncia de cerca de 1,2 por 100000 individuos*.
Os sintomas de prurido intenso, ardor ou sensagao de
queimadura frequentemente precedem o aparecimento
das lesGes cutineas em 8 a 12 horas®. O envolvimento do
intestino delgado é geralmente assintomatico e apenas
cerca de 20 % dos individuos com DH tém sintomas gas-
trointestinais de doenca celiaca (DC)°®.

O diagnostico de DH ¢é estabelecido através da clini-
ca, da histologia cutanea e da serologia (anticorpos anti-
transglutaminase tecidular e antiendomisio da classe IgA)’.
As caracteristicas histologicas tipicas das lesdes da pele
sao o aparecimento de bolhas ou vesiculas na juncao
dermoepidérmica e a acumulagio de neutrofilos e também
eosinodfilos nas zonas papilares na biopsia da lesao cuta-
nea®. A existéncia de depositos de IgA na jungdo dermo-
epidérmica na imunofluorescéncia direta (IFD) é consi-
derada o gold standard para o diagndstico de DH.
Relativamente a serologia, sao quantificados os anticorpos
tTGA (antitransglutaminase) e EMA (antiendomisio) da
classe IgA, estando estes presentes na DH e DC”. Estes
anticorpos estao geralmente ausentes em doentes com
dieta livre de gllten e, portanto, representam um mar-
cador do cumprimento da dieta em doentes com DC e
DH??. A biopsia intestinal na DH mostra altera¢des idén-
ticas as da DC, mas predominam lesGes mais ligeiras e
com diferente distribuicao, como a existéncia de um pa-
drao infiltrativo subtil com atrofia parcial ou sem atrofia

das vilosidades*!?, Sabe-se que pelo menos 80% dos

individuos com DH apresentam algum grau de alteragdes
histoldgicas no intestino delgado®.

Uma vez o diagnéstico confirmado, deve iniciar uma
rigorosa dieta livre de gliten (DLG), sendo esta conside-
rada a base do tratamento da DH e devendo ser mantida
para toda a vida'®. Ocorre reversio das lesdes cutneas,
mas a recuperagao pode ser lenta, podendo demorar até
cerca de 2 anos apés a DLG para o completo desapare-
cimento. A DLG reverte mais rapidamente os sintomas
gastrointestinais”!!. Com a reintroducio do gliten, os
depésitos dos anticorpos IgA podem reaparecer na jun-
¢ao dermoepidérmica dentro de 12 semanas, assim como
as lesdes cutdneas’.

Nao existem medicamentos curativos disponiveis para
o tratamento da DH, mas varios podem ser prescritos
para um alivio dos sintomas. Concomitantemente com a
DLG podem também ser usados no inicio do tratamento
farmacos imunossupressores, como a dapsona, que au-
xilia na rapida resolugdo do prurido e das erupgdes cuta-
neas”'?. Outros firmacos imunossupressores, como a

sulfasalazina e os corticosteroides podem ser utilizados’.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 3| anos, caucasiana, edu-
cadora de infancia, referenciada a consulta de Imunoa-
lergologia por apresentar erupgoes ciclicas papulovesi-
culares pruriginosas e dolorosas, inicialmente nos dedos
das maos, progredindo posteriormente para os coto-
velos, joelhos, nadegas e zona genital. O quadro tinha
12 meses de evolugao. Como antecedentes pessoais
apresentava talassemia minor, rinite e asma intermiten-
tes, controladas. Negava alteragdes do trato gastroin-
testinal, assim como histéria de trauma, cirurgia ou
doencga recente.

Ao exame objetivo inicial apresentava eczema da pal-
pebra direita, lesdes microvesiculares agrupadas, erite-
matosas e intensamente pruriginosas, distribuidas sime-

tricamente nos cotovelos, joelhos e nadegas. Nos locais
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Figura . LesGes papulovesiculares na regido do cotovelo (A), erosdes com crosta central hemorragica e lesdes hipopigmentadas

residuais na regido do joelho (B)

referidos eram visiveis também escoriagao e lesdes hipo-
pigmentadas (Figura I).

Com a hipotese diagnostica de eczema de contacto,
foram realizados testes epicutineos com a bateria stan-
dard europeia, que se revelaram negativos.

Em consulta de reavaliagio, apds 3 meses de anti-
-histaminicos orais, emolientes e dermocorticoides, apre-
sentava a mesma sintomatologia, afetando também a
regiao genital, assim como lesoes bolhosas sobre placas
cicatriciais (joelhos e cotovelos) (Figura 2).

O prosseguimento do estudo revelou anticorpos
antinucleares negativos e um valor aumentado de anti-
corpo antitransglutaminase IgA (Quadro ). Apesar de
nio apresentar quadro tipico de DC, a doente foi re-
ferenciada a consulta de Gastrenterologia para inves-
tigagdo de DC subclinica. Foi também referenciada a
consulta de Dermatologia para biopsia da pele lesional/
perilesional. Realizou endoscopia digestiva alta e biop-
sias duodenais que se revelaram compativeis com o

diagnéstico de DC. A biopsia cutinea relevou derma-

tose bolhosa, aparentemente subepidérmica, compati-
vel com lesées de DH (Quadro 1). E de referir que nas
presentes consultas a doente ainda nao tinha iniciado
DLG. Perante o quadro cutaneo e serolégico, foi diag-

nosticada dermatite herpetiforme.

Figura 2. Lesoes bolhosas sobre eczema liquenificado

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

129



Sofia Farinha, Fatima Jordao, Elza Tomaz, Filipe Inacio

130

Quadro |I. Exames complementares de diagndstico

Estudo realizado

Pré-dieta sem gliten

7 meses apos
dieta sem glaten

Hemograma com leucograma, ionograma, BQ sérica,
VS, fungio tiroideia e fatores reumatismais

Dentro dos parametros da normalidade

Dentro dos parametros
da normalidade

Anticorpos antinucleares (ANA) Negativos Negativos

Testes epicutaneos (bateria standard europeia, .

Chemotechique diagnostics®) Negativos NE

Biopsia cutdnea de pele lesional/perilesional sem DLG Dermatose bolhosa, aparentemente

(abril 2016) subepidérmica, com neutrofilos, NE

— Histologia por microscopia ética (MO) eosindfilos e leucocitoclasia

Ac antitransglutaminase IgA (positivo > 10 U/ml) 432,0 >128,0 *

Ac antitransglutaminase IgG (positivo > [0 U/ml) 7,0 59
Esofago — esbogo de anel de schatzki

Endoscopia digestiva alta (abril 2016) Estémago — pequena hérnia do hiato NE

Bulbo — sem alteragdes. D2 — pregas de
aspeto endoscopico normal

Biopsias duodenais (maio 2016)

Atrofia subtotal das vilosidades, com
aumento do infiltrado linfoplasmocitario
na lamina prépria (CD3+/CD4+), com
aspetos focais de hiperplasia epitelial NE
regenerativa, sendo os aspetos observados
a favor de doenca celiaca, em estadio 3B
da classificacao de MARSH.

Legenda: BQ — bioquimica; VS — velocidade sedimenta¢io; DLG — dieta livre de gliten; NE — ndo efetuado; * — || meses apds
DLG: Ac. antitransglutaminase IgA 27 U/ml e Ac. antitransglutaminase IgG 0.8 U/ml

Apéds 3 meses de DLG, iniciou melhoria progressiva
do quadro cutdneo. Verificou-se ao fim de 7 meses de
DLG franca melhoria da DH, tendo porém ainda algumas

leses residuais (Figura 3).

DISCUSSAO

O achado histolégico tipico da DH é o depésito de
IgA na membrana basal por IFD, inclusive em areas de
pele sa, situagao que nao foi possivel confirmar nesta
doente, dado o facto de a mesma ter iniciado dieta isen-

ta de gluten imediatamente ap6s confirmagao de DC pela

biopsia intestinal. E importante salientar que o depésito

Figura 3. Pequenas lesGes microvesiculares e escoriadas na regiao
do cotovelo

de IgA na membrana basal nao muda com a instituigao
de dapsona, mas com a instituigdo de uma DLG.
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Nesta doente optou-se por dar continuidade a
DLG e avaliar a evolugao clinica. A terapéutica far-
macoldgica nio se revelou necessaria para o contro-
lo da doencga.

Para assegurar uma boa evolugdo clinica da DH e
da DC, a instituicao precoce de DLG é mandatoria,
uma vez que previne complicagdes futuras, nomeada-
mente o linfoma do intestino delgado. Apdés DLG,
espera-se que o doseamento dos autoanticorpos nor-
malizem em 3 a 12 meses'?, o que se verificou neste
caso clinico.

E de salientar que esta apresentacio de DH é mui-
tas vezes confundida com dermatite atopica, dermati-
te alérgica de contacto, escabiose, escoriagoes neuro-
ticas, urticaria papulosa e doenga bolhosa autoimune.
E importante fazer um diagnéstico diferencial, pois o
diagnostico correto é imprescindivel para um trata-
mento adequado, sendo de extrema importancia o seu
reconhecimento precoce, a fim de evitar agravamento
dos sintomas e a utilizacao de farmacos nao eficazes,
ou mesmo contraindicados nessa situacao clinica.

Este caso clinico ilustra uma apresentagao atipica de
doenca celiaca, numa doente em idade adulta, em que a
dermatite herpetiforme foi a Unica manifestacao, tendo

sido o seu reconhecimento crucial para o diagndstico.
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COMENTARIO

oente do sexo feminino com 46 anos, que re-
portava maculas eritematosas nas maos, | hora
apos a toma de um comprimido de fluconazol
(150 mg) por candidiase vaginal. As lesdes desapareceram
sem necessidade de tratamento. Desconhecia ja ter toma-
do o farmaco anteriormente e negava alergias medicamen-
tosas conhecidas. Embora o eritema pigmentado fixo (EPF)
seja, primariamente, um diagnostico clinico, decidimos
realizar uma prova de provocagao oral com fluconazol (150
mg). Duas horas apés, inicia queixas de dor e eritema nas
maos. Dois dias apés a prova desenvolveu maculas erite-
matosas dolorosas, com a mesma localizagao das lesoes
primarias. Devido a especificidade da prova, os testes epi-
cutaneos sao dispensaveis para o diagnéstico. No entanto,
estes sao importantes no diagnéstico de eventual reativi-
dade cruzada, pelo que foi proposta a sua realizagao, mas
a doente recusou.
O EPF é uma dermatose induzida por farmacos com
a caracteristica de recorréncia das lesées no mesmo lo-
cal na pele ou mucosas', habitualmente 30 minutos a 12
horas apos a exposigao ao farmaco?. As localizagdes ti-
picas das lesoes incluem genitais, face, maos e pés?. Exis-
te maior probabilidade de sensibilizagao com a toma in-
termitente do farmaco relativamente ao tratamento
continuo. Tem sido documentada reatividade cruzada
com triazoles estruturalmente relacionados, por exemplo

o itraconazol?.

COMENT

orty six year-old woman with history of red erythema-

tous macules in both hands, one hour after taking a

fluconazole (150mg) tab for a vaginal candidiasis. It
faded spontaneously. She didn’t recall if she had ever taken
that medicine, and denied any known drug allergies. Although
fixed drug eruption (FDE) is primarily a clinical diagnosis, we
conducted an oral challenge test with fluconazole (150 mg).
Two hours after intake of the drug the patient started com-
plaints of pain and erythema in both hands and the challenge
was stopped. Two days dfter, she developed red painful ery-
thematous macules on the same sites of the first episode. Due
to the specificity of the challenge, local patch testing is un-
necessary for the diagnosis. However, these are important in
the diagnosis of possible cross-reactivity, so it was proposed,
but the patient refused.

FDE is a specific drug-induced dermatosis with a charac-
teristic recurrence at the same sites of the skin or mucous
membrane’, usually within 30 minutes to |2 hours post-drug
exposure?. Typical locations for the lesions include the genitals,
face, hands and feet?. Intermittent drug administration is more
likely to cause sensitization than continuous administration'.
Cross reactivity has been documented with structurally related

triazoles, such as itraconazole?.

Contacto:

Rosa-Anita Fernandes

Servigo de Imunoalergologia,

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Praceta Prof. Mota Pinto, 3000-075 Coimbra
E-mail: rosa.fernandes.alergo@gmail.com

REFERENCIAS

I. Santra R, Pramanik S, RayChaudhuri P. Fixed drug eruption due
to fluconazole: Not so uncommon now-a-days. | Clin Diagn Res
2014. 8(11): HLOI.

2. Gaiser CA, Sabatino D. Fluconazole-induced fixed drug eruption.
J Clin Aesthet Dermatol 2013;3(6):44-5.

3. Beecker ], Colantonio S. Fixed drug eruption to fluconazole.
CMA] 2012;184(6):675.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ARTIGOS COMENTADOS

Rev Port Imunoalergologia 2018; 26 (2): 135-138

Coordenagao: Graga Loureiro, José Geraldo Dias, Natacha Santos

NEW TRENDS IN ANAPHYLAXIS

Worm M, Sturm G, Kleine-Tebbe |, Cichocka-Jarosz E,
Cardona V, Maris |, Dolle S

Allergo | Int 2017; 26: 295-300.

Resumo: Trata-se de uma revisao que apresenta os
conhecimentos atuais sobre anafilaxia discutidas na 4.
edicdo da reuniao internacional da Network for Online-
-Registration of Anaphylaxis (NORA) que decorreu em Ber-
lim em abril 2017. Dados recentes sobre o registo de
anafilaxia mostram que o veneno de himenopteros, os
alimentos e os produtos farmacéuticos ainda estdo entre
as causas mais frequentes de anafilaxia. Causas mais raras
incluem chicoria, cardamomo, espargos e bagas de goji.
Uma meta-andlise recente sobre a anafilaxia por veneno
de himendpteros mostrou pela primeira vez que, embora
os dados sobre a eficacia da imunoterapia para veneno de
himendpteros sejam escassos, a ocorréncia de reagdes
graves apos picada repetida pode ser prevenida e a quali-
dade de vida dos doentes melhorada. A sensibilidade e a
especificidade do diagndstico molecular na anafilaxia a
veneno de himendpteros melhoraram significativamente.
O self-treatment da anafilaxia é de grande importancia. Os
component-resolved diagnostics (CRD) podem ajudar a es-
pecificar os perfis de sensibilizagao na anafilaxia, particu-
larmente em termos do risco de reagoes graves. Dados
recentes sobre o registo de anafilaxia mostraram um au-
mento (de 23 % em 2012 para 29 % em 2016) do uso de
adrenalina, como recomendado pelas guidelines.Um inqué-
rito sobre a implementagao das guidelines realizado nos
varios centros que reportavam para o registo de anafilaxia

enfatiza a extensdo da percegao e implementagao das mes-

mas.A grande variedade de casos presente no registo de
anafilaxia ilustra a diversidade desta reagao potencialmen-
te fatal. Estudos recentes sobre divulgagao e promogao da
anafilaxia mostram que o treino é eficaz; ainda assim, o
publico-alvo e estratégias de aprendizagem precisam de

mais estudos nos proximos anos.

Comentario: Os autores apresentam uma revisao
atualizada e sintetizada das principais questoes que per-
manecem por esclarecer em relagao a anafilaxia.

Apesar da pertinéncia do estudo, importa salientar o
reduzido nimero de paises envolvidos (sete) e consequen-
temente a representatividade dos resultados obtidos face
a restante realidade europeia, embora sem sombra de
duvida expresse uma tendéncia.

Nao obstante as suas limitagoes, este estudo assume
particular relevincia pelo modo como aponta as falhas no
tratamento (self-treatment) na alergia a veneno de hime-
nopteros ao referir que varios estudos mostraram que, na
realidade, os autoinjectores de adrenalina raramente sao
utilizados.Além disso, mesmo em servigos de emergéncia,
estes nem sempre s3ao prescritos apds uma reagao anafi-
latica. Um aspeto que sem duvida carece de reflexao cui-
dada no seio da especialidade.

Outro aspeto controverso prende-se com o uso de
anticorpos monoclonais,no caso o omalizumab,como coad-
juvante na imunoterapia a veneno de himenépteros. Levan-
ta questoes sobre qual sera a altura ideal para inicial anti-IgE
e se uma dose Unica é ou nao suficiente para prevenir uma
reagao sistémica grave durante a imunoterapia.

Ao longo do artigo ¢ apresentada uma sintese dos ca-
sos mais raros/peculiares reportados e respetivas estraté-
gias diagnosticas. Considero que este possa ser um aspeto

positivo do artigo pelo modo como desconstroéi alguns
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dogmas previamente estabelecidos. E exemplo disso o report
de anafilaxia a cloro-hexidina, sobejamente conhecido an-
tisséptico/desinfetante de aplicagdo topica.

Relembra ainda a importancia dos CRD nos casos de
sensibilizagao multipla em doentes com anafilaxia idiopatica.

Termina com uma breve reflexao sobre quais os grupos
que mais precisam de programas de formagao na area. Se
os doentes e seus familiares, os profissionais de salde ou,
por outro lado, a populagdo em geral. Conclui que o su-
cesso das iniciativas em alguns casos foi limitado. Nao
obstante, com esta publicagdo é possivel constatar que o
diagnostico molecular na doenga alérgica e o tratamento
da anafilaxia sao pilares-chave na melhoria da gestao dos
doentes com reagoes alérgicas graves. Guidelines nacionais
e internacionais e o desenvolvimento de programas de
formagao sao estratégias importantes e que podem facili-
tar a criagao de registos nacionais e internacionais. No
futuro, seria importante incluir neste consércio interna-
cional outros paises europeus, nomeadamente Portugal,
dado que recentemente se introduziu no nosso pais o
Registo Nacional de Anafilaxia (ReNA).

Magna Alves-Correia
Interna de Imunoalergologia,
Hospital Central do Funchal, SESARAM, EPE,

Madeira

EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS LINKED
TO POLLEN FOOD SYNDROME

Hunter H, Wong T, Winstanley A, Till SJ. ] Allergy Clin
Immunol Pract 2018; 6: 667-8

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice,
MarchiApril 2018

Resumo: Uma percentagem significativa de doentes
com esofagite eosinofilica (EE) atinge remissio histolégica

com a evicgao do alergénio alimentar, no entanto o facto

de nem todos os doentes apresentarem remissao com a
dieta sugere que a eosinofilia nem sempre é causada pela
exposi¢dao ao alimento. Existem estudos que levantam a
hipotese de que os aeroalergénios, como os polenénes,
possam estar envolvidos na etiologia ou fisiopatologia da
EE.Tem vindo a ser relatada uma alta incidéncia de sindro-
me pélen- frutos (SPF) em doentes com EE.

Este artigo relata o caso de um adulto do género mas-
culino de 38 anos de idade, com EE e SPF, no qual a remis-
sao histoldgica foi alcancada apos a evicgao de alimentos
com reagao cruzada ao poélen de bétula. O doente apre-
sentava uma histéria de disfagia e episdédios esporadicos
de impactamento alimentar com 10 anos de evolugio,
relacionando o inicio dos sintomas ao consumo diario de
batidos de frutas cruas. A sua histéria médica pregressa
incluia rinite alérgica sazonal na primavera. O doente re-
feria ainda prurido orofaringeo com a ingestdo de cerejas.
Na EDA observou-se pseudo-traquealizagao e sulcos li-
neares, e as biopsias esofagicas apresentavam hiperplasia
basocelular e presenga de eosindfilos. Foram realizados
testes cutaneos para o trigo, leite, aveia, ovo, peixe, milho,
sésamo, amendoim, nozes e soja, que foram negativos, e
para aeroalergénios que foram positivos para pélen de
bétula e pdlen de gramineas. O doseamento especifico de
IgE foi positivo apenas para a avela (1,87 kUA / L). O teste
multiplex ImmunoCAP ISAC revelou sensibilizagao as pro-
teinas PR 10 de bétula, amieiro, polen de aveleira, avel3,
mac¢a e amendoim. O doente foi aconselhado a evitar in-
gestao de frutas cruas.As biopsias esofagicas realizadas 3
meses depois revelaram uma resposta histolégica comple-
ta.A remissao histoldgica de EE foi obtida apds a remogao

de proteinas PR-10 da dieta, sugerindo um efeito causal.

Comentario: A EE esta associada a doengas atépicas,
como a rinite alérgica, contudo, os dados existentes sobre
a correlacao entre o SPF e a EE s3o limitados. A fisiopato-
logia da EE esta associada a uma alta taxa de sensibilizagao
a alimentos e a aeroalergéneos, embora o papel que a
sensibilizagao desempenha nao seja ainda completamente

claro.
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As profilinas e as proteinas PR-10 sdo alergénios que
possuem um alto nivel de homologia entre polenes e pro-
teinas alimentares, e estudos recentes tém demonstrado
que doentes com EE apresentam alta prevaléncia de sen-
sibilizagao a profilinas e a proteinas PR-10.

Alguns autores defendem que doentes com EE e sen-
sibilizagdo a polenes podem desenvolver sensibilizacdo a
proteina alimentar por reatividade cruzada, e por sua vez
a exposigao alergénica pode induzir a inflamagao esofagica.

Outros autores defendem que o aumento da sensibi-
lizagdo aos aeroalergénios ocorre devido a rutura da bar-
reira epitelial na EE, resultando na sensibilizagao a protei-
nas alimentares, como profilinas e proteinas PR-10, com
subsequente sensibilizagao a aeroalergénios.

Assim, estudos futuros que visem compreender carac-
teristicas entre a EE e o SPF poderao elucidar qual o me-

canismo subjacente a esta associagao.

Isabel Resende
Interna de Imunoalergologia

Centro Hospitalar do Porto — Hospital Santo Anténio

MANAGING ASTHMA IN PREGNANCY (MAP)
TRIAL: FENO LEVELS AND CHILDHOOD
ASTHMA

Morten M, Collison A, MurphyVE, Barker D, Oldmeadow C,
Attia ), Meredith J, Powell H, Robinson PD, Sly PD, Gibson
PG, Mattes |

JAllergy Clin Immunol. 2018 Mar 8.doi: 10.101 6/j,jaci.2018.02.039.
[Epub ahead of print] Available online 8 March 2018

Introducgédo: O estudo Managing Asthma in Pregnancy
(MAP), randomizado, duplamente cego, comparou a abor-
dagem terapéutica nas gravidas asmaticas baseada na com-
binagao da fracao exalada de dxido nitrico (FENO) com
sintomas de asma (grupo FENO) com outro grupo baseado

apenas em sintomas (grupo clinico). O principal resultado

deste estudo tinha sido a redugao de exacerbagoes de asma
durante a gravidez no grupo FENO. Desconhece-se no en-
tanto o efeito do tratamento guiado pelo valor de FENO

no desenvolvimento de asma em filhos de maes asmaticas.

Objetivo: Determinar a incidéncia de asma na infancia
nos filhos dos dois grupos de maes asmaticas incluidas no
estudo MAP.

Métodos: Os filhos de maes asmaticas que participa-
ram no estudo MAP participaram no estudo duplamente
cego Growing into Asthma (GIA) tendo sido observados

aos 4 e 6 anos de idade.

Resultados: No grupo de filhos de maes asmaticas
incluidas no grupo FENO observou-se uma redugao no
diagndstico médico de asma comparativamente ao grupo
clinico e uma menor frequéncia de episodios de sibilancia,
utilizagao de agonistas beta de curta agao e idas ao servi-
¢o de urgéncia por asma nos |2 meses anteriores. O diag-
nostico médico de asma foi associado a alelos de risco
conhecidos para inicio precoce de asma do gene 17q21,
aumento da resisténcia das vias aéreas e niveis de FENO.
A analise causal sugeriu efeitos indiretos da utilizagao da
abordagem baseada no FENO na asma na infancia através
de “any use” e “time to first change in dose” dos corticoi-

des inalados durante o estudo MAP.

Conclusdes: A abordagem da asma na gravidez ba-
seada no FENO preveniu o diagnéstico médico de asma
em filhos de maes asmaticas em idade pré-escolar, em
parte mediada pela alteragao na utilizagao e nas doses do

corticoide inalado durante o estudo MAP.

Comentario: A asma ¢é a doenca crénica mais fre-
quente na gravidez. No entanto, ainda sao desconhecidos
os efeitos do controlo/nao controlo da asma durante a
gravidez no desenvolvimento de asma em filhos de maes
asmaticas.A medicao do FENO é um método nao invasivo

e inespecifico que da informagao sobre o nivel de inflama-
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¢ao Th2 presente nas vias aéreas. O estudo MAP demons-
trou que o seguimento de gravidas asmaticas guiado por
medigdes de FENO e n3o apenas nos sintomas resultou
numa otimizagao mensal quer da utilizagao, quer da dose
de corticoide inalado. Posteriormente, o estudo GIA de-
monstrou que os filhos de maes asmaticas incluidas no
grupo FENO tém uma menor probabilidade de desenvol-
ver asma aos 4 e 6 anos.

Um ponto forte deste estudo é o facto de ser rando-

mizado e duplamente cego, sendo o tamanho pequeno da

amostra uma limitagdao. O que torna este estudo interes-
sante ¢ o facto de, caso seja demonstrada em estudos de
maior dimensao, esta abordagem da asma na gravidez ba-
seada no FENO poder ser implementada na pratica clinica
didria, com potencial para reduzir a incidéncia de asma em

criangas com alto risco para desenvolvimento da doenga.

Ana Luisa Moura
Interna de Imunoalergologia

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
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Curso “Alergia e anafilaxia: uma questao
de vida ou morte” — Ponta Delgada

ealizou-se no Hospital do Divino Espirito San-
to, em Ponta Delgada, a 24 e 25 de Novembro
de 2017, o curso de formagdo pds-graduada
“Alergia e anafilaxia: Uma questao de vida ou morte”,
com duragdo de 8 horas. Este curso, iniciativa do gru-
po de interesse de “Anafilaxia e Doencas Imunoalér-
gicas Fatais” (GANDALF) da Sociedade Portuguesa
de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC), contou
com a organizagao local da Unidade de Imunoalergo-
logia do Hospital do Divino Espirito Santo. A Coor-
denagdo Cientifica foi da responsabilidade do Prof.
Doutor Manuel Branco Ferreira, da Dra. Angela Gas-
par e do Dr. Rodrigo Rodrigues Alves, com o patro-
cinio cientifico da SPAIC, da Associagao Portuguesa
de Medicina Geral e Familiar (APMGF) e da Ordem
dos Médicos.
O curso iniciou-se com um painel onde se debateu
o “Panorama da anafilaxia” e no segundo dia foram
debatidos os painéis “As diferentes faces da anafilaxia”
e “Como escapar com vida de uma reagao alérgica
grave”, contando com apresentagées de membros da
SPAIC Dra. Elisa Pedro, Prof. Manuel Branco Ferreira,
Dra. Emilia Faria, Dr. Rodrigo Rodrigues Alves, Dra.
Angela Gaspar e Dra. Ana Sofia Moreira. Teve como
palestrante internacional convidado o Dr. Ramon Lo-
pez Salgueiro, especialista de Alergologia e Imunologia

do Hospital Universitario La Fe, em Valéncia, Espanha.

No periodo da tarde do segundo dia decorreu a de-
monstragao pratica da abordagem de anafilaxia através
da discussao interativa de 7 casos clinicos de doentes
com anafilaxia, com intervencao animada dos forman-
dos. A discussdo dos diferentes casos decorreu em
mesas-redondas, sob supervisao dos especialistas for-
madores.

A organizagao congratula-se com a participagao mui-
to interessada, em ambiente informal, dos varios partici-
pantes, internos e especialistas de diferentes areas mé-
dicas. Os formandos realgaram o interesse do curso, pela
importancia pratica da abordagem desta patologia, par-

ticularmente numa primeira abordagem no servigo de

urgéncia.
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VIl Reuniao de Imunodeficiéncias
Primarias em Portugal

eve lugar no dia 9 de Fevereiro de 2018 em

Coimbra a VIIl Reunido de Imunodeficiéncias

Primarias (IDPs) subordinada ao tema “Novos
desafios no diagnéstico das Imunodeficiéncias Prima-
rias”. A reuniao foi promovida pelo GPIP (Grupo Por-
tugués de IDP, Grupo de Trabalho da SPI) e contou
com o apoio cientifico da SPAIC. A organizagao local
esteve a cargo de elementos do grupo coordenador do
GPIP do biénio 2016-2017: Dr.? Emilia Faria, Dr.* Sénia
Lemos e Prof Artur Paiva do Centro Hospitalar e Uni-
versitario de Coimbra.

Teve por objetivo a formagao e atualizagao no diag-
noéstico das IDPs com destaque para as potencialidades
da citometria de fluxo e do diagnéstico genético. Estas
patologias sao transversais a diferentes especialidades
médicas, pelo que foram palestrantes e moderadores
imunologistas, geneticistas, imunoalergologistas, patolo-
gistas clinicos, pediatras e internistas. A reuniao contou
com 148 participantes e iniciou-se com homenagem sen-
tida a Dr.* Graga Rocha e Prof Doutor Castro e Melo,
falecidos recentemente e que muito contribuiram para a
divulgacao das IDP em Portugal.

O periodo da manha iniciou-se com a apresentagao
do Dr. Martin Perez Andrés, Universidade de Salamanca
o tema “Painéis para o diagnostico de imunodeficiéncias
de células T e B por citometria de fluxo” a que se seguiu
a Dr.? Siobhan Burns, do Royal Free Hospital, Londres
com o a conferencia “The phenotype of CVID in adults
and children”. A parte da manha terminou com a apre-
sentagao de 3 casos clinicos de IDCV de dificil diagnos-
tico ou tratamento. O periodo da tarde foi dedicado a
importancia e dificuldades do diagnostico genético no
estudo das IDP. Neste dambito, o Prof. Doutor Sérgio
Castedo IPATIMUP, Porto, apresentou o tema “Estudos

genéticos nas IDPs” que se seguiram 4 casos clinicos ilus-
trativos da importancia e dificuldades desta abordagem
diagnéstica.

Dos |5 trabalhos cientificos apresentados, 8 tiveram
como autores ou coautores especialistas e/ou internos
de imunoalergologia: Severe autoimmunity and granu-
lomatous disease in a complex CVID patient: a diag-
nostic challenge Ruben Duarte Ferreira, Sara Pereira
da Silva, Tiago Marques, Ana Serra Caetano, Ana Ber-
ta Sousa, Ana E. Sousa, Susana L. Silva CHLN-HSM
(Prémio para o melhor trabalho); “Severe case of sys-
temic granulomatous disease in a young patient with
Common Variable Immunodeficiency (CVID) Joana Pita,
Jodo Azevedo, Jodo Trépa, Sonia Batista, Carlos Lou-
reiro, Ana Todo-Bom, Emilia Faria CHUC-HUC; “Au-
séncia de CD4 na idade adulta: estudo fenotipico e
genético” Fernandes RA, Perez-Andres M, Orfao A,
Coutinho |, Paiva A, Faria E. CHUC-HUC e IBMCC-
-CSIC/USAL, Salamanca; “Deficiéncia de anticorpos
especificos e deficiéncia de IgA: risco de evolugao para

imunodeficiéncia comum variavel? — Caso Clinico”; Mar-

ta Pires Alves, Ana Moura, Carmelita Ribeiro, Ana Todo
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Bom, Emilia Faria CHUC-HUC; “Sindrome Linfoproli- REUNIAO DE
ferativa Auto-imune (ALPS): relato de um caso clinico —\/ III IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

com uma apresentagao e evolugdo incomum” I. Alen

Coutinho, J. Espirito Santo, S. Lemos, M. Félix, M. Be-

HOTEL DONA INES - COIMBRA - 9 FEVEREIRO 2018

nedita, E. Faria. CHUC-HP. “Candidiase mucocutanea .
;. - . . . Iha PROGRAMA
croénica familiar” Ana Luisa Moura, Frederico Regateiro, o S
| mdenmmmnmmwwong Paimees
Alexandra Catarino, Margarida Gongalo, Ana Todo .:.."‘.‘.,:,.r.,:znﬁ::.c.dmm.mm.“ ey
fe células Te citometria de fluxo wrag
. . . Martin Perez Andrés, Universidade de Salamanca leperadores: Laura Marques (CHP) Lina Ramos
Bom, Emilia Faria, CHUC-HUC. “Pneumonia por Rho- Petrreatinl L v
. . . o i r— | 4\ Moderadores: Ana Cordeiro (CHLC), S6nia Lemos
dococcus hoagii em doente com linfopenia CD4 idiopa- e e o
o o ) ) o ) ) ::e[?:ms:smma;ana(c»«uc;,susanampesaa .1 (rg:{e;racd;v;::::;;;{‘c::.cm:\uMa,,nhn
tica” Cristiana Ferreira, Miguel Vieira, Arminda Gui- o A et CLa At e e
A . . . . | Casos Binicos 4 | Encerramento e entrega de prémios.
Iherme, Inés Lopes. Hospital Vila Nova Gaia/Espinho. e s s L e
.
o [[amemorms
“Meningite Recorrente em Doente com LES: Caso /

Clinico” Sousa e Silva, R.; Didenko, I.; Inacio, F. Centro II REUNIAO DE ENFERMAGEM EM
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

9:30 - 13:00 HOTEL DONA INES. COIMBRA, 9 DE FEVEREIRO DE 2018
ORGANZACA: SEVIODEIMUNOALERGOLOI O

Hospitalar de Setubal.

O GPIP promoveu ainda a Il Reunido de enfermagem
de IDP que decorreu em simultaneo no periodo da
manha.

A SPAIC congratula-se pela participagao ativa de seus
membros particularmente dos internos nesta area espe-

cifica tao interessante e emergente da Imunoalergologia.

- [1[208 L [UN]o
RESIDENTS
ACADEMY

AIRWAYS MANAGEMENT

SPAIC-AZ Lung
Resident Academy
— |7 marco de 2018

ecorreu no passado dia |7 de margo de 2018 na
Figueira da Foz, a 2.* edicao da SPAIC-AZ — Lung
Residents Academy — subordinada ao tema Comu-
nicagao em Satde. Uma parceria SPAIC — Astrazeneca que

teve inicio em 2017 e que se mantera por mais dois anos. Por

acreditar que estas iniciativas fazem a diferenga na formagao

médica, a SPAIC congratula-se pelo sucesso da iniciativa.
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3.° Modulo Physalis Challenge
— 24 e 25 de fevereiro de 2018

os passados dias 24 e 25 de fevereiro de 2018

decorreu em Viana do Castelo, no Hotel Flor

do Sal, 0 3.° médulo do programa Physalis Chal-
lenge. Neste modulo do programa de formagao desen-
volvido pela parceria SPAIC — A. Menarini Portugal o
tema clinico escolhido foi a dermatite atopica. Sendo uma
patologia muito frequente na consulta de Imunoalergo-
logia, a organizagao considerou de extrema importancia
a criagao de um moédulo que abordasse de modo siste-
matizado este tema. A abordagem de um tema clinico
Unico por modulo permite organizar ideias e preparar os
internos de um modo que antes nao era possivel. A dis-
ponibilizagao de contelidos de cada modulo por meio de
video e entrega de handouts permite assim uniformizar
conteudos no seio do grupo de Jovens Imunoalergologis-
tas da SPAIC. Como ja tem sido habitual este médulo

contou ainda com a presenga de uma palestrante inter-

nacional, a Dra. Veronica Pacheco, Alergologista na Uni-

dade de Alergia do Departamento de Dermatologia do
Hospital Universitario de Zurique, na Suiga que proferiu
uma comunicagao sobre tudo o que um jovem Imunoa-
lergologista deve saber sobre dermatite atépica. A Dra.
Veronica Pacheco deixou como principais mensagens um
resumo sobre sinais tipicos, critérios de diagnostico,
apresentacao clinica ao longo das diferentes faixas eta-
rias, a importancia da genética e quais os genes mais
frequentemente implicados, fatores de exacerbacao da
doencga, relagao com alergia alimentar, alergia respirato-
ria e infegOes, estratificacao e avaliagao da gravidade da
doenga, avaliagao da qualidade de vida do doente com
dermatite atépica e tratamento de base. Salientou ainda
que avangos incriveis tem sido atingidos com o advento
da terapéutica bioldgica aprovada para esta patologia,
mas que existe um longo caminho a percorrer na procu-
ra de todas as respostas as duvidas que todos os dias

enfrentamos na nossa pratica clinica.
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A SPAIC congratula-se pelo sucesso da iniciativa, uma Prof. Dr.* Cristina Lopes e da Dr.* Marta Neto. Uma
vez que o limite de inscri¢oes foi atingido poucas horas parceria SPAIC — A. Menarini Portugal que ¢ ja uma re-
apos o inicio das mesmas. Agradece ainda a colaboragio feréncia no panorama formativo dos Jovens Imunoaler-
do Grupo de Interesse de Alergia Cutanea na pessoa do gologistas Portugueses.

Provas grau de consultor
em Imunoalergologia

o passado dia 6 de abril de 2018 decorreram no la os novos consultores: Susana Palma Carlos, Luisa Ge-

Servigo de Imunoalergologia do Hospital de raldes, Joana Caiado, Cristina Lopes, Ana Sokolova e

Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Rodrigo Rodrigues Alves pela exceléncia demonstrada
EPE, as provas para o grau de consultor da carreira mé- durante as provas.

dica hospitalar em Imunoalergologia. A SPAIC congratu-
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Academia Digital Asma Grave

— SPAIC-Novartis

urante os passados meses de fevereiro e abril

de 2018 a SPAIC, em parceria com os Labora-

torios Novartis, langou a Academia Digital so-
bre Asma Grave. A Academia Digital Novartis sobre
Asma Grave consistiu num programa de formagao online
gratuito, disponivel numa plataforma de e-learning, com-
pondo uma formula inovadora e personalizada de apren-
dizagem desenvolvida pela Novartis em parceria com a
SPAIC. Constituida por trés momentos distintos: forma-
¢ao por e-learning, um webinar e um componente pratico
abriu novas portas ao conhecimento e a partilha de sa-
beres entre todos. A formagao e-learning compreendeu
cinco médulos que se iniciaram a 28 de fevereiro, onde

foram disponibilizados no MedHub com as seguintes te-

E-LEARNING
o] 02

maticas: Asma grave: definicao e epidemiologia; Fenoti-
pos de Asma grave; Diagnoéstico e Tratamento da Asma
grave; Asma grave e comorbilidades e Asma grave em
idade pediatrica. Assim, e ao longo de 6 semanas, foram
sendo progressivamente disponibilizados contetdos na
referida plataforma formativa para que os formandos
pudessem assistir e completar a sua formagao nesta area.
Esta iniciativa culminou num debate final em formato de
Webinar em direto com todos os palestrantes no passado
dia 7 de abril de 2018. A participagao na Academia Digi-
tal culminara numa componente pratica acessivel aos 10
melhores classificados no Programa. A SPAIC congratu-
la todos os socios pela adesao a esta iniciativa pioneira

de educagao médica em Imunoalergologia.

ASMA GRAVE: FENOTIPOS DIAGNOSTICO E ASMA GRAVE ASMA GRAVEEM
DEFINICAO DE ASMA GRAVE TRATAMENTO E COMORBILIDADES IDADE PEDIATRICA
E EPIDEMIOLOGIA DA ASMA GRAVE

28FEV 2018 7MAR 2018 14 MAR 2018 21 MAR 2018 28 MAR 2018
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Reuniao da Primavera
— 14 de abril de 2018

Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC) organizou no passado dia 14 de
abril a sua 177 Reuniao da Primavera, dedicada ao

i ”. A inicia-
tema “‘Alergia alimentar — Patologias Emergentes”. A in

i ergia,
tiva realizou-se dias antes da Semana Mundial da Alergi

promovida pela World Allergy Organization (WAO) e as-
sinalada entre os dias 22 e 28 de abril. A SPAIC congratula-

a dcios a esta reuniao.
-se pela elevada adesao dos s6

ALERGIA ALIMENTAR

Patologias emergentes

PROGRAMA

03:15-03:30

09:30 - 100

100 - 1130

Eliza Pedro, Emilia Faria, Célia Cozta

Estado da arte
Moderadores: Helena Falclo,
Rita Cdmara, Emiia Faria

Evalugdo da glel}ia alimentar
Na nossa realidade

Daniel Machado

Diagngstico de alergia alimentar
Na pritica atyal
Ana Lufsa Reis Ferreira

Inducdo de tolerincia
& Imunoterapia

Angela Gaspar

W de abril de 2018
Hotel Axis 0fir

130~ 13.00

13:00 - 15:00
B:00-1:00

REVISTA PORTUGUESA DE

Patologias emergentes
na alergia alimentar
Moderadores: Leonor Cunha,
Paula Alendouro, Any Mordte

Patologia associada a0 trigo:
Doenca celfaca, hipersensibilidade
n3o celiyca, FODMAPs e Alergia
30 trigo IgE e ndo IgE mediada
Fitima Ferreira

Patologia associada aos frutos
frescos e outros vegetais

Isabel Carrapatoso

Alergia alimentar nio IZE mediada
€ mista, expressio gastrintestinal
Moderadores: Alice coimbra,
José Ferreira, Pedro Martins

Esofagite Eosinofilica - A visso
do Imunoale rgologista
Célia Costa

Proctocolite al_érgicq. enteropatia
e enterocolite in uzida por
proteinas (FPIES) - A vis3o

do Imunoalergologista

Ana Margarida Romeira

Avisiodo Gastrenterologista
Laura Oliveira

Elisa Pedro, Emilia Faria, Célia Costa
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Semana Mundial da Alergia 2018
dedicada a dermatite atopica

Organizagao Mundial de Alergia (WAO) organi-

Zou juntamente com as sociedades nacionais

que a integram, nos passados dias 22 a 28 de
abril, a Semana Mundial da Alergia, desta feita subordi-
nada ao tema: Dermatite Atépica — quando a pele
da comichao e inflama.

A dermatite atopica, também conhecida como ecze-
ma atopico, € a doenga inflamatéria croénica cutanea mais
comum e ¢é caracterizada por uma pele xerotica e pruri-
ginosa. Pode afetar todas as idades, mas o inicio da doen-
¢a é mais frequente no grupo etario abaixo dos 5 anos
de idade'. A prevaléncia da dermatite atopica na popula-
¢ao em geral estima-se que seja de 2-5%, e de cerca de
I5 % nas criangas e adolescentes?3. Pode haver uma pro-
gressao natural das doencas alérgicas que frequentemen-
te tém inicio precoce, conhecida como “marcha atépica”.*
A dermatite atopica esta muitas vezes associada a outras
patologias alérgicas, como a alergia alimentar, rinite po-
linica, e asma em individuos que tém uma hipersensibili-
dade alérgica, ou atopia”'. Devido & importancia que a
alergia pode desempenhar na dermatite atopica, € indis-
pensavel que seja obtido um diagnostico preciso e que
haja seguimento por um alergologista ou dermatologista.
“Na maior parte dos individuos atépicos, muitas vezes
diagnostica-se primeiro a dermatite atépica, habitualmen-
te em criangas, nos primeiros meses e anos de vida. A
intervengao precoce pode ajudar a prevenir ou modificar
a marcha atépica.”®

Durante a Semana Mundial da Alergia 2018, especia-

listas nesta area veicularam informagao para o publico

em geral, assim como para a restante comunidade médi-
ca, tendo como foco o cuidado optimizado do doente,
mas também considerando os aspetos econoémicos da
doenca. “A dermatite atdpica € um importante assunto
de saude publica devido ao seu impacto na qualidade de
vida e a0 encargo socioeconémico que lhe estd associado”
refere Ignacio J. Ansotegui, MD, PhD, do Hospital Qui-
ronsalud Bizkaia, em Bilbao, Espanha, e Presidente da
World Allergy Organization®. Foram promovidas agdes
de educagao ao doente e partilhados conhecimentos em
workshops médicos, além de outras atividades na comu-
nidade para reforgar a consciencializagio sobre a derma-

tite atopica e o cuidado otimizado do doente.
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REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



NOTICIAS

Novos especialistas em Imunoalergologia
— 16 e |7 de abril de 2018

os passados dias 16 e 17 de abril de 2018, de-
correram no Servigo de Imunoalergologia do
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, EPE, as avaliacdes finais do internato mé-

dico em Imunoalergologia, época normal de avaliagao de

marco/abril de 2018. A SPAIC congratula os recém-
-especialistas: Cintia Cruz, Inés Andrade Mota, Joao Aze-

vedo e Luis Amaral pela exceléncia demonstrada duran-

te as provas.

Dia Mundial da Asma e campanhas

apoiadas pela SPAIC

O Dia Mundial da Asma é um evento anual comemo-
rado desde 1998, organizado pelo Global Initiative for
Asthma (GINA) e ao qual a SPAIC se associa, que tem
por objetivo chamar a atengao para esta doenga em todo
o mundo. O Dia Mundial da Asma 2018 celebrou-se no
passado dia | de maio e foi subordinado ao tema “Nunca

€ cedo demais, nunca ¢é tarde demais”’.

A asma é uma doenca crénica frequente e potencial-
mente grave que afeta criangas e adultos. Nao tem cura,
mas pode ser controlada. A asma é uma doenga subdiag-
nosticada e subtratada que afeta cerca de 300 milhdes
de pessoas em todo o mundo.

Estima-se que em Portugal a asma tenha uma prevalén-

ciade 6,8 %, o que corresponde a aproximadamente 700 000
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pessoas com asma ativa. Na faixa etdria pediatrica a preva-
Iéncia sera de 8,4 % (cerca de 175000 criancas), tornando-
-a uma das principais doengas cronicas da crianga.

De acordo com os dados nacionais, cerca de metade
das pessoas com asma nao tem a sua doenga controlada.
Um dos maiores obstaculos para alcancar o controlo
resulta do facto de a grande maioria dos doentes nao
controlados (9 em cada 10) achar que esta bem. A nao
adesao ao tratamento e a utilizagao incorreta dos dispo-
sitivos inalatorios conduzem a auséncia de controlo.

A asma nao controlada associa-se a pior qualidade de
vida, faltas escolares e laborais, mais consultas médicas,
mais idas aos servigos de urgéncia, maior numero de in-
ternamentos hospitalares e maior mortalidade por asma.

O tratamento da asma compreende dois tipos de me-
dicamentos:a medicagao de controlo (especialmente anti-

-inflamatorios — corticosteroides inalados), que deve ser

01MAIO
DIA MUNDIAL
DAASMA

&

“Nunca é cedo demais, nunca é tarde demais”

Arrgut

= jt’s always the right time to address airways disease.

WORLDASTHMADAY

MAY 1, 2018 | GINASTHMA.ORG /WAD | @GINASTHMA

E sempre o momento certo
para abordar as doencas das vias aéreas
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VENCER AASMA

Antes que a asma o venca a sil

tomada diariamente para prevenir o aparecimento dos

sintomas, melhorar a fungao pulmonar e prevenir as crises;
e a medicagao de alivio (broncodilatadores de agao rapida)
para tratamento das crises ou exacerbagSes com rapido
alivio dos sintomas.

No dmbito do Dia Mundial da Asma 2018, a SPAIC
apoiou duas campanhas de comunicagao (Que a Asma
Nao te Pare e Vencer a Asma), que pretendem sen-
sibilizar os doentes asmaticos, os profissionais de saude
e a populagdo em geral para a importancia do controlo
da doenga na melhoria da qualidade de vida.

No passado dia 24 de abril de 2018 os laboratérios

Mundipharma apresentaram a nova edi¢ao da campanha

“Que a Asma nao te Pare”, no cinema Sao Jorge, em
Lisboa. Esta edi¢do contou com uma figura da infancia de
muitos portugueses, o sobejamente conhecido Vitinho,
numa alusdo a importancia da criagdo de habitos para o
controlo desta doenca cronica.

A semelhanca do ano 2017, a SPAIC associou-se a
companhia GSK numa agdo de divulgagao a proposito das
comemoragoes do Dia Mundial da Asma, que este ano
se comemora no dia | de maio. Esta iniciativa iniciou-se
no Porto a 27 de abril, junto a Casa da Mdsica, e seguiu
posteriormente para a Praga da Figueira, em Lisboa, onde
se manteve 2 dias até ao dia | de maio, Dia Mundial da

Asma.
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Formacao on-line da SPAIC celebra um ano

Com taxa de finalizacdo surpreendente no curso
sobre Terapéutica Inalada e Técnicas Inalatérias

recisamente ha | ano a SPAIC, em parceria com os

laboratérios GSK, langou o primeiro curso forma-

¢ao on-line sobre terapéutica inalada e técnicas
inalatorias.

Um ano depois contamos ja com cerca de 519 ins-
critos e um total de 136 certificados de conclusao emi-
tidos num curso destinado a médicos de Medicina Ge-
ral e Familiar, médicos em formagido e demais
profissionais de salde. A taxa de finalizagdo de 26 % &
consideravelmente superior a de reputados cursos in-
ternacionais, como os promovidos pela Universidade
de Harvard ou pelo Massachusetts Institute of Technology
(MIT) (19 %) e muito superiores ao de sites especializa-

dos em formacgao on-line, como o edx, coursera ou uda-

Curso Online

TERAPEUTICA INALADA E TECNICAS IN:

city (10 %). Estes sdo sem duvida resultados que em
muito enaltecem o papel e trabalho da equipa de for-
magao e de produgado deste curso.

Dado o sucesso desta iniciativa a SPAIC renovou este
ano a parceria com a GSK para o desenvolvimento de
um novo curso on-line intitulado: Tratamento da asma na
vida real. O curso compreendera 6 modulos que abor-
darao os diversos aspetos do tratamento da asma, in-
cluindo agudizagdes, casos particulares e o doente de
dificil controlo. Novamente destinado a médicos de Me-
dicina Geral e Familiar, médicos de outras especialidades
ou em formagao e demais profissionais de saude, sera
uma vez mais gratuito e certificado apoés conclusao de

avaliagao on-line.
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Trabalhos portugueses premiados

no DHM 2018

os passados dias 19 a 2| de abril de 2018 decor-
reu em Amesterdao a reuniao monotematica
Drug Hypersensitivity Meeting 2018 (DHM

2018). Nesta reunidao foram apresentados 19 comunica-

¢oes portuguesas. A SPAIC congratula todos os socios
participantes pelo elevado nimero de trabalhos apresen-
tados. Congratula ainda os colegas, Dr.* Catarina Couti-

nho e Dr. Tiago Rama pelos prémios obtidos.

Poster Prize Winner

Titulo do trabalho: Hypersensitivity reactions to
nonsteroidal anti-inflammatory drugs by inhibition of the
cyclooxygenase-| — 12 years experience

Autores: Catarina Coutinho, Marta Neto, Manuel

Pereira Barbosa

Travel Grant Winner

Titulo do trabalho: Mastocytosis: NSAIDs Are Safer
Than Previously Thought

Autores: Tiago Rama, José Mario Morgado, Luis Escribano,
Ivan Alvarez-Twose, Laura Sanchez-Mufioz, André Moreira,

Alberto Orfio, José Romio, Almudena Matito

Fellowship EAACI 2018

nualmente a European Academy of Allergy and Cli-

nical Immunology (EAACI) atribui aos jovens

Imunoalergologistas bolsas de formagao clinica
ou laboratorial de duragdo variavel entre 3 meses e | ano
com os objectivos de difundir a especialidade médica de
Alergia e Imunologia Clinica por toda a Europa. Neste
sentido, € com muito agrado que felicitamos as colegas
Barbara Kong Cardoso e Filipa Matos Semedo por terem
sido selecionadas com a atribuicio de uma Clinical Fe-
llowship (3 meses) e uma Medium Term Research Fellowship

(6 meses), respetivamente.

Barbara Kong Cardoso,

IFE do 4.° ano do Hospital de Sao Bernardo, Setubal
Titulo do projecto: Optimizing protocols in drug
hypersensitivity

Instituicdo: Département de Pneumologie et
Addictologie Hopital Arnaud de Villeneuve — University
Hospital of Montpellier, France

Filipa Matos Semedo,

| FE do 5.° ano do Hospital de Sao Bernardo, Setubal
Titulo do projecto: House dust mite molecular
sensitization profile — A 20 years assessment of
dermatophagoides pteronyssinus allergic patients concerning
clinical data and specific IgE to major allergens Der P |,
Der P 2 and Der P 23

Instituicao: Center for Pathophysiology, Infectology
and Immunology, Dept. of Pathophysiology andAllergy
Research / Division of Immunopathology, Medical
University of Vienna, Austria
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|.* Escola de Dermatite Atopica para
pais e doentes maiores de |8 anos

grupo de Interesse de Alergia Cutanea da So-
ciedade Portuguesa de Alergologia e Imunolo-
gia Clinica (SPAIC) organizara no préoximo dia
|9 de maio de 2018 pelas 15 horas, no Hotel Ibis Campus
S3o Jodo, a |.* ESCOLA DE DERMATITE ATOPICA -
REGIAO NORTE destinada a pais e doentes maiores de

I8 anos com dermatite atépica. A organizagio espera
com esta iniciativa criar um féorum de discussao sobre a
tematica, assim como contribuir para a educagio do
doente alérgico. A SPAIC felicita o grupo de interesse
pela dinamizagdo desta reunido pioneira na area da der-

matite atopica.

S

ESCOLA

de DERMATITE

ATOPICA
Programa
Apresentagdo dos participantes
15h00 as 15h10

15h10 as 15h30
Abordagem de enfermagem

* Enf. Teresa Fonseca, ACES Maia
15h30 as 15h50

15h50 as 17h50

Encerramento e estratégias futuras
17h50 as 18h10

Abordagem médica-fisiopatologia e terapdutica actual da DA
* Prof. Dra. Cristina Lopes, Unidade de Alergologia Hospital Pedro Hispano; Sociedade Portuguesa de Alergologia

19 Maio das 15.00-18.00

Dindmica de grupo/discussdo - como gerir uma doenga crénica, como lidar com o impacto social da DA,
necessidades percecionadas pelos doentes com DA
* Prof. Dra. Isabel Lourinho, psicéloga clinica Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Local: Hotel Ibis Porto 5. Jode no Campus 5. Jodio = Rua Dr. Plicido Costa, 4200=-450 Porto
Email para inscrigdes: geral@spaic.pt até dia 16 de maio
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4.° Modulo Physalis Challenge — 24 e 25
de novembro de 2018

os préximos dias 24 e 25 de novembro de 2018,
realizar-se-a na Batalha o 4.° moédulo do pro-
grama de formacgao Physalis Challenge uma par-
ceria SPAIC - Laboratérios A. Menarini Portugal, desta
vez subordinado temas clinico “Alergia a Farmacos” e nao

clinico “Gestao de Projetos em Saude”.

Como nos modulos anteriores, a Geragao Physalis con-
tinuara a participar ativamente no tema clinico sob a chan-
cela da Coordenadora e Secretaria do Grupo de Interesse
de Alergia a Farmacos da SPAIC. Sendo que como convi-
dado Internacional contaremos com a presenca do Prof.
Dr. Ibon Eguiluz-Gracia, coordenador dos JMAs da EAACI.

PHYSALIS

ooooooooooooooooooooooooooooooo

...............................

-------------------------------

...............................

FORMACAO SPAIC-MENARINI
2017 -2019
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PREMIOS DA SPAIC

REGULAMENTO GERAL DOS PREMIOS DE INVESTIGACAO SPAIC
TRIENIO 2017-2019

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

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

a) O primeiro autor ser sécio da SPAIC.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

da SPAIC no ano em referéncia.

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

. O regulamento especifico do ambito de cada prémio devera ser

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

Todos os casos omissos serdo resolvidos pela Direcgao da
SPAIC.

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

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

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

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

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.
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

REGULAMENTO BOLSA SPAIC
PARA PARTICIPACAO

EM ENCONTROS CIENTIFICOS

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clini-
ca (SPAIC) apoia, na sua missao de promover o avango na in-
vestigagdo, a participagdo dos seus sdcios em encontros cienti-
ficos em Portugal ou no estrangeiro, sempre que estes
participem com trabalhos cientificos, através de Bolsas para
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¢do 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 terao 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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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

REGULAMENTO PREMIO SPAIC
MELHORES COMUNICAGOES CIENTIFICAS

NA REUNIAO ANUAL

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

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

2. Seraoatribuidos prémios em todas as sessdes 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 disposi¢oes
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 publicagées 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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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
os seguintes limites:

* Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras,
quadros e referéncias);

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* 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
titulo, nome da revista e autores).

6. Cartas ao Editor

Comentarios sucintos a artigos publicados na RPIA ou relatando
de forma muito breve e objetiva resultados de observagao clinica ou
investigagao original que nao justifiquem publicagao mais extensa. Nao
devem exceder 500 palavras.

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

Nesta seccao pretende-se incluir uma diversidade de artigos de
carater educativo, como protocolos de atuagio clinicos ou protocolos/
metodologias de projetos de investigagdo, artigos de perspetiva de pe-
ritos, respostas a perguntas sobre temas especificos. Os protocolos/
guidelines clinicos nacionais devem preferencialmente ser emitidos atra-
vés dos grupos de interesse da SPAIC, ou submetidos por grupos com
reconhecida experiéncia na matéria. A revisao final e aprovagao destes
documentos envolverio também a Direcdo da SPAIC. Serao aceites
tradugoes de protocolos/guidelines internacionais devidamente autori-
zados pelas respectivas organizagdes internacionais. No caso do con-
tetdo do documento ser muito extenso, este podera ser publicado
como |.7 parte e 2.7 parte em revistas sequenciais ou eventualmente
publicado em suplemento.
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9. Seccdao ASBAI (Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia)
Devido a colaboragio especifica entre os dois paises, esta reser-
vado espago para artigos submetidos do Brasil.

10. Outras Seccdes

Sob orientagdo do Conselho Editorial, a RPIA podera ainda publi-
car outras sec¢oes, nomeadamente Noticias, Calendario de Eventos,
Atividade Cientifica da SPAIC (onde podem ser incluidos resumos
alargados de palestras, conferéncias ou trabalhos apresentados em
reunides nacionais ou internacionais), etc.

4. NORMAS GERAIS DE ARTIGOS DE'REVISAO,
ARTIGOS ORIGINAIS E CASOS CLINICOS

Deve obrigatoriamente constar:

I. Na primeira pagina os “Titulos e Autores’:
O titulo em portugués e inglés (maximo |5 palavras cada).
Os nomes dos autores, incluindo o nome proprio.
A filiagao institucional de cada autor.
Nome e contacto do primeiro autor e, quando adequado, de um
dos coautores, que ficardo responsaveis pela correspondéncia
(morada postal, e-mail e telefone)
Agradecimentos (se indicado).
Declaragio de apoios financeiros (se indicado).
Declaragao de conflitos de interesse.

2. Na segunda pagina ‘“Resumo em portugués e inglés”:

Em geral devera repetir a indicagdo do titulo e um resumo em
portugués e em inglés (com um maximo cada de 300 palavras para
artigos originais e 150 para artigos de revisdo e casos clinicos).

Nos artigos de revisao o resumo deve apontar os principais pon-
tos de revisao/discussao, com ou sem uma breve introdugao.

Nos casos clinicos, o resumo deve ser estruturado em introdugao,
descricdo do caso e discussao/conclusdes.

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

* Fundamentos: Qual ou quais as questdes que induziram a exe-
cucdo do estudo?

* Obijetivos: Qual foi o objetivo do estudo?

* Métodos: Como ¢é que o estudo foi efetuado?

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

» Conclusdes: Qual a conclusao mais importante do estudo? Se
possivel, tentar resumir, numa Unica frase, os conceitos-chave
ou implicages diagnoésticas ou terapéuticas mais significativas
do estudo.

Palavras-chave: Apos cada resumo, devem ser propostas palavras-
-chave, em portugués e inglés, por ordem alfabética, num minimo de
3 e maximo de |0, preferencialmente em concordéancia com o Medical
Subject Headings (MeSH).

Os artigos devem apresentar numeragao das linhas na margem
esquerda de modo a facilitar o processo de revisao.

5. QUADROS E FIGURAS

Cada quadro e cada figura deverao ser numerados sequencialmen-
te, por ordem de referéncia no texto. Cada quadro deve ser apresen-
tado em pagina individual no final do artigo e acompanhado de titulo
e legenda explicativa, quando necessario. Todas as abreviaturas ou
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
pode figurar no manuscrito ou no documento da figura. As figuras que

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
complementares de doentes deverao impedir a sua identificagao, de-
vendo ser acompanhadas pela autorizagao para a sua publicagao dada
pelo doente ou pelo seu responsavel legal.

6. REFERENCIAS

As referéncias devem ser listadas apds o texto principal, numera-
das sequencialmente pela ordem de citagao no texto, onde devem ser
apresentadas em expoente (superscript) antes de virgulas ou pontos
finais. Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de
acordo com os documentos originais, bem como se estdo conformes
aos Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals
(www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) e se utilizam os
nomes abreviados das publicagées adoptados pelo Index Medicus
(www.nlm.nih.gov).

A lista de referéncias nio deve incluir citacdes de material nio
publicado. As referéncias a artigos ou livros aceites para publicagio,
mas ainda nao publicados, devem incluir o nome da revista e a mengao
“in press”.

7. PROCESSO EDITORIAL

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acom-
panhados de carta de apresentagdo e declaragiao de autoria e/ou de
conflito de interesse, com cedéncia de direitos de autor e autorizagao
para publicagao na RPIA. Os artigos devem ser submetidos on line no
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
comunica aos respetivos autores, via informatica, a decisao do Con-
selho Editorial, de entre as seguintes:

a) aceites sem alteragdes;
b) aceites apos modificagbes propostas pelos revisores cientificos;
¢) recusados

Quando sdo propostas alteragdes, o autor devera enviar por e-mail
ao editor um documento intitulado “Resposta ao editor/ revisores”.
Este documento deve incluir uma resposta breve e estruturada, com
respostas, ponto por ponto, a cada questao colocada pelos revisores
e/ou Editor, localizando-a no texto revisto — exemplo “Foi corrigido o
erro ortografico ... para ....—ver linha 12 e I3 no documento revisto”.

Deve assim anexar uma versao revista do artigo — utilizar menu
do word-Review/Rever > Track changes/registar alteragdes > inser¢des/
/delegbes destacadas com cor diferente, bem como uma versio limpa
com todas alteragdes contempladas.
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