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EDITORIAL

Nota de pesar

Rev Port Imunoalergologia 2019; 27 (2): 103-

Direcao da SPAIC

oi com profundo pesar que vimos partir recente-
mente dois ilustres Presidentes da SPAIC, o Profes-
sor Antero da Palma Carlos e o Doutor Celso

Chieira, pioneiros da Imunoalergologia em Portugal.

O Professor Antero da Palma Carlos, considerado o
“pai” da Imunoalergologia Portuguesa, criou a Especiali-
dade pela Ordem dos Médicos em 1983 e o Internato de
Imunoalergologia em 1987, tendo sido o fundador e Di-
retor da Unidade de Imunoalergologia do Hospital de
Santa Maria, em Lisboa, possibilitando a formagao de
especialistas que vieram a fundar unidades e servigos em
todo o pais. Professor catedratico jubilado de Medicina
Interna, Imunoalergologia e Imunologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, foi diretor de Ser-
vico de Medicina do Hospital de Santa Maria, especialis-
ta em Medicina Interna e Imunoalergologia. Foi Presiden-
te do Colégio de Especialidade de
Imunoalergologia da Ordem dos Mé-
dicos. Na SPAIC o Professor Palma
Carlos foi secretario-geral, vice-pre-
sidente e presidente da Diregao (1982-
-1985), tendo revitalizado a Sociedade
com o seu empenho e dedicagao. A
nivel internacional o Professor Palma
Carlos presidiu a International Associa-
tion of Asthmology (Interasma) e a Foun-
dation for Allergy Research in Europe

http://doi.org/10.32932/rpia.2019.xx.xxx
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Professor Antero da Palma Carlos

(FARE), foi vice-presidente da European Academy of Aller-
gy and Clinical Inmunology (EAACI), foi também presiden-
te do Board of Allergology da Union Européenne des Médicins
Spécialistes (UEMS), do Comité de Especialidades e Ensi-
no da EAACI e da Sociedade Luso-Brasileira de Alergo-
logia e Imunologia Clinica (SLBAIC).

A par da sua intensa atividade clinica, cientifica e pe-
dagodgica, o Professor Palma Carlos cultivou as artes e a
musica, com destaque para a 6pera, sobre a qual escreveu

trés livros nos ultimos anos.

O Doutor Celso Chieira foi dos primeiros Especia-
listas de Imunoalergologia em Portugal, tendo sido o
fundador da Consulta de Alergologia em 1974 e poste-
riormente da Unidade e do Servigo de Imunoalergolo-
gia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, onde
exerceu fungdes de Chefe de Servico e de Diretor do

Servico de Imunoalergologia. Espe-

cialista de Pneumologia e de Imunoa-

lergologia, fez parte da equipa que
fundou o Servigo de Pneumologia dos

Hospitais da Universidade de Coim-

bra, tendo sido pioneiro a nivel na-

cional na realizacido de broncofibros-
copias, com a realizagao dos
primeiros exames com esta técnica
no seu departamento. Foi presidente

do Colégio da Especialidade de Imu-
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Diregao da SPAIC
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noalergologia da Ordem dos Médi-
cos. Na SPAIC, o Dr. Celso Chieira
exerceu o cargo de presidente da
Direcao (1993-1995) e foi presidente
da Mesa da Assembleia Geral duran-
te trés mandatos. Defensor incondi-
cional da Imunoalergologia, desenvol-
veu durante o seu mandato negociagoes
com a Ordem dos Médicos para atri-
buicdo da idoneidade formativa aos

Servigos de Imunoalergologia. Para

além da atividade assistencial, pertenceu a Confraria

Doutor Celso Chieira

de Endfilos da Bairrada durante mais de 25 anos e foi

socio da Associagdo Académica de Coimbra durante

mais de 50 anos. A caga constituia
nas suas palavras “um 6timo lenitivo
para o tempo de inverno nos ultimos

50 anos”.

A Imunoalergologia Portuguesa
muito deve a estes dois mestres que
formaram muitos médicos, que darao
continuidade a todo o seu trabalho.

Ao Professor Antero da Palma Car-

los e ao Doutor Celso Chieira a nossa

homenagem e o nosso profundo agradecimento.

A Diregao da SPAIC
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RESUMO

Introducdo: A maioria dos doentes com alergia a picada de himenopteros apresenta dupla positividade (testes
cutdneos-TC/IgE especifica-sIgE) para veneno de abelha (A), vespa (V) e Polistes (P), constituindo um problema quer no
diagnostico quer na selegao para imunoterapia especifica (IT). Objetivo: Caraterizagao do perfil de sensibilizagao de
doentes alérgicos a picada de himendpteros, através da utilizagdo de alergénios recombinantes, fosfolipases, hialuroni-
dases e determinantes dos carboidratos para distinguir dupla sensibilizagao de reatividade cruzada. Avaliagao da
contribui¢do do teste de ativagdo de baséfilos (TAB) no diagndstico. Métodos: Foram incluidos 124 doentes com
historia de reagao sistémica (RS), ndo submetidos a IT, e um grupo-controlo de 30 individuos sem histéria de reacao.
Os TC foram realizados com extratos comerciais (EC) de veneno, assim como determinagao de slIgE sérica. Doseou-se
também slgE para recombinantes, Api ml, Ves v5, Ves vl, Pol d5 e CCD. Em doentes com TC/slIgE negativos, foi reali-
zado o TAB em seis concentragdes. Resultados: Baseada na sigE, 66 doentes (53%) encontravam-se polissensibilizados
e 38 doentes (31%) monossensibilizados. Em 20 doentes (16%) os TC/sIgE foram negativos. Dos 66 doentes polissensi-
bilizados, 32 (49%) apresentavam dupla sensibilizagdo, 23 (35%) reatividade cruzada e |l (16%) sIgE negativa para re-
combinantes. A sIgE para CCD foi positiva em 25 doentes, todos com dupla sensibilizagao com EC, demonstrando
reatividade cruzada em 23. Os 20 doentes com TC/sIgE negativos apresentaram slgE negativa para os recombinantes.

A especificidade para os quatro componentes moleculares foi elevada. O TAB foi realizado em 5 doentes, sendo posi-
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tivo em 3 para veneno (A). Conclusdo: Os alergénios recombinantes para veneno (A) e (V) complementam o diag-
nostico de alergia a picada de himendpteros, permitindo distinguir dupla sensibilizagao de reatividade cruzada e uma

melhor selegao de doentes para IT. O TAB podera ser um contributo importante em casos de dificil diagnéstico.

Palavras-chave: Alergia a veneno de himendpteros, alergénios recombinantes, dupla sensibilizagdo, reatividade

cruzada, teste de ativacao de baséfilos.

ABSTRACT

Background: Diagnostic tests in patients allergic to hymenoptera venom are often positive for bee (B), wasp (W) and
Polistes (P) venom, being difficult to choose the appropriate immunotherapy. Aim: Characterization of sensitization profile
of patients allergic to hymenoptera venom using recombinant allergens, to distinguish true double sensitization from cross-
reactivity of venoms. Evaluation of basophil activation test (BAT) contribution in diagnosis of patients with systemic reactions
with negative skin test (ST) and specific IgE (sIgE). Methods: 124 patients with systemic reactions to Hymenoptera stings
and 30 controls without history of reaction to insect stings were included. ST were performed with commercial extracts (CE)
of (B), (W) and (P) venoms, as well as sIgE with the same extracts and recombinant allergens for Api ml, Ves v5 and Ves v,
and to Pol d5 and carbohydrate determinants (CCD). In patients with negative ST/sIgE, BAT was performed in six concentrations
using both venoms. Results: Based on sIgE, 66 patients (53%) were polisensitized and 38 patients (31%) were monosensitized.
In 20 patients (16%) ST and sIgE were negative. Of the 66 polisensitized patients, 32 (49%) had double sensitization, 23 (35%)
revealed cross-reactivity and |1 (16%) had none recombinants allergens. sIgE to CCD was positive in 25 patients, all with dou-
ble sensitization with CE, showing crossreactivity between species in 23. The 20 patients with negative ST/sIgE had also nega-
tive allergen recombinants. The specificity for the four components was high, since only a control had positive sIgE to Vesvl/
Vesv5. BAT was performed in 5 patients to both venoms and it was positive in 3 for B venom. Conclusions: Recombinant
allergens for bee and wasp venom sIgE complements the diagnosis of venom allergy, allowing discrimination between true
double sensitization and crossreactivity, as well as a better selection of patients for VIT. BAT seems to be useful in cases of

difficult diagnosis.

Keywords: Hymenoptera venom allergy, recombinant allergens, double sensitization, cross-reactivity, basophil activation test.

INTRODUCAO

s picadas de insetos desencadeiam, na maioria
dos casos, reacoes locais devido a toxicidade
do veneno. No entanto, esta descrito que cer-
ca de 3,5% da populagao em geral tem historia de reagao

sistémica (RS), incluindo anfilaxia'. A imunoterapia (IT)

é considerada um tratamento altamente eficaz na pre-
vengao de reagdes graves em doentes alérgicos ao ve-
neno de himenopteros, mas requer um diagnoéstico cui-
dadoso que visa identificar ndo sé a alergia mas também
o inseto responsavel'2. Porém, o diagnostico, que se
baseia na histoéria clinica, testes cutaneos (TC) e na

quantificagao de anticorpos IgE especificas séricas
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(IgE esp) para veneno de himenépteros, pode ser difi-
cultado por varios fatores.

Estima-se que cerca de 50% dos doentes com alergia
ao veneno destes insetos apresentem resultados positivos,
TC elou IgE esp, tanto para veneno de abelha (Apis melli-
fera) como para veneno de vespa (Vespula germanica e
Polistes dominula, as duas principais espécies no nosso
pais)"2. Por outro lado, alguns autores descrevem que mais
de 30% dos doentes com RS a picada de insetos apresen-
tam TC e IgE esp negativos, provavelmente devido a sen-
sibilidade limitada destes métodos?. A dupla positividade
para veneno de abelha e veneno de vespa pode represen-
tar uma verdadeira dupla sensibilizagao ou reatividade
cruzada a ambos os venenos devido a homologia de se-
quéncia entre proteinas destes venenos, tais como hialu-
ronidases ou mesmo determinantes dos carboidratos
(CCD).* Por outro lado, este diagnéstico seroldgico pode
também ser dificultado pela presenca e reconhecimento
de fontes alergénicas nao relacionadas, como pélen e ma-
teriais derivados de plantas (por exemplo, latex), que
apesar de ndo demonstrarem atividade alergénica podem
dar origem a falsos positivos®. Ainda, nestes casos, pode
ser dificil (e as vezes impossivel) o doente identificar o
inseto responsavel pela reagio®. O diagnéstico assertivo
é crucial na selegdo de venenos para IT, uma vez que o
tratamento com ambos os venenos esta apenas indicado
nos casos de verdadeira dupla sensibilizagao.

Durante um longo periodo de tempo, apenas os tes-
tes laboratoriais por inibicao de anticorpos IgE permitiam
a distingao entre dupla sensibilizagao primaria e reativi-
dade cruzada. Estes testes sao dispendiosos, demorados,
dificeis de interpretar e, portanto, raramente utilizados
na pratica clinica®'%. O desenvolvimento continuo de
testes in vitro mais especificos e sensiveis tem-se revelado
muito importante. Como tem sido amplamente demons-
trado em diversas areas, os alergénios recombinantes
podem ser ferramentas Uteis no diagnostico de alergia
ao veneno de himendpteros, tornando-o mais preciso,
sendo a sua utilidade, no diagnéstico in vitro e in vivo, ja

demonstrada em varios estudos”%!0,

Neste trabalho, os autores avaliam a utilidade dos
alergénios recombinantes: fosfolipase A2 de veneno de
abelha (Api ml), fosfolipase Al, antigénio 5 (Ves vl /Ves
v 5), Pol d5 de veneno de vespa e CCD, no diagnéstico
de alergia a veneno de himenopteros, identificando dupla
sensibilizagao primaria e reatividade cruzada. Por outro
lado, avaliou-se a contribuicao do teste de ativagao de
basofilos (TAB) com o veneno de abelha e vespa no
diagnostico de doentes com histéria de RS e com TC e

IgE esp negativos para ambos os venenos.

METODOS

Populacdo

Neste estudo foram incluidos 124 doentes (76 ho-
mens, 48 mulheres, idades compreendidas entre os 2| e
os 78 anos, idade média 52+3,8]) com historia de RS a
picadas de himenopteros, ndo submetidos a IT. Os crité-
rios de inclusao foram no minimo uma RS de tipo ime-
diato de grau | a IV (de acordo com a classificagao Mul-
ler'') ap&s picada de himenopteros e IgE esp positiva para
veneno destes insetos.

O grupo-controlo incluiu 30 individuos, nao atopicos,
sem historia de reagdo a picada de himenopteros, com
IgE esp negativa para veneno de abelha, veneno de vespa
e veneno de polistes. O projeto foi aprovado pela Co-
missio de Etica do Hospital de Santa Maria/Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa. Todos os individuos
assinaram o consentimento informado para a colheita e

O processamento das amostras.

Testes cutianeos

Foram realizados testes cutaneos intradérmicos com
veneno de abelha, veneno de vespa e veneno de polistes
(Bial Aristegui, Bilbao, Espanha) em todos os doentes
com concentragoes sucessivas de 0,0001, 0,001, 0,01 e
0,1 mg/mL com um controlo positivo (dicloridrato de
histamina) e controlo negativo (solugdo salina), de acordo

com as recomendagdes da European Academy of Allergo-
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logy and Clinical Immunology 8. Um didmetro de papula 23

mm foi considerado como uma reagao positiva.

Quantificacdo de IgE sérica

A determinagao da IgE especifica sérica (IgE esp) para
os extratos convencionais de veneno de abelha, vespa,
veneno de polistes, determinantes dos carboidratos —
CCD (MUXEF3), alergénios recombinantes major fosfo-
lipase A2 (Api m I), fosfolipase Al (Ves v I) e antigeno
5 (Ves v 5) foi avaliada no soro de doentes e grupo-
-controlo de acordo com as instrucdes do fabricante,
ImmunoCAP (Thermo Fisher Diagnostics, Upsala, Suécia).
Uma concentracao 20,35 kU/L foi definida como teste

positivo.

Teste de ativacdo dos basofilos

O TAB foi realizado com o extrato estandardizado
de veneno de abelha e vespa nas concentragoes de 0,02;
0,04; 0,2; I; 2,5; 5 pug/ml, de acordo com a literatura,
usando o método Flow2 CAST (Biihlmann Laboratories
AG, Schonenbuch, Suiga) e com as instrugdes do fabri-
cante. Resumidamente, a 50 pl de sangue total hepa-
rinizado adicionaram-se 50 ul de cada uma das concen-
tracoes dos venenos, 50 pl do péptido quimiotatico
N-formil-Met-Leu-Phee (FMLP) e um anticorpo mono-
clonal anti-FceRI (controlos positivos) e 50 pl de solugao
tampao-PBS (controlo negativo). A cada tubo foram adi-
cionados 100 pl de tampao de estimulagao (IL-3), 20 pl
dos anticorpos monoclonais, anti-CD63-FITC e anti-
-CCR3-PE seguindo-se uma incubagiao de |5 minutos a
37°C. Foi posteriormente efetuada a lise dos eritrocitos,
lavagem e ressuspensao das células em PBS. A aquisicao
por citometria de fluxo (FACSCalibur, Becton Dickinson)
ocorreu nas duas horas a seguir a finalizagao da técnica.
A populagio de basofilos foi identificada como CCR3* e
a ativacao foi determinada pela expressao de CD63, sen-
do analisadas usando o software Flow Jo (TreeStar). Em
cada ensaio, pelo menos 800 baséfilos foram avaliados.
Os resultados foram considerados positivos quando se

verificou uma percentagem de ativagao superior a 10%

com indice de estimulagdo igual ou superior a dois como

confirmado em estudos anteriores'2!3:14,

Andlise Estatistica
A andlise estatistica foi realizada usando o programa
SPSS para software Windows (SPSS Inc., Chicago, EUA).

RESULTADOS

Doze doentes nao identificaram o tipo de inseto em
pelo menos um dos episodios, 56 doentes referiram pi-
cada por abelha, 38 por vespa e 18 por ambos os insetos.
Cinquenta e cinco doentes apresentaram TC positivo
para mais de um veneno e 47 apenas para um veneno.
Vinte doentes descreveram uma RS para veneno de abe-
Iha e/ou veneno de vespa, mas verificaram-se TC e IgE
esp negativos para ambos os venenos.

Os resultados obtidos da avaliagdo da IgE esp para
extrato de veneno convencional (tendo sido este o cri-
tério utilizado para definir mono/polissensibilizagao) de-
monstraram monossensibilizagao em 38 doentes (31%)
(abelha, n=31; vespa, n=4; polistes n=3), polissensibiliza-
¢ao em 66 (53%) e duplamente negativos em 20 (16%).

Nos doentes monossensibilizados a veneno de abelha,
a IgE esp para o recombinante Api m | foi detetada em 21|
dos 31 doentes com alergia a veneno de abelha, revelando
uma sensibilidade de 68%. Por outro lado, a IgE esp para Ves
v | foi detetada em todos os doentes com alergia a veneno
de vespa (sensibilidade de 100%) e a Pol d5 foi apenas dete-
tada num doente do grupo dos monossensibilizados a ve-
neno de polistes, sendo a sua sensibilidade de 33%.

Nenhum dos 7 doentes com alergia a veneno de ves-
pa ou veneno de polistes reagiram a Api m |, correspon-
dendo a uma especificidade de 100%. O mesmo ocorreu
nos doentes monossensibilizados a veneno de abelha os
quais ndo revelaram positividade a Ves v [/Ves v 5. Ape-
nas um controlo positivo apresentou uma IgE esp positi-
va a Ves v 5, revelando uma especificidade de 98% para

este componente molecular (Quadro ).
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Quadro I. Caracterizagido de doentes monossensibilizados com reagdo sistémica a picada de himenopteros e grupo-controlo

ImmunoCAP Positivo apenas aVA | Positivo apenas aVV | Positivo apenas aVP Controlos
N=31 N=4 N=3 N=30
Positivo apenas a Api m| N=21(68%) N=0 N=0 N=0
Positivo apenas aVes vI/Ves v 5 N=0 N=4 (100%) N=0 Ves v 5 N=1 (3 %)
Positivo apenas a Pol d 5 N=0 N=0 N=1 (33%) N=0
Recombinantes negativos N=10 (32%) N=0 N=2 (67%) N=29 (97%)
Positivo (CCD) N=0 N=0 N=7 (33%) N=0

Anticorpos IgE esp para extrato total e alergénios recombinantes.
VA — veneno abelha; VV — veneno vespa; VP — veneno polistes; CCD — determinantes dos carboidratos.

No grupo dos 66 doentes polissensibilizados, atra-
vés da avaliagdo da IgE especifica para extrato de ve-
neno convencional, 32 (49%) apresentaram dupla sen-
sibilizagdo aquando da avaliagdo com componentes
moleculares (IgE esp positiva para Api ml, Ves vl/Pol
d5 (1), Api ml/Ves vl (7) ou Api ml/Pol d5 (8); Ves vl/

moleculares.

Pol d5 (9); Ves v5/Pol d5 (2), Ves vl/Ves v5/Pol d5 (5));
23 (35%) revelaram reatividade cruzada Api m | (10);
Vesv | (8),Vesv 5 (l), Vesv I/Ves v 5 (2) e Pol d5 (2).
Os restantes || doentes (16%) apresentaram resulta-

dos de IgE esp negativos para todos os componentes

Quadro 2. Caracterizagdo de doentes polissensibilizados com reagdo sistémica a picada de himenopteros e grupo-controlo

Positivo Positivo Positivo Positivo Controlos
ImmunoCAP aVAeVV aVAeVP a VV/VP a VA/VV e PV N=30
N=9 N=6 N=2I N=30

Positivo a Api ml, Ves vl, N=4 (44%) N=0 N=0 N=3 (10%) N=0
Positivo a Api ml,Pol d 5 N=5 (56%) N=0 N=0 N=3 (10%) N=0
Positivo a Api ml, Ves vI/Pol d 5 N=0 N=1 (17%9 N=0 N=0 N=0
Positivo a Ves vI/Ves v 5 N=0 N=2 (32%) N=0 N=0 N=0
Positivo a Ves vl/Pol d5 N=0 N=0 N=7 (33%) N=2 (7%) N=0
Positivo a Ves v5/Pol d 5 N=0 N=0 N=2 (10%) N=0 N=0
Positivo a Ves vl/Ves v5/Pol d 5 N=0 N=0 N=5 (24%) N=0 N=0
Positivo s6 a Api ml N=0 N=1 (17%) N=0 N=9 (30%) N=0
Positivo s6 a Ves v | N=0 N=1 (17%) N=6 (29%) N=1 (3%) N=0
Positivo s6 a Ves v 5 N=0 N=0 N=0 N=I (3%) N=1 (3%)
Positivo s6 a Pol d 5 N=0 N=1 (17%) N=1 (5%) N=0 N=0
Todos recombinantes negativos N=0 N=0 N=0 N=I11 (37%) N=29 (97%)
Positivo a CCD N=1(11%) N=5 (83%) N=9 (43%) N=10 (33%) N=0

Anticorpos IgE esp para extrato total e alergénios recombinantes.
VA — veneno abelha; VV — veneno Vespa; VP — veneno polistes; CCD — determinantes dos carboidratos
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Quadro 3. Ativagio de basoéfilos em cinco doentes com historia de reagao sistémica a picada de insectos e testes cutidneos e IgE
especifica negativos para veneno de abelha e vespa

Concentracio Controlo | Controlo | 0,0lug/ml | 0,04ug/ml | 0,2ug/ml lug/ml 2,5ug/ml Sug/ml
S negativo positivo VA/VV VA/VV VA/VV VA/VV VA/VV VA/VV
Doente | 1,83 22,18 2,29;2,05 1,19;1,23 1,12;1,03 513;3,28 | 10,57;2,02 | 1,38;1,42
Doente 2 1,67 11,86 1,90;1,73 2,48;2,36 1,84;1,92 1,69;2,02 11,50;1,23 | 9,85;2,25
Doente 3 1,79 33,46 1,39;1,26 1,17;1,23 2,38;1,96 543;2,96 | 15,20;1,39 | 8,09;2,21
Doente 4 2,07 33,30 1,47;1,38 0,94;0,78 0,87;0,85 1,34;1,25 1,01;1,34 1,02;1,06
Doente 5 1,43 18,18 1,10;1,05 1,52;1,57 2,01;2,04 1,45;1,38 0,21;1,15 0,46;0,26
Um valor de ativagdo 2 10% e |IE 22 foi considerado positivo. VA — veneno abelha; VV — veneno vespa
A
[
w
w
J Controlo Controlo Veneno de abelha
— Megativo Positive 2,5ua/mlL
] —= = e B akraico
o
™ i
[t
o T . r . . . -
= 1,65% 30, 2% 4,32%:
C controlo

Figura |. Teste de ativacao de basofilos no sangue total de um doente. A — Identificagdao de basoéfilos de acordo com a expressao
dos niveis de CCR3. B — Expressao de CD63 em basofilos do doente, nao estimulados (controlo negativo), estimulados com anti-
-FCERI (controlo positivo), estimulados com veneno de abelha (2,5 ug/ml); C — Expressio de CDé63 em baséfilos de controlo ndo
estimulados (controlo negativo), estimulados com anti-FCERI (controlo positivo), estimulados com veneno de abelha (2,5 ug/ml)
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A avaliagio da IgE especifica para CCD demonstrou
que 25 (38%) dos 66 doentes polissensibilizados com IgE
para extrato de veneno convencional tiveram IgE espe-
cifica positiva para CCD (Quadro 2), correspondendo a
23 doentes que apresentaram reatividade cruzada entre
espécies.

No grupo de doentes duplamente sensibilizados que
nao identificaram o inseto responsavel, 7 (57%) dos 12
doentes revelaram IgE esp para Api m | (5) ou Ves v |
(2), enquanto os restantes 5 doentes tiveram IgE esp
positiva para ambos os alergénios recombinantes. Curio-
samente, 20 (16%) doentes com histéria de anafilaxia
apresentaram TC e IgE especifica com extrato de veneno
convencional negativos, assim como para os alergénios
recombinantes testados.

Foi realizado o TAB com veneno de abelha e vespa
em 5 doentes (uma vez que este é um método de diag-
noéstico dispendioso e moroso), todos com TC/IgE esp
negativos, e 5 controlos, em 6 concentragdes 0,01; 0,04;
0,2, I, 2,5 e 5 pg/ml. A populacao de basofilos foi iden-
tificada como CCR3*. A ativaciao dos basofilos foi ava-
liada pela percentagem de expressao da molécula CD63
(Figura IA).

Trés doentes tiveram resultado positivo com a con-
centragio de 2,5 pg/ml com indice de estimulagdo supe-
rior a 2% e cut-off de ativagao de basofilos de 10,57%,
11,50% e 15,20%, respetivamente, para veneno de A
(Quadro 3). Os trés doentes descreveram a ultima reagao
sistémica, ap6s picada destes insetos, num periodo infe-
rior aum ano. Em individuos nao alérgicos a percentagem

de ativagdo de basofilos foi inferior a 5% (Figura 1B e C).

DISCUSSAO

Neste estudo, os autores avaliam a utilidade dos aler-
génios recombinantes no diagnostico de alergia a veneno
de himenopteros numa amostra de doentes da populagao
portuguesa. Foram analisados os resultados de quantifi-

cagao de anticorpos IgE esp para os componentes mole-

culares major de veneno de himendpteros e os obtidos
no doseamento com extrato total de veneno. Foi também
avaliado o contributo do TAB no grupo de doentes com
historia sugestiva de alergia mas com TC e IgE esp nega-
tivos. Os resultados deste estudo com dados da popula-
¢ao nacional sao globalmente concordantes com os dados
internacionais e apresentam implicagdes clinicas claras
para abordagem destes doentes.

Foi demonstrado que a IgE esp para os componentes
moleculares dos alergénios major de veneno de abelha e
de vespa (fosfolipase A2-Api m |, veneno de espécies
Vespula, fosfolipase Al-Ves v |, antigen5-Ves v 5 e Polistes,
Pol d5), utilizados no diagnostico de doentes com alergia
a veneno de himendpteros, apresenta elevada sensibili-
dade e especificidade, uma vez que s6 um individuo do
grupo-controlo apresentou positividade ao componente
Ves v 5.

Sendo a imunoterapia (IT) com veneno de himenop-
teros considerada um tratamento altamente eficaz para
estes doentes, prevenindo reagoes anafilaticas graves, a
identificagdo do inseto responsavel torna-se crucial, de
forma a permitir uma selecio adequada da IT'*!%, Em-
bora, em alguns casos, esta possa ser feita pelo proprio
doente, necessita de confirmagao, através da realizaciao
de TC e quantificagdo de IgE especificas para os respe-
tivos venenos'®!”. Contudo, os TC podem revelar testes
falsos-negativos, dada a baixa qualidade e concentragio
dos extratos alergénicos'®. Por outro lado, o uso de
concentragoes mais elevadas pode resultar em reagoes
falsamente positivas devido as propriedades toxicas do
veneno. Para além disso, mesmo doentes nao sensibili-
zados podem apresentar testes falsos-positivos para
extratos do veneno, o que pode ser explicado pela pre-
senca de determinantes dos carboidratos, possiveis res-
ponsaveis por reatividade cruzada, mas sem significado
clinico'7-2!,

Cerca de 80% dos doentes com alergia a veneno de
himenodpteros apresentam resultados positivos nos TC e
mais de 50% revelou anticorpos IgE esp para os venenos

abelha, vespa e polistes, ainda que a maioria destes indi-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



Leticia Pestana, Alcinda Campos Melo, Elisa Pedro, Manuel Pereira Barbosa, Maria Concei¢ao Pereira Santos

112

viduos apenas tenha reagido a picada de um destes inse-
tos. De acordo com a literatura, a dupla positividade
baseada em TC positivos, com concentragoes <I ug/ml,
¢é observada em 40-50% dos doentes com alergia a hi-
menépteros' 717,

Torna-se entao muito importante fazer a distingao
entre verdadeira dupla sensibilizagao a ambos os venenos
e reatividade cruzada. Neste contexto, é sugerido a ava-
liagao de componentes moleculares para veneno de abe-
Iha, vespa e polistes, ja comercialmente disponiveis e
considerados uma mais-valia. Pensou-se que, assim, o
problema da identificacao da dupla sensibilizagao/reativi-
dade cruzada, em doentes com IgE especifica positiva
para CCD, ficaria solucionado. No entanto, como veri-
ficado no presente estudo, alguns destes individuos iden-
tificam IgE especifica tanto para Apim |, Vesv |, Vesv 5
ou Pol d 5. Hofmann et al. concluiram que cerca de 50%
dos doentes com dupla positividade nos TC e sensibili-
zados a CCD apresentavam IgE especifica para ambos os
marcadores Api m | e Ves v 5, o que vem colocar em
causa a possibilidade de existéncia de reatividade cruza-
da.'> Neste estudo, 38% dos doentes polissensibilizados
a veneno de abelha e veneno de vespa apresentaram po-
sitividade para CCD, sendo que s6 em 35% foi identifica-
da reatividade cruzada.

Foi obtida uma sensibilidade mais baixa para o com-
ponente molecular Api m | e Ves v5 (68% e 25%, res-
petivamente) em relagao a referida em outros estu-
dos'®20, sendo esta diferenca causada provavelmente
pela selecao da populagao de doentes. Em estudos
anteriores, foram selecionados e analisados doentes
com histoéria de reagao a picada de insetos nos ultimos
I2 meses, enquanto neste estudo foram incluidos e ava-
liados doentes com historia documentada ha mais de
10 anos, seguidos em consulta de alergia a himenodpte-
ros, fornecendo deste modo uma amostra mais realista
da nossa pratica clinica.

As diferentes sensibilidades obtidas para os compo-
nentes moleculares testados podem, de certa forma, re-

fletir a possibilidade de alguns destes doentes poderem

estar sensibilizados a outros componentes moleculares
especificos de espécie e nao testados neste estudo. Alar-
gar o espetro de alergénios moleculares, como por exem-
plo, hialuronidase — Api m 2, fosfatase alcalina — Api m 3,
melitina — Api m 4, icarapina — Api m 10, na avaliagdo do
perfil de sensibilizagao destes doentes poderia represen-
tar uma mais valia, quer no diagndstico, quer na escolha
mais adequada de IT.222* E bem conhecido que a eficicia
da IT depende de varios fatores, como duragao do trata-
mento, dose de veneno durante a manutengao e tipo do
veneno. A falha do tratamento mais frequente é com ve-
neno de abelha, tendo sido recentemente referida a falta
da proteina Api m 3 e Api m 10 na composigio da vacina??.

A utilidade do TAB no diagnéstico da alergia a vene-
no de himendpteros tem sido demonstrada em diversos
trabalhos, principalmente no sentido da avaliagao de
dupla sensibilizagdo/reatividade cruzada. Neste contex-
to, Balzer et al. referem que o TAB realizado com aler-
génios recombinantes pode incrementar a especificida-
de, representando assim um importante e confiavel
teste de diagnostico in vitro em doentes alérgicos a hi-
menopteros'®2!. Também no sentido de melhorar a sua
sensibilidade tém sido propostas algumas sugestoes, quer
no que diz respeito a identificagao da populagao de ba-
sofilos, quer na avaliagdo da ativagao, com utilizagdo de
novas moléculas (marcadores de ativagao, CDé63 ou
CD203c, e de identificacdo de baséfilos-CCR3, HLA-
-DR, CDI23)?*2%, No nosso estudo foi feita a identifica-
¢ao da populagdo de baséfilos com a utilizagdo da molé-
cula CCR3, proposta mais recentemente. Em relagao
aos doentes em que foi realizado TAB, apresentavam TC
e IgE esp negativas para ambos os venenos e o teste foi
positivo apenas para o veneno de abelha em 3 dos casos
do grupo de estudo, permitindo a identificagao do inse-
to e a iniciacdo de IT com este veneno. Estes 3 doentes
referiam ter tido sido picados num periodo inferior aum
ano. Como referido na literatura, o tempo decorrido
entre a reagao e a realizacdo do teste é considerado um
fator relevante nesta avaliagdio?>2°. Uma vez que estes

doentes tinham uma historia de RS grave, com TC e IgE
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esp negativos, sendo dificil a tomada de decisao, foi uma
mais-valia a avaliagao pelo TAB. No entanto, nao pode-
mos descartar a hipotese, como referido na literatura,
da relevancia da realizacio do TAB com alergénios re-
combinantes'82425,

Em conclusao, a anadlise do perfil de sensibilizagao
utilizando um painel de componentes moleculares para
veneno de abelha, vespa e Polistes, aumenta a sensibilida-
de e precisao do diagndstico em doentes com alergia a
veneno de himenopteros. Além disso, contribui para a
discriminagao entre a verdadeira dupla sensibilizagao e
reatividade cruzada em doentes com resultados dupla-
mente positivos para extratos convencionais do veneno.
Este facto permite otimizar a selecao de doentes para
imunoterapia, evitando protocolos de tratamento des-
necessarios com ambos os venenos. O TAB podera ser
considerado (til em casos dificeis e de diagnostico incon-
clusivo, mas mais estudos e com maior nimero de doen-

tes deverao ser realizados.
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RESUMO

Introducao: A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é uma entidade frequente e varios estudos tém re-
portado a sua maior prevaléncia em doentes com doengas pulmonares obstrutivas cronicas. Objetivo: Caracterizar a
relagao entre estes dois grupos de patologias em adultos. Métodos: Estudo prospetivo, que incluiu doentes referencia-
dos para realizagdo de estudo poligrafico do sono e/ou polissonografia, por suspeita de SAOS, no Servigo de Pneumo-
logia do Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada. Foram avaliados sintomas sugestivos de SAOS, de patolo-
gias pulmonares obstrutivas cronicas e as comorbilidades associadas. Todos os doentes realizaram estudo funcional
respiratorio (EFR). Estes resultados foram posteriormente relacionados com os do estudo poligrafico/polissonografia.
Resultados: Foram incluidos 55 doentes. As principais comorbilidades foram hipertensio arterial, tabagismo, refluxo
gastroesofagico, rinite/rinossinusite e obesidade. Dez doentes tinham diagndstico prévio de asma e 6 de doen¢a pulmo-
nar obstrutiva cronica (DPOC). Através dos sintomas e do EFR foi efetuado diagnéstico “de novo” de DPOC em quatro
doentes, de asma em dois doentes e de sobreposicao asma-DPOC em um doente. Verificou-se diagnéstico de SAOS em
38 doentes (69%), tendo-se objetivado neste grupo obstrugao bronquica em 15 (39%). Verificaram-se correlagdes esta-
tisticamente significativas entre o indice apneia-hipopneia (IAH) e a diabetes e a obesidade e entre o EFR e o tabagismo,
rinite/rinossinusite, diabetes, cardiopatia isquémica, roncopatia e cansago matinal. Conclusées: Apesar de nao se ter

verificado associagao estatisticamente significativa entre o IAH e os resultados do EFR, constatou-se uma frequéncia de
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patologia respiratoria obstrutiva cronica de 39% em doentes com diagnéstico de SAOS. Verificou-se obstrugao brénqui-
ca em 18% dos doentes sem diagndstico conhecido, alertando para uma elevada frequéncia de patologia respiratéria
obstrutiva cronica subdiagnosticada. Importante, também, destacar o papel das comorbilidades, nomeadamente a obe-

sidade, o tabagismo, a rinossinusite e a diabetes, nestas doencas respiratérias cronicas.

Palavras-chave: Asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica, estudo funcional respiratério, estudo poligrafico do
sono, indice apneia-hipopneia, sindrome de apneia obstrutiva do sono, sobreposi¢ao asma-doenga pulmonar obstru-

tiva cronica.

ABSTRACT

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) syndrome is very common and several studies have reported its highest
prevalence in patients with chronic obstructive pulmonary diseases. Aim: To characterize the relationship between these two
diseases in adults. Methodology: Prospective study including all patients referred to perform cardiorespiratory polygraphy
and/or polysomnography for suspected OSA in Pulmonology Department of Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada.
All patients filled a questionnaire (evaluation of OSA, obstructive pulmonary diseases and comorbidities) and performed pulmo-
nary function test (PFT). These results were then related to polygraphic study/polysomnography. Results: 55 patients were
included. Main comorbidities were arterial hypertension, smoking, gastro-esophageal reflux, rhinitis/rhinosinusitis and obesity.
Ten patients had known diagnosis of asthma and six of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Through PFT results and
symptoms reported, we performed diagnosis of COPD in four patients, of asthma in two patients and of asthma-COPD overlap
in one patient. Diagnosis of OSA was stablished in 38 patients (69%), with 15 (39%) presenting bronchial obstruction. We
found a significant correlation between Apnea-Hypopnea Index (AHI) and diabetes and obesity, and between PFT and smoking,
rhinitis/rhinosinusitis, diabetes, ischemic heart disease and complaints of snoring and morning tiredness. Conclusions: Although
there was no statistically significant association between AHI and PFT results, we found that 39% of the patients with OSA’s
diagnosis had chronic obstructive pulmonary disease. Bronchial obstruction was observed in 18% of the patients without a
known diagnosis, which highlights a high frequency of underdiagnosed chronic obstructive respiratory disease. It is also important

to emphasize comorbidities’ role, mainly obesity, smoking, rhinosinusitis and diabetes, in these chronic respiratory diseases.

Key words: Apnea-hypopnea index, asthma, asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap, polysomnography, pulmo-

nary disease, chronic obstructive, respiratory function test, sleep apnea, obstructive.

INTRODUGAO A asma é uma patologia que cursa com limitagao va-
riavel do fluxo expiratério, geralmente reversivel, mani-

s doengas pulmonares obstrutivas caracterizam- festando-se principalmente por sintomas episodicos de

-se fundamentalmente por uma inflamagao cro- dispneia, pieira, tosse e opressao toracica. Estima-se que

nica ao nivel da via aérea. afete cerca de 300 milhes de pessoas a nivel mundial,
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com prevaléncia entre | e 18% da populagao em diferen-
tes paises'. Em Portugal, a participagio em estudos epi-
demiolodgicos de ambito internacional, como o European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS)? e o Inter-
national Study of Asthma and Allergies on Childhood (ISAAC)?
apontam para uma prevaléncia global de asma de 4,5% na
populagio adulta?, 9,4 a 11% em criangas entre os 6 e os
7 anos e 11,8 a 14,7% entre os 13 e os 14 anos®. Mais
recentemente, um questionario realizado a uma amostra
representativa de individuos residentes em Portugal con-
tinental com idade superior a 15 anos revelou uma pre-
valéncia global de asma de 6%*. De referir que, quer
neste questionario, quer no estudo ECRHS, foram en-
contradas percentagens mais elevadas de doentes a re-
ferirem queixas frequentes de sibilancia (20,7%)?, tosse
seca (12,3%)*, dispneia (9,3%)* e cansaco (7,3%)* pelo
que se podera especular que haja um subdiagndstico des-
ta patologia.

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), con-
trariamente a asma, caracteriza-se por uma limitagao
persistente do fluxo expiratério, niao reversivel e com
sintomas também persistentes, principalmente dispneia,
tosse e expetoragio. E uma doenca prevenivel, causada
principalmente por exposicao significativa ao fumo do
tabaco e a outros poluentes ambientais®. Tem uma pre-
valéncia de cerca de 11,7% a nivel da populagio geral®,
sendo mais elevada no género masculino do que no fe-
minino’, estimando-se que a tendéncia seja para aumen-
tar nos proximos anos. Em Portugal, o estudo Burden of
Obstructive Lung Disease (BOLD) revelou uma prevaléncia
estimada de 14,2% de DPOC na 4rea metropolitana de
Lisboa®.

Tanto a asma como a DPOC siao entidades muito
heterogéneas, tendo-se verificado ao longo dos anos um
esforgo significativo no sentido de se tentar realizar uma
subdivisao em fenétipos clinicos distintos e, consequen-
temente, obter uma melhor abordagem terapéutica, es-
pecifica e adaptada a cada doente. Relativamente a asma,
tém sido propostos varios fenétipos com base em fatores

desencadeantes, manifestagoes clinicas, patologias asso-

ciadas e biomarcadores. Sdo de destacar, como mais re-
levantes para o estudo desenvolvido, a asma alérgica, a
asma de inicio na idade adulta, a asma associada com
obesidade e a asma com obstrugio persistente’. No que
diz respeito a DPOC, também tém sido propostos varios
fenotipos distintos como os agudizadores frequentes (mais
do que duas agudizagbes por ano), o enfisema pulmonar
com hiperinsuflagdo e a sobreposi¢io com asma'®. Devi-
do ao progressivo aumento do fenétipo DPOC com so-
breposicao com asma e do fenétipo asma com obstrugao
persistente, atualmente reconhece-se a entidade clinica
sobreposigao asma-DPOC (ACO, do inglés Asthma-COPD
Overlap), caracterizada por uma limitagao persistente do
fluxo aéreo e com presenca de caracteristicas atribuiveis
aasma e a DPOC'. A prevaléncia estimada desta entida-
de tem sido dificil de avaliar, devido a grande heteroge-
neidade dos estudos e dos critérios diagndsticos impli-
cados, mas estima-se que possa atingir prevaléncias entre
os |15 e 55%, com variagSes relativamente ao género e a
idade!''-'3.

A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é
definida por episodios repetidos de oclusao da via respi-
ratoria superior durante o sono, resultando em periodos
curtos de redugao marcada (hipopneia) ou mesmo ces-
sacdo (apneia) do fluxo respiratério, com potencial des-
saturagao e possiveis sequelas neurocognitivas e cardio-
vasculares. A prevaléncia desta entidade tem aumentado
exponencialmente, com estimativa de afetar cerca de 9
a 38% da populagio geral, considerando um indice de
apneia-hipopneia (IAH) 2 5 eventos/hora (prevaléncia de
6 a 17% com IAH 2 15 eventos/hora), sendo mais fre-
quente no género masculino e com o avancar da idade'4.

Tendo em conta a prevaléncia elevada destas entida-
des, sdo cada vez mais os casos descritos de aumento de
frequéncia de sobreposigdo entre as doengas pulmonares
obstrutivas crénicas (asma, DPOC ou ACO) e a SAOS.
Neste sentido, uma doenga podera predispor ou agravar
a outra, para além de terem também em comum algumas
comorbilidades, como a obesidade e a doenga do refluxo

gastroesofagico, que poderao contribuir para um agrava-
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mento de ambas as patologias'®. De facto, alguns estudos
demonstraram maior frequéncia de diagnoéstico de SAOS
na populagdo asmatica, sugerindo mesmo que a asma
possa ser um fator de risco para o desenvolvimento de
SAOS. Teodorescu e colegas'® apresentaram, a partir de
uma amostra inicial de 547 individuos sem diagnostico de
SAQS, um risco a 4 anos de desenvolvimento desta pa-
tologia de 39% e 2,7 vezes superior na populagao asma-
tica, quando comparado com os nao asmaticos; Kong e
colegas' realizaram uma meta-analise recente, incluindo
26 estudos, tendo encontrado na populagdo asmatica
adulta uma prevaléncia de SAOS e de risco de desenvol-
vimento de SAOS de 49,5% e de 27,5%, respetivamente.
Para além disso, o mesmo estudo demonstrou um risco
aumentado de prevaléncia de SAOS de 2,6 vezes nos
doentes asmaticos comparativamente aos nao asmaticos.
Relativamente a DPOC, os estudos existentes apresentam
resultados mais dispersos, mas também apontam para
uma relagdo provavel. Uma revisdo sistematica efetuada
por Shawon e colegas'® mostrou que a sobreposicio
SAOS-DPOC ¢é pouco prevalente na populagio geral
(1-3,6%) mas muito mais frequente em doentes com
diagnostico prévio de DPOC (2,9-65,9%) ou de SAOS
(7,6-65,7%), para além de evidenciar que existe uma maior
dessaturagao noturna e maior morbilidade cardiovascular
nos doentes com esta sobreposicao do que nos que sé
tenham diagnéstico de SAOS.

O trabalho desenvolvido e apresentado teve como
principal objetivo caracterizar a relagao entre as patolo-

gias pulmonares obstrutivas e a SAOS em adultos.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo prospetivo, que incluiu todos
os doentes referenciados para realizacao de estudo po-
ligrafico do sono e/ou polissonografia, por suspeita de
SAQS, no Servigo de Pneumologia do Hospital do Divino
Espirito Santo de Ponta Delgada (HDESPD), entre | de
novembro de 2015 e 31 de janeiro de 2016.

A todos os doentes foi aplicado, no dia do estudo
poligrafico do sono e/ou polissonografia, um questionario
com linguagem simples e adaptada a populagio geral no
qual se pretendeu averiguar a presenga de sintomas su-
gestivos de SAOS (roncopatia, apneia, sensagao de asfixia
noturna, nocturia, cefaleias matinais, sensagao de sono
nao reparador/cansagco matinal e disfungao sexual). A
presenca de sonoléncia diurna foi avaliada e classificada
através da escala de sonoléncia de Epworth (ESE)'*-2,
sendo considerada sonoléncia diurna excessiva com ob-
tencio de um score > 10 na ESE'?. Foram, também, ava-
liados sintomas sugestivos de asma, DPOC ou ACO
(dispneia, pieira, opressdo toracica, tosse, expetoragao,
diagnostico prévio de doenga pulmonar obstrutiva ou
utilizagdo prévia de terapéutica inalada). Nos doentes
com queixas de dispneia esta foi posteriormente classi-
ficada de acordo com a escala de dispneia Medical Resear-
ch Council*?. Nos doentes com diagnéstico conhecido de
asma, foi solicitado que preenchessem um questionario
de controlo de asma (Asthma Control Test, ACT?23). Atra-
vés do questionario, avaliou-se também a presenca de
comorbilidades, nomeadamente obesidade (indice de
massa corporal 2 30), tabagismo e carga tabagica, alcoo-
lismo, rinite/rinossinusite, atopia conhecida, refluxo gas-
troesofagico, diabetes, hipertensao arterial, patologia
cardiaca (cardiopatia isquémica, disritmias), patologia
cerebrovascular e sindrome depressiva. Em todos os
doentes foi solicitada a lista de medicacao habitual e efe-
tuou-se uma revisao dos processos clinicos informaticos,
de forma a confirmar/colmatar informacao obtida através
do preenchimento do questionario.

No dia do estudo poligrafico do sono e/ou polisso-
nografia, previamente ao mesmo, todos os doentes rea-
lizaram estudo funcional respiratério (EFR) (espirometria,
pletismografia corporal e prova de broncodilatagio). Os
resultados do EFR foram interpretados de acordo com
os valores de referéncia estabelecidos pela Comunidade
Europeia do Carvio e do Ago?*. O critério definido para
obstrugao bronquica foi a relagiao entre o volume expi-

ratorio forgado no primeiro segundo e a capacidade vital
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forgada (FEV,/FVC) apresentar valor inferior ao percen-
til 5 para o valor de referéncia determinado®®. A obstru-
¢do brénquica, quando presente, foi classificada em ter-
mos de gravidade com base no valor obtido do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo em obstrugao
ligeira (FEV, superior a 70%), obstrugdo moderada (FEV,
entre 60 e 69%), obstrugao moderadamente grave (FEV,
entre 50 e 59%), obstrucao grave (FEV| entre 35 e 49%)
e obstrucio muito grave (FEV, inferior a 35%)?°. A pre-
senca de resposta positiva a broncodilatagao foi caracte-
rizada por um aumento no FEV, e/ou capacidade vital
forgada (FVC) de pelo menos 200mL e de 12% apos ad-
ministragao de 4 inalagdes de salbutamol 100ug (suspen-
sdo pressurizada) em cdmara expansora?’.

Todos os doentes realizaram estudo poligrafico do
sono e/ou polissonografia (estudo poligrafico do sono
realizado inicialmente em todos os doentes; polissono-
grafia realizada quando estudo poligrafico do sono fosse
inconclusivo e se se verificasse sintomatologia sugestiva
de SAQS).

O diagnostico de asma foi estabelecido pela presenga
de sintomas sugestivos (sintomas variaveis de dispneia,
pieira, opressdo toracica e/ou tosse), podendo-se verifi-
car, a nivel do EFR, obstrucao bronquica com resposta
positiva a broncodilatagdo ou exame sem critérios de
obstrugao bronquica.

O diagndstico de DPOC foi determinado pela pre-
senca de clinica compativel (sintomatologia persistente
de dispneia, tosse, expetoragdo e/ou pieira e exposigao
prévia a fumo de tabaco e/ou combustiveis de biomassa)
e obstrugao brénquica, no EFR, ndo reversivel com bron-
codilatagao.

Considerou-se diagnostico de ACO quando se veri-
ficaram caracteristicas e sintomas sugestivos, em igual
numero, de asma e DPOC e presenca de obstrugio bron-
quica a nivel do EFR, sem se verificar critérios de rever-
sibilidade apos utilizagdo de broncodilatador de curta
agao.

A SAOS foi diagnosticada pela presenga de sintoma-

tologia caracteristica (roncopatia, apneia, sensagao de

asfixia noturna, nocturia, cefaleias matinais, sensacio de
sono nao reparador/cansago matinal, hipersonoléncia
diurna e/ou disfungdo sexual) e a determinagido de um
IAH 2 5 eventos/hora.

Foram excluidos do estudo doentes com idade inferior
a |18 anos, gravidas, presenca de infecao respiratoria/sin-
drome gripal na altura do estudo, agudizages (em doen-
tes com patologia pulmonar preexistente) no més prévio
a realizacdo do estudo e doentes com dificuldade na co-
laboragao do EFR.

Foi obtido consentimento informado escrito por todos
os doentes relativamente a participagao no estudo e foi
obtida aprovagio pela Comissio de Etica do HDESPD.

Os resultados obtidos relativamente a sintomatologia
sugestiva de SAOS e doengas pulmonares obstrutivas cro-
nicas, comorbilidades e resultados do EFR foram poste-
riormente relacionados com os do estudo poligrafico do
sono e/ou polissonografia, através do teste do Qui-qua-
drado e do coeficiente de correlagdo de Spearman. A
analise estatistica dos dados foi processada pelo GraphPad
Prism (v5.01), com valores de p<0,05 a serem considera-

dos estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Cinquenta e cinco doentes participaram neste estudo,
sendo 22 do género feminino (40%). Os doentes apre-
sentavam idade média a data do estudo de 56,62 * 13,99
anos (idade minima 27 anos, idade maxima 86 anos, ida-
de mediana de 56 anos).

As principais comorbilidades verificadas foram: hi-
pertensao arterial (n=33, 60%), tabagismo (n=33, 60%,
com carga tabagica estimada média de 37,47 + 28,56
unidades mago-ano e mediana de 34 unidades mago-ano),
refluxo gastroesofagico (n=31, 56%), rinite/rinossinusite
(n=31, 56%, com 55% dos doentes referindo terem ato-
pia confirmada previamente), obesidade (n=30, 55%),
sindrome depressiva (n=18, 33%), cardiopatia isquémica
(n=14, 25%), diabetes (n=14, 25%), alcoolismo crénico
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(n=8; 15%), disritmia (n=7, 13%) e doenga cerebrovas-
cular (n=4, 7%).

Dezasseis doentes (29%) tinham diagnostico prévio
conhecido de doenga pulmonar obstrutiva, com segui-
mento em Consulta de Pneumologia ou Medicina Geral
e Familiar. Seis doentes (11%) tinham diagnostico conhe-
cido de DPOC, sendo que todos apresentaram critérios
de obstrugao brénquica a nivel do EFR (dois com obstru-
¢ao ligeira, um com obstru¢ao moderada, dois com obs-
trucao moderadamente grave e um com obstrugao muito
grave), com resposta negativa a broncodilatagido. Dez
doentes (18%) apresentavam diagnéstico prévio de asma,
sendo que a maioria (90%) apresentava a doenga bem
controlada, de acordo com os resultados obtidos pelo
preenchimento do ACT (média de 20,60 * 3,41, mediana
de 2[). Relativamente aos resultados do EFR, cinco doen-
tes com diagndstico prévio de asma apresentavam critérios
de obstrugao bronquica (trés com obstrugao ligeira e dois
com obstrugao moderada), quatro com resposta positiva
a broncodilatagdo e um com resposta negativa. Os res-
tantes cinco doentes com diagnostico conhecido de asma
apresentaram EFR normal para os parametros avaliados.

Relativamente aos 39 doentes (71%) que nao tinham
diagnéstico prévio conhecido de doenga pulmonar obs-
trutiva, 62% (n=24) referiam sintomas recorrentes de
dispneia (classificacao de acordo com escala de dispneia
Medical Research Council: classe | — |9 doentes, classe 2
— quatro doentes, classe 3 — um doente), 56% (n=22) de
tosse, 54% (n=21) de opressao toracica e 41% (n=16) de
pieira e expetoracao diaria. Quanto aos resultados do
EFR neste grupo, sete doentes (18%) apresentaram cri-
térios de obstrugao brénquica (trés com obstrucao ligei-
ra, dois com obstru¢ao moderada e dois com obstrugao
moderadamente grave), verificando-se resposta positiva
a broncodilatacdo em dois doentes. De acordo com os
critérios estipulados, verificou-se diagnostico “de novo”
de DPOC em quatro doentes, de asma em dois e de ACO
num doente.

Relativamente ao nimero total de doentes que par-

ticiparam no estudo, o valor médio obtido para a relagao

FEV /FVC foi de 73,59 + 13,20 (mediana de 76,37). Os
valores do FEV, variaram entre 25,80% e 143,90%, com
uma média de 93,24 * 26,15% e uma mediana de 97,90%.
A FVC apresentou um valor médio de 9742 + 21,79%
(minimo 43,60%, maximo 136,90% e mediana de 101%).

No que diz respeito aos sintomas sugestivos de SAOS,
89% (n=49) dos doentes referiam roncopatia, 73% (n=40)
cansaco matinal/sensacao de sono nao reparador, 67%
(n=37) apneia, 62% (n=34) sensagao de asfixia noturna,
58% (n=32) noctdria, 56% (n=31) cefaleias matinais e 5%
(n=28) disfungdo sexual (todos do género masculino).
Todos os doentes referiam queixas de sonoléncia diur-
na, sendo que 27 (49%) apresentaram um score obtido
pelo preenchimento da ESE compativel com sonoléncia
diurna excessiva, com um score médio de 10,16 + 6,09
(Quadro ).

Todos os doentes realizaram estudo poligrafico do
sono (nenhum realizou polissonografia), tendo-se verifi-
cado um IAH médio de 16,80 * 17,19 eventos/h (mediana
de 11,6 eventos/h). Setenta e trés por cento (n=40) dos
doentes obtiveram resultados de IAH 2 5,0 eventos/h,
40% (n=22) obtiveram IAH 2 15,0 eventos/h e 16% (n=9)
IAH = 30,0 eventos/h (Quadro 2). Verificou-se diagnods-
tico de SAOS em 38 doentes (69%).

Entre os doentes com critérios de diagnéstico de
SAOS obijetivou-se obstrugao bronquica a nivel do EFR

em 15 (39%), sendo que |l apresentavam diagnostico

Quadpro I. Classificagao dos resultados obtidos do preenchi-
mento, pelos doentes, da escala de sonoléncia de Epworth

. Nuamero
Score obtido
de doentes

0-5 (sonoléncia diurna normal 5

— limite inferior)

6-10 (sonoléncia diurna normal 13

— limite superior)

I 1-12 (sonoléncia diurna excessiva ligeira) 6
13-15 (sonoléncia diurna excessiva moderada) 8
16-24 (sonoléncia diurna excessiva grave) 13
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Quadpro 2. Classificagdo dos resultados relativamente ao in-
dice de apneia-hipopneia obtidos no estudo poligrafico do sono

Resultado indice apneia-hipopneia Nj::::;:e
< 5,0 eventos/hora 15
5,0 — 14,9 eventos/hora 18
15,0 — 29,9 eventos/hora 13
2 30,0 eventos/hora 9

prévio (8 de asma e 3 de DPOC) e 4 n3o tinham diagnos-
tico conhecido de patologia obstrutiva crénica (3 com
diagnostico “de novo” de DPOC e | de asma).

Nio se constataram correlagdes estatisticamente
significativas entre o IAH e a sintomatologia sugestiva de
SAQOS e os resultados da ESE (Quadro 3), apesar de se
ter verificado valores mais elevados de IAH nos doentes

com pontuagao mais elevada de sonoléncia. Relativamen-

te as comorbilidades, o IAH correlacionou-se de forma
positiva com a obesidade, a rinite/rinossinusite, a hiper-
tensdo arterial, a diabetes, a sindrome depressiva e a
cardiopatia isquémica, com significancia estatistica para
a diabetes (p=0,0200) e para a obesidade (p=0,0239)
(Quadro 4).

Os resultados do EFR correlacionaram-se de forma
positiva com os sintomas de dispneia, apesar de o diag-
nostico prévio de asma/DPOC ter sido a Unica correlagao
estatisticamente significativa (p=0,0026). Quanto a relagao
entre EFR e as comorbilidades, verificou-se correlaciao
com significado estatistico para o tabagismo (p=0,0138),
rinite/rinossinusite (p=0,0163), diabetes (p=0,0241) e car-
diopatia isquémica (p=0,0200). Quando analisada a clinica
sugestiva de SAOS, obteve-se uma correlagdo significati-
va entre os resultados do EFR e os sintomas de roncopa-
tia (p=0,005I) e o cansago matinal (p=0,0461).

Nao se verificou, nesta amostra de doentes, correla-

¢do estatisticamente significativa entre o IAH e o resul-

Quadro 3. Relagdo entre os resultados do estudo poligrifico do sono (indice de apneia-hipopneia) e a classificagdo obtida na

escala de sonoléncia de Epworth

indice de apneia-hipopneia (eventos/hora)
Score Escala de Sonoléncia de Epworth
<5,0/h 5,0 - 14,9/h 15,0 - 29,9/h >30,0/h
0-10 (sonoléncia diurna normal) 9 I 6 2
I1-12 (sonoléncia diurna excessiva ligeira) 3 | | |
13-15 (sonoléncia diurna excessiva moderada) 2 2 3 |
16-24 (sonoléncia diurna excessiva grave) | 4 3 5

Quadro 4. Relagdo entre os resultados do estudo poligrafico do sono (indice de apneia-hipopneia) e os valores de indice de

massa corporal (IMC)

indice de apneia-hipopneia (eventos/hora)
IMC (Kg/m?)
<5,0/h 5,0 - 14,9/h 15,0 - 29,9/h >30,0/h
< 18,5 (baixo peso) 0 0 0 0
18,5 — 24,9 (peso normal) 3 0 | |
25,0 — 29,9 (excesso de peso) 5 7 3 0
= 30,0 (obesidade) 7 I 9 8
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tado do EFR e entre o IAH e a sintomatologia sugestiva

de doenga pulmonar obstrutiva.

DISCUSSAO

A maioria dos trabalhos existentes na literatura que
estudaram a associagao entre a SAOS e a patologia obs-
trutiva respiratéria cronica pretenderam averiguar a pre-
valéncia de SAOS em amostras de doentes asmaticos
e/ou com diagnostico de DPOC. Neste estudo preten-
deu-se avaliar o oposto, ou seja, aferir a frequéncia de
patologia obstrutiva respiratoria crénica numa amostra
de doentes com suspeita de SAOS e analisar a sua even-
tual relagdo. Constatou-se que, da totalidade dos doentes,
16 (29%) apresentavam diagnostico conhecido de doenga
pulmonar obstrutiva crénica (10 de asma e seis de DPOC).
Adicionalmente objetivou-se, de acordo com os critérios
estipulados, diagnéstico “de novo” de patologia respira-
toria obstrutiva em 7 doentes (13%) — 4 com DPOC, 2
com asma e | com ACO. Estes resultados revelam uma
frequéncia de patologia respiratoria obstrutiva nesta
amostra de doentes de 42% (52% asmaticos, 44% com
DPOC e 4% com ACO). Quando se analisa a amostra de
doentes que cumpriram os critérios de diagnostico para
SAOS (n=38) constata-se uma frequéncia de 39% (n=15)
de obstrugdo bronquica a nivel de EFR, sendo que 11
doentes apresentavam diagnoéstico conhecido (8 de asma
e 3 de DPOC) e 4 doentes diagnostico “de novo” (3 de
DPOC e | de asma). Estes resultados foram consistentes
com os encontrados por Alharbi e colegas?®, que dete-
taram uma prevaléncia de asma em 35,1% de doentes com
diagnodstico de SAOS.

Relativamente a relagao entre estes dois grupos de
patologias, varios estudos tém tentado explicar a fisio-
patologia das interagoes bidirecionais entre SAOS e asma
e/ou DPOC. Tanto a asma como a DPOC cursam com
inflamagao crénica da mucosa respiratoria, o que podera
conferir um aumento da resisténcia a nivel da via aérea

superior e, consequentemente, um aumento da colapsi-

bilidade da mesma, favorecendo o surgimento de SAOS'®.
Esta inflamagao podera ser claramente amplificada pela
presenca de tabagismo e, mais especificamente no caso
da asma, de patologia nasal concomitante, como rinite/
rinossinusite ou polipose nasal, que ira também agravar,
por maior obstrugao, o aumento da resisténcia a nivel da
via aérea superior?’. Durante o sono e na posi¢io de
decubito dorsal, estes doentes poderao apresentar uma
redugdo na capacidade funcional residual, o que levaa um
aumento noturno da resisténcia da via aérea e a uma
maior probabilidade de a via respiratoria superior colap-
sar?’28_ Qutra explicagdo consiste na utilizagdo de cor-
ticoides inalados (principalmente na patologia asmatica e
ACO) e orais (agudizagoes), que, apesar de efeitos bené-
ficos na redugédo da inflamagao da via aérea, poderao ter
efeitos deletérios que contribuam para o desenvolvimen-
to de SAOS, nomeadamente a deposi¢ao de gordura a
nivel da via respiratéria superior e a indugao de miopatia
a nivel da musculatura da via aérea, favorecendo o seu
colapso'®. No entanto, o inverso também pode acontecer,
isto é, a presenga de SAOS podera contribuir para o
surgimento e/ou agravamento das patologias obstrutivas
respiratorias. Isto pode ocorrer de varias formas: a ron-
copatia, por estimulo vibracional repetido, podera levar
a um aumento da inflamacio e a lesdo dos tecidos moles
circundantes?’; a hipoxia croénica intermitente podera
aumentar o stress oxidativo, a inflamacio, a disfuncio
endotelial e 0 aumento do ténus simpatico, favorecendo
assim a broncoconstricio?’; a fragmentagdo do sono e os
despertares repetidos poderao favorecer o aumento da
resisténcia da via aérea?’; varios estudos demonstraram,
também, que a presenca de SAOS poderi influenciar a
inflamagao e o remodelling da via aérea inferior'>, poden-
do contribuir para uma perpetuagao da inflamagao na
DPOC?3% e para uma alteragio da inflamagio, na asma,
para um fenétipo nao eosinofilico (fenétipo T-Helper 1)3!.

E importante também ter em consideragio o papel
de algumas outras patologias, com destaque para a obe-

17,32

sidade'”32, o refluxo gastroesofagico?’ e a patologia car-

diaca?, que tanto poderio influenciar como serem in-
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fluenciadas pela SAOS e pelas patologias obstrutivas
respiratorias.

Em sintonia com as explicagoes propostas acerca des-
ta interagao bidirecional, constatamos no presente traba-
lho que as comorbilidades mais frequentemente encon-
tradas consistem naquelas que poderao induzir/agravar
estados de inflamacgdo, aumento da resisténcia da via
aérea e maior colapsibilidade da mesma, nomeadamente
o tabagismo (60%), o refluxo gastroesofagico (56%), a
rinite/rinossinusite (56%) e a obesidade (55%). Importan-
te também constatar a presenca de patologia cardiovas-
cular, como a hipertensao arterial (60%), a diabetes e a
cardiopatia isquémica (ambas presentes em 25% dos
doentes), patologias que poderao sofrer descompensagao
na presenca de SAOS e de asma/DPOC/ACO mal con-
trolados. De destacar, neste contexto, as correlagdes
estatisticamente significativas encontradas entre o IAH
e a obesidade e a diabetes e entre o EFR e o tabagismo,
rinite/rinossinusite, diabetes e cardiopatia isquémica.
A correlagao com significancia estatistica encontrada
entre os resultados do EFR e a roncopatia podera ser
explicada precisamente por um aumento da resisténcia
da via respiratéria provocado por estimulos vibracionais
repetitivos. A mesma correlagao encontrada com os sin-
tomas de cansago matinal/sensagdo de sono nao repara-
dor podera ser justificada, em parte pela possibilidade de
haver uma menor colaborag¢ao no EFR desses doentes,
mas também porque esta sintomatologia podera traduzir
a existéncia de uma possivel SAOS, com consequente
maior inflamacao a nivel da via aérea e maior probabili-
dade de obstrugio bronquica.

Apesar de nao se ter verificado correlagao estatisti-
camente significativa entre o IAH e os sintomas de SAOS,
verificou-se que 73% dos doentes apresentou IAH = 5
no estudo poligrafico do sono, tendo-se confirmado o
diagnéstico em 69%. Tal situagao podera traduzir uma
eventual sobrevalorizagdo da clinica reportada pelos
doentes, que justificaram o pedido de estudo poligrafico
do sono (todos os doentes referiam sonoléncia diurna,

mas em apenas 49% se verificou um score > 10 na ESE).

De qualquer modo, é cada vez mais indiscutivel a as-
sociagao entre as patologias obstrutivas respiratorias e
a SAOS, sabendo-se que o mau controlo de uma delas
podera ser suficiente para provocar e/ou descompensar
a outra. Varios estudos tém reportado um maior risco
de SAOS em doentes asmaticos mal controlados®, um
risco aumentado de sintomas persistentes de asma (diur-

S34 e, inclusive, um

nos e noturnos) em doentes com SAO
aumento da mortalidade em doentes com SAOS e DPOC
concomitante3®. Por essa razio, é importante ter em
consideragdo a presenca destas “‘sindromes de sobrepo-
sicao”, no sentido de se otimizar o melhor possivel a
terapéutica e a qualidade de vida destes doentes. 3 foi
demonstrado previamente que a terapéutica com pressao
positiva continua a nivel da via aérea (CPAP, do inglés
continuous positive airway pressure), utilizado como princi-
pal arma terapéutica em adultos com SAOS, conduz a
uma melhoria dos sintomas3® e do controlo®” em doentes
também asmaticos e uma diminuigao importante da mor-
bilidade e mortalidade em doentes com DPOC conco-
mitante3®3%, O oposto também aparenta acontecer, uma
vez que um bom controlo da asma e da DPOC parece
melhorar os sintomas de SAOS'®.

Como limitagoes deste estudo ha a referir que se
trata de um estudo efetuado num Unico centro, com uma
amostra relativamente pequena de doentes, realizado
num curto espago de tempo e com obtengao de dados
apenas a partir de estudo poligrafico do sono, uma vez
que nenhum doente apresentou critérios para a realiza-

¢ao de polissonografia.

CONCLUSOES

Apesar de nao ter havido, neste estudo, uma associa-
¢ao estatisticamente significativa entre o IAH e os resul-
tados do EFR, constatou-se uma frequéncia de patologia
respiratoria obstrutiva cronica de 39% em doentes com
diagnostico de SAOS. E importante, também, salientar o

numero de doentes (n=7) que apresentaram critérios de
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obstrugdo bronquica a nivel do EFR e que nao tinham
diagnéstico prévio conhecido, alertando para uma eleva-
da frequéncia de patologia respiratoria obstrutiva croni-
ca subdiagnosticada.

Naio ha davida que existe uma interrelagao importan-
te entre as patologias respiratorias obstrutivas e a SAOS,
sendo, no entanto, dificil avaliar com precisio e falar de
uma verdadeira “sindrome de sobreposi¢ao”, pois trata-
-se de patologias muito complexas, com varias particu-
laridades especificas e gravidade diferente consoante cada
doente.

E fundamental estar mais alerta, sobretudo nos doen-
tes com patologia pulmonar obstrutiva de longa duragao
e/ou mais grave, uma vez que o tratamento destes doen-
tes podera melhorar o controlo das respetivas patologias,
melhorar os sintomas e reduzir a morbilidade e a mor-
talidade. E importante também salientar a importancia
das comorbilidades, com destaque para a obesidade, como
importantes fatores de descompensagao/favorecimento
destas patologias.

Em suma, tratou-se de um estudo prospetivo em que
se pretendeu avaliar a frequéncia de patologia obstrutiva
respiratoria crénica em doentes com suspeita de SAOS e
analisar a relagcdo entre estas entidades. Tendo em conta
as publicagoes existentes, seria importante o desenvolvi-
mento de mais estudos que analisassem a prevaléncia de
doengas respiratorias obstrutivas em doentes com SAOS
e possivelmente com maior nimero de doentes envolvidos,

de forma a ser possivel obter mais conclusdes significativas.
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RESUMO

Introducédo: O olfato pode estar afetado na rinite alérgica (RA). Existem poucos estudos sobre a disfungao olfa-
tiva nesta patologia. Realizou-se um estudo piloto com o objetivo de avaliar a funcao olfativa em doentes com RA
antes e depois do tratamento com duas opgoes farmacolégicas diferentes. Métodos: Selecionaram-se aleatoriamen-
te 20 doentes, com RA sem terapéutica em curso, que foram distribuidos por dois grupos: o grupo | fez tratamento
com anti-histaminico oral (A-HI) e o grupo 2 com corticoide topico nasal durante 2 semanas. Os sintomas nasais dos
doentes e a sua funcao olfativa foram avaliados antes e depois da terapéutica através da aplicacao do teste de contro-
lo da asma e rinite alérgica (CARAT) e do Barcelona Smell Test (BAST-24). Resultados: Na avaliagdo pré-terapéuti-
ca os dois grupos de doentes apresentaram um score no CARAT inferior a 8 na pontuagao das vias aéreas superiores,
e na avaliagdo pos-terapéutica 80% dos doentes obtiveram um score superior a 8. Na avaliagdo do BAST-24, verificou-
-se globalmente uma melhoria dos resultados apds o curso de duas semanas de terapéutica. Na discriminagao dos
odores, verificou-se no grupo | uma média inicial de 59,5+14,42, que passou a 69+12,2 (p<0,05); o grupo 2 apresentou
uma média inicial de 54,5+12,34 e posterior de 71,5%13,75 (p<0,05) apods tratamento. ConclusGes: No presente
estudo, os pacientes com RA nao tratada apresentaram uma melhoria na fungao olfativa apds duas semanas de tera-
péutica. Nos dois grupos verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa no olfato. Nao podemos tirar con-
clusées definitivas, dado o niUmero pequeno da amostra; contudo o corticoide nasal tépico destacou-se a nivel da

melhoria dos sintomas de rinite e da fungao olfativa.
Palavras-chave: Rinite alérgica, olfato, anti-histaminico oral, corticoide nasal.
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ABSTRACT

Introduction: Smell can be impaired in allergic rhinitis (AR). There are few studies on olfactory dysfunction in this disease.
A pilot study was conducted to evaluate olfactory function in patients with allergic rhinitis before and after treatment with two
different pharmacological options. Methods: Twenty patients with untreated AR were randomly selected and assigned to 2
groups: group | was treated with oral antihistamine (A-HI) and group 2 with intranasal corticosteroid for 2 weeks. The nasal
symptoms of the patients and their olfactory function were evaluated before and dfter the treatment using the Test of Control
of Asthma and Allergic Rhinitis (CARAT) and the Barcelona Smell Test (BAST-24). Results: In the pre-treatment evaluation, the
two groups of patients presented a CARAT score of less than 8 in the upper airway score, and in the post-therapy evaluation,
80% of the patients scored above 8. In the BAST-24 evaluation an overall improvement was observed after the course of 2
weeks of therapy. In the forced choice of odors, an initial mean of 59.5 + 14.42 was found in group |, which improve to 69 *
12.2 (p <0.05); group 2 presented an initial mean of 54.5 + 12.34 and after treatment 71.5 + 13.75 (p <0.05). Conclusions:
In our study, patients with untreated AR had an improvement in olfactory function after 2 weeks of therapy. In both groups
there was a statistically significant improvement in the sense of smell. We cannot draw definitive conclusions given the small
number of the sample, however the topical nasal corticosteroid showed a greater improvement in the symptoms of rhinitis and

in the olfactory function.

Keywords: Allergic rhinitis, olfaction, oral antihistamine, intranasal corticosteroid.

INTRODUCAO

rinite alérgica (RA) é uma das doengas croénicas

mais comuns e tem uma prevaléncia mundial

estimada entre 9% e 42%'. Em Portugal a pre-
valéncia estimada da RA é de 26.1%?2. Esta patologia est4
associada a comorbidades significativas e a importantes
custos de salude, estando identificado como uma das
principais razoes para o recurso aos cuidados de salde
primarios®. A RA tem ainda um impacto negativo nas
atividades de vida diaria, qualidade do sono e produtivi-
dade laboral, pelo que acrescem os custos econémicos
e sociais associados®.

A RA resulta da inflamagao da mucosa nasal media-
da por IgE ap6s a sensibilizagao e exposigao a alergénios.
Clinicamente os sintomas de RA incluem rinorreia aquo-
sa, espirros, congestao e prurido nasal. Outro sintoma
importante que esta muitas vezes presente na RA é a

diminuigdo da fungio olfativa®. Estudos anteriores que

avaliaram com instrumentos quantitativos o sentido do
olfato em doentes com RA relataram uma frequéncia
de disfungao olfativa entre 23% a 80%%78. A patogéne-
se da disfungao olfativa na RA parece estar associada
por um lado a obstrugao nasal que impede que as par-
ticulas de odor atinjam o neuroepitélio olfativo’, por
outro a inflamagao nasal eosinofilica presente nesta
patologia alérgica'®, bem como por perturbagio da agio
da odorant-binding protein''.

Embora a disfungao olfativa seja um sintoma impor-
tante na RA, ha poucos estudos que avaliam a fungao
do olfato nestes doentes. Para além disso, a maioria dos
estudos depende de avaliagoes qualitativas e autorrela-
tos em detrimento dos métodos quantitativos'2. Outro
aspeto importante diz respeito ao efeito do tratamento
da RA na funcao olfativa, aspeto pouco abordado na
literatura.

O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de

disfungao olfativa na RA nao tratada e investigar a possi-
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vel melhoria de um curso de tratamento com corticos-
teroide tépico versus anti-histaminico oral no sentido do

olfato desses doentes.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Estudo-piloto que incluiu um total de 20 doentes com
RA seguidos em consulta de otorrinolaringologia. Os
doentes foram selecionados aleatoriamente e a sua idade
variou entre os |9 e os 52 anos.

O recrutamento dos doentes baseou-se nos seguintes
critérios de inclusao: (i) doentes com mais de 18 anos,
(if) com diagnostico confirmado de RA, (iii) com sintomas
de rinite no ano anterior ou precedentes, (iiii) com um
teste prick positivo e / ou IgE especifica para um aeroa-
mento para a RA durante pelo menos duas semanas
antes da inclusao no estudo.

Os dados recolhidos foram anonimizados pelos inves-
tigadores para a analise. Todos os participantes deram
consentimento informado para a sua participagao no es-

tudo.

Populacao

Obtiveram-se os dados demograficos, perfil de sen-
sibilizacao alergénica e historia clinica através de uma
analise retrospetiva dos arquivos clinicos e complemen-
tados com entrevistas aos doentes. A duragao e gravida-
de da RA foram classificados de acordo com as diretrizes
da ARIA3,

A presenga de comorbidades (asma, dermatite ato-
pica, rinossinusite, otite média, hipertrofia adenoide)
também foi avaliada. Doentes com outras doencas cro-
nicas, como fibrose quistica, polipose nasal e bronquiec-
tasias, foram excluidos deste estudo, bem como os
doentes que tomaram medicaciao anti-histaminica ou
corticoide nas duas semanas anteriores a primeira ava-

liagao deste estudo.

Intervenc¢oes do estudo

Questionario CARAT

O CARAT é um questionario de auto-preenchimen-
to que avalia o controlo da RA e asma nas Ultimas 4 se-
manas; é constituido por 10 questdes divididas em dois
scores: o score VAS, constituido por 4 questdes relativas
a sintomas das vias aéreas superiores, e o score VAI, in-
cluindo 6 questoes relacionadas com sintomas das vias
aéreas inferiores. Foi avaliado o nimero de respostas
“sim” relativo ao score VAS, antes e apds 2 semanas de

tratamento para a RA.

Barcelona Smell Test

Foi utilizado o Barcelona Smell Test (BAST-24)'* para
avaliar o olfato de todos os doentes, antes e apods 2 se-
manas de tratamento para a RA.

O BAST-24 foi realizado numa sala silenciosa, isolada
de ruido e bem ventilada, com temperatura controlada
(21-23 °C). Os doentes foram vendados e avaliados para
20 odores para o primeiro nervo craniano. Todos os
odores estavam em frascos de vidro herméticos. Uma
vez abertos, os frascos foram apresentados a | cm das
narinas. Os doentes foram avaliados para diferentes ca-
racteristicas do odor: detecio, identificagao e discrimi-
nagao (4 opgoes).

Os doentes foram entdo aleatoriamente distribuidos
para um curso de tratamento com anti-histaminico oral
ou corticoide topico, com |10 doentes em cada brago do
estudo. Os selecionados para o grupo anti-histaminico
(grupo 1) tomaram 5 mg de desloratadina uma vez por
dia durante 2 semanas e os selecionados para o grupo
topico de corticoide (grupo 2) fizeram spray nasal de
propionato de fluticasona 50 mcg | pulverizagao em cada

narina duas vezes por dia durante 2 semanas.

Anailise estatistica
Foi feita uma analise descritiva da populagao estuda-
da em termos das suas caracteristicas demograficas e

distribuicao dos doentes segundo as classificagdes da

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

129



Marta Martins, Cintia Cruz, Sofia Farinha, Barbara Cardoso, Mario Santos, Luis Antunes, Filipe Inacio

rinite da ARIA. A anilise estatistica incluiu a comparagao
entre controlo da rinite (avaliado pelo CARAT) pré e
pos-terapéutica e a comparagdo da fungao olfativa (nas
diferentes tarefas avaliadas) pré e pés-terapéutica (A-H|
versus corticoide topico nasal). A andlise estatistica foi
realizada com o Medcalc versao [5.1. As comparagoes
foram realizadas com recurso aos testes nao paramétri-
cos apropriados em cada caso (Wilcoxon e Man-Whit-
ney). Foi considerado o valor p<0,05 como estatistica-

mente significativo.

RESULTADOS

Dados demograficos

Um total de 20 doentes (12 mulheres e 8 homens)
foram incluidos no estudo. Os doentes tinham uma mé-
dia de idades de 33 anos (min 19; max 52; DP 9,8). A

Quadro I. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas e clinica dos doentes Valores
Idade, anos (média+DP) 33,25+9,84
Sexo (F%) 12 (60%)
Anos desde diagnostico de rinite (média=DP) 3,5+2,44
RA intermitente % 25

Ligeira 5

Moderada-grave 20
RA persistente % 75

Ligeira 5

Moderada-grave 70
Comorbilidades (N)

Asma 0

Dermatite atopica |

Rinossinusite 5

OM seromucosa 2

Hipertrofia adenoides 5
Positividade teste prick (N)

Polenes I

Acaros 13

Fungos |

Faneras |

Monossensibilizados 7

Polissensibilizados 13

maioria apresentava RA persistente (75%, n=15), tendo
os restantes 5 doentes RA intermitente (25%). Quanto
a gravidade da RA, verificou-se que 70% dos doentes
apresentava uma RA moderada a grave e 30% ligeira
(Quadro ). Os doentes foram randomizados por 2 gru-
pos: grupo | (tratado com desloratadina, 5 mg) consti-
tuido por 10 doentes (6 mulheres, 4 homens) com mé-
dia de idades de 32,8 + 11,8 anos (min 19, max 52) e
grupo 2 constituido por |0 doentes (6 mulheres e 4
homens) com média de idades de 33,7 + 8,06 anos (min
24, max 49).

Em termos de comorbilidades, 5 doentes apresenta-
vam rinossinusite, 5 hipertrofia dos adendides, 2 otite
média seromucosa (OSM) e apenas um doente com der-

matite atopica.

Avaliacdo alergologica

Todos os doentes apresentaram testes cutaneos po-
sitivos, sendo que a maioria apresentava positividade a
acaros (n=13), seguido dos polenes (n=11). A maioria dos
doentes estava polissensibilizada a acaros e poélenes
(n=13).

Sintomas nasais

Todos os doentes apresentaram no CARAT uma pon-
tuagao inferior a 8 no score das vias aéreas, revelando um
nao controlo da sua RA (Figura 1). O CARAT aplicado
apos terapéutica revelou em 80% dos doentes resultados
superiores a 8, o que corresponde a um controlo da
doencga. No grupo | verificou-se que 60% dos doentes
apos terapéutica apresentaram valores superiores a 8 e
40% inferiores ou iguais a 8 (Figura 2). No grupo de tra-
tamento com corticoide nasal tépico verificou-se uma
melhoria dos sintomas nasais para 100% dos doentes,
pelo que todos apresentaram resultados superiores a 8
(Figura 3).

Funcido olfativa
Os doentes com RA n3o tratada apresentaram glo-

balmente uma melhoria na fungao olfativa (na detegao e
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Quadro 2. Resultados BAST-24

1.? avaliacdo 2. avaliacdo
N P
M £ Dp M £ Dp

Detecao A-HI (%) 10 98,0 2 100 +0 0,3
Discriminagdo A-H1 (%) 10 59.5+14,42 69+12,2 0,0044
Detecao corticoide nasal (%) 10 99+ 2,1 100 £0 0,08
Discriminagao corticoide nasal (%) 10 54,5+12,34 71,5+13,75 0,0016
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100,0
99,5
99,0
98,5
98,0
97,5
97,0
96,5
96,0

100,0
99,5
99,0
98,5
98,0

97,5

97,0
Detegao_pré_A_H1 Deteg¢do_Pos_A_H1 pré_corticoide pds_corticoide

Figura 4. Resultados detecido pré e pos-terapéutica, grupo | (a esquerda) e grupo 2 (a direita)
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Figura 5. Resultados discriminagio pré e pos-terapéutica, grupo | (2 esquerda) e grupo 2 (a direita)
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discriminagdo dos odores) apds 2 semanas de terapéuti-
ca (Quadro 2).

Nos dois grupos (A-H| versus corticoide topico nasal)
verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa
na discriminagdo dos odores (escolha forgada de 4 op-
¢oes). Ainda que a melhoria na fungao olfativa tenha sido
superior para o grupo que realizou corticoide nasal
(71,5£13,75; p<0,005), comparativamente ao grupo que
realizou desloratadina (69+12,2; p<0,005), esta diferenga
nao foi estatisticamente significativa.

Trés doentes (um no grupo | e dois no grupo 2) nao

apresentaram alteragoes nos resultados pés- terapéutica.

DISCUSSAO

A RA é uma patologia crénica com uma prevaléncia
elevada em Portugal, sendo responsavel por custos dire-
tos e indiretos importantes. Os sintomas de RA tém um
impacto na qualidade de vida dos doentes e implicam uma
morbilidade associada significativa. A hiposmia é um dos
sintomas mais comuns na rinite alérgica, sendo muitas
vezes subdiagnosticada e subvalorizada na pratica clinica.

Em Portugal nao existe um instrumento validado para
avaliagdo do olfato, no entanto o BAST-24 é validado para
a populagao espanhola e utilizado noutros paises medi-
terraneos, dadas as semelhancas culturais entre estes
paises, nomeadamente quanto aos odores mais comuns.

Atualmente esta a ser desenvolvido e validado um
PTSmellTest numa colaboragao da Faculdade de Farmacia
de Lisboa com o Servigo de ORL do Hospital Garcia de
Orta, o que permitira o seu uso como ferramenta de
avaliagdo objetiva da fungao olfativa ndo soé na rinite mas
também noutras patologias, nomeadamente do foro ORL.

Neste estudo-piloto verificou-se que os doentes com
RA nao tratada apresentaram uma melhoria na fungao
olfativa apos duas semanas de terapéutica. Ainda que a
diferencga entre as duas opgdes de tratamento nao seja
estatisticamente valorizavel, verificamos que o grupo

tratado com o corticoide nasal topico apresentou me-

Ihoria dos sintomas de rinite, avaliados pelo CARAT, bem
como do sentido do olfato. De facto os corticoides nasais
topicos tém um papel determinante na redugao da infla-
magao local presente na RA e, consequentemente, na
melhoria do olfato®.

Este estudo apresenta algumas limitagoes, nomea-
damente o pequeno numero da amostra. Para além dis-
so, nao foi avaliada a possibilidade da terapéutica com-
binada, pratica consensual no tratamento da RA e que
provavelmente condiciona uma melhoria mais expressi-
va ao nivel olfativo. Seria ainda interessante avaliar a
percecao subjetiva dos doentes relativamente a fungao
olfativa antes e depois do tratamento para a RA, bem
como comparar com uma avaliagao quantitativa do sen-
tido do olfato.

CONCLUSOES

Os resultados deste trabalho mostram uma melhoria
da fungdo do olfato apos tratamento farmacolégico para
a RA. Apesar de ambas as opgoes terapéuticas apresen-
tarem melhoria estatisticamente significativa na fungao do
olfato, verificimos que o spray nasal de propionato de
fluticasona destacou-se, quer a nivel da melhoria dos sin-
tomas de rinite, quer a nivel da fungao olfativa.

Este estudo permite constatar que o olfato € um sen-
tido afetado na RA, pelo que a sua avaliagao por instru-
mentos qualitativos e/ou quantitativos deve ser conside-

rada na avaliagao de um doente com RA.
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RESUMO

A dermatite atépica (DA) é a patologia cutanea inflamatoria mais frequente nos paises desenvolvidos sendo fre-
quentemente a primeira manifestagao de doenga alérgica. Surge habitualmente nos dois primeiros anos de vida, sendo
que quando persiste na idade adulta tende a ser mais grave. A sua fisiopatologia é complexa envolvendo factores ge-
néticos e ambientais. O tratamento das formas mais graves inclui a utilizagao de terapéutica imunossupressora sisté-
mica, sendo o Unico tratamento on label na Europa nesta categoria, a ciclosporina. O Dupilumab é um anticorpo
monoclonal totalmente humano que inibe a sinalizagao IL-4/IL-13 estando indicado nas formas de dermatite atopica
mais graves. Este protocolo clinico pretende estabelecer de acordo com as guidelines internacionais, quais as reco-
mendagoes clinicas para a utilizagdo de dupilumab em doentes adultos com DA moderada a grave, quais as contrain-

dicagoes e precaucoes especiais. Sugere ainda uma proposta de avaliagao e monitorizagao da resposta ao tratamento.

Palavras-chave: Anticorpo monoclonal, dermatite atopica, dupilumab, protocolo, tratamento.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis is the most frequent inflammatory skin disease in developed countries and is often the first manifestation

of allergic diseases. It usually appears until two years of age and when persisting into adulthood tends to be more severe. Its

physiopathology is complex involving genetic and environmental factors. The treatment of severe forms is based on systemic

immunosuppression and cyclosporine is the only drug of this class on label in Europe. Dupilumab is a monoclonal antibody

anti-IL-4 /IL-13 indicated in the most severe forms of disease. This clinical protocol intends to establish clinical recommendations

based on international guidelines for the use of dupilumab in adult patients with moderate to severe athopic dermatitis. It also

approaches contraindications and special precautions proposing a schedule to monitorize treatment response.

Keywords: Atopic dermatitis, dupilumab, monoclonal antibody, protocol, treatment.

DEFINICOES E CONCEITOS GERAIS

dermatite atopica (DA) é a patologia cutanea in-
flamatoéria mais frequente nos paises desenvolvi-
dos'. Os nicos dados disponiveis sobre a preva-
Iéncia desta patologia em Portugal foram obtidos num
estudo de prevaléncia de DA a nivel mundial nas faixas
etdrias dos 6-7 anos (em Portugal 9,3%) e 13-14 anos
(5,5%)?%. Ha, no entanto, a percegdo de que a persisténcia
desta patologia até a idade adulta tem vindo a aumentar?,
assim como o niimero de novos casos nesta faixa etaria*°.
A dermatite atopica caracteriza-se por lesGes cutaneas
papulo-vesiculares intensamente pruriginosas que evo-
luem para descamagao, despigmentagao e posterior li-
quenificagao. Em cerca de 60-80% dos casos, a DA surge
nos dois primeiros anos de vida, com maior propensao
pelo sexo feminino. Na maioria das vezes tem uma evo-
lucao favoravel, sendo que quando persiste na idade adul-
ta tende a ser mais grave. E frequentemente a primeira
manifestagao de doenca alérgica, sendo que os doentes
com DA tém uma incidéncia aumentada de alergia ali-
mentar, rinite e asma alérgica*®.
A sua fisiopatologia é complexa, envolvendo fatores
genéticos (por exemplo, mutacoes do gene da filagrina)
e ambientais (por exemplo, alergénios, alteragées do mi-

crobioma cutaneo, maior predisposi¢io para colonizagao

por S. aureus). Tem por base uma disfungao da imunidade
inata e da imunidade adaptativa com inflamagao predo-
minantemente Th2, caracterizada por sobreexpressao
de varias citocinas, entre as quais as interleucinas IL-4 e
IL-13, que desempenham fungdes centrais na fisiopatolo-
gia da doenga.

O tratamento da DA deve ser orientado de acordo
com a sua gravidade, tendo por base a utilizagao profilatica
diaria de emolientes e a utilizacao de corticoides e/ou imu-
nossupressores topicos nas zonas de lesoes ativas. No
caso das exacerbagSes agudas pode ser necessaria a uti-
lizagao de corticoides orais por curtos periodos de tem-
po. Nos casos em que nao ha remissao dos sintomas com
medicagao topica, é geralmente necessaria a utilizagao de
terapéutica imunossupressora sistémica, sendo que o Uni-
co tratamento on label na Europa nesta categoria € a ci-
closporina. O metotrexato e a azatioprina tém sido utili-
zados off label na Europa como alternativas a ciclosporina’.

O Dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano que tem como alvo a subunidade alfa do recetor
da IL-4, desta forma inibindo a sinalizacio IL-4/IL-138°. O
Dupilumab foi aprovado como tratamento para DA mo-
derada a grave em doentes a partir dos 12 anos pela Food
and Drug Administration em margo de 2017, na Europa para
adultos em setembro de 2017'". Os ensaios clinicos de-

monstraram uma melhoria significativa quer dos scores
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de gravidade quer da qualidade de vida dos doentes com

DA moderada a grave®”’.

RECOMENDAGOES CLIiNICAS
PARA TRATAMENTO COM DUPILUMAB

O Dupilumab, de acordo com as recomendagoes in-
ternacionais” !9, esta indicado no tratamento de doentes

adultos com DA moderada a grave:

* se nao houver resposta a, pelo menos, uma tera-
péutica sistémica, como ciclosporina (on label), me-
totrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil (off
label);

* se estas terapéuticas estiverem contraindicadas ou

nao tiverem sido toleradas

Na Europa, o Unico imunomodulador sistémico on
label no tratamento da DA ¢ a ciclosporina (dose inicial
de 2,5-5 mg/kg/dia, sendo a dose maxima diaria de 5 mg/
/kg/dia)’; o tempo expectavel para existir resposta ao
tratamento é de cerca de 3-6 meses. O tratamento con-
tinuo com ciclosporina nio devera exceder os dois anos’.

Recomenda-se que:

* no caso de dlvidas no diagndstico deve ser ponde-
rada a realizagao de biopsia cutinea antes de iniciar
Dupilumab;

* deve ser ponderada a possibilidade de dermatite de
contacto alérgica como fator agravante antes do

inicio de tratamento com Dupilumab.
Relativamente a resposta ao tratamento:

* é expectavel observar-se melhoria clinica com Du-
pilumab a partir das 4 semanas de tratamento;

* deve ser ponderada a suspensao do tratamento com
Dupilumab na auséncia de resposta adequada as 16

semanas.

Considera-se uma resposta adequada ao tratamento
a reducgao de, pelo menos, 50% do score EASI (Eczema
Area Severity Index) quando comparado com a avaliagdao
inicial e redugao de, pelo menos, 4 pontos no score DLQI
(Dermatology Life Quality Index) quando comparado com

o score inicial.

CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
dos excipientes.

Esta contraindicada a administracao de vacinas com
virus vivos em doentes a fazer tratamento com Dupilumab'.
Os doentes a receber Dupilumab podem receber vacinages

concomitantes com vacinas inativas ou nio vivas'"

PRECAUGCOES ESPECIAIS

Gravidez e lactacgdo
Nao se recomenda a utilizagao de Dupilumab duran-
te a gravidez ou lactagao por nao haver dados de segu-

ranga durante estes periodos.

Doencas parasitarias ativas

O Dupilumab pode influenciar a resposta imune con-
traas infecoes helminticas ao inibir a sinalizacao IL-4/IL-13.
Se houver elevada suspeigao clinica de infegao parasitaria,
podera estar indicada a realizagao de exame parasitolé-
gico de fezes. Os doentes com infegdes helminticas pree-
xistentes devem ser tratados antes de iniciarem o Dupi-
lumab. Se os doentes contrairem a infe¢ao enquanto estao
areceber tratamento com Dupilumab e nao responderem
ao tratamento anti-helmintico, o tratamento com Dupi-

lumab deve ser descontinuado até resolugao da infecao.

Conjuntivite
As conjuntivites sio mais comuns nos doentes com

DA do que na populagao em geral — 31 a 56% dos doen-
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tes com DA desenvolvem conjuntivite, sendo que a pre-
valéncia aumenta com a gravidade da DA'. Nos ensaios
clinicos realizados com Dupilumab durante 52 semanas
verificou-se um aumento da incidéncia anual de episédios
de conjuntivite nao infeciosa, 9 eventos/100 doentes/ano
no grupo placebo para 16-25 eventos /100 nos grupos
que receberam Dupilumab.” A conjuntivite foi mais fre-
quente em doentes com DA mais grave de base, com
maior duragdo da doenga e com histéria clinica prévia
de conjuntivite. A maioria dos casos ocorreu no inicio
do tratamento (até aos 4 meses) e foram ligeiros a mo-
derados. Para o tratamento da conjuntivite associada a
DA recomenda-se como manutencao a utilizagao de
lagrimas artificiais, sendo que a utilizagao de fluorome-
tolona 0,1% colirio e tacrolimus 0,03% pomada oftalmi-
ca demonstraram um beneficio claro, com resolucao dos
sinais e sintomas na maioria dos casos mais graves '2.
Os doentes que apresentem conjuntivite nao infe-
ciosa de novo ou agravamento significativo das queixas
prévias de conjuntivite devem ser submetidos a exame

oftalmoldgico.

Asma como comorbilidade

O Dupilumab obteve aprovagao para o tratamento
da asma moderada a grave na Food Drug Administration
(FDA) em novembro de 2018'3. Os doentes com DA e
asma como comorbilidade poderao ter um beneficio adi-

cional com o tratamento com Dupilumab.

Imunoterapia com aeroalergénios
Nao existem dados sobre a influéncia do tratamento
com Dupilumab em doentes a fazer tratamento com imu-

noterapia com alergénios.

Switch de medicacao com imunossupressores
sistémicos para Dupilumab
a) Ciclosporina: durante o |° més de tratamento com
Dupilumab recomenda-se manter o tratamento
com ciclosporina com diminui¢ao progressiva para

metade da dose, de |5 em |5 dias até suspensao,

de modo a evitar o efeito rebound da suspensao
abrupta da ciclosporina;
b) Metotrexato: sem necessidade de periodo de over-

lap dada maior semivida do farmaco.

Doentes idosos (=65 anos)
Nio é recomendado qualquer ajuste posoldgico para

os doentes idosos!'.

Doenca renal

Nao é necessario qualquer ajuste posolédgico nos
doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Es-
tao disponiveis dados muito limitados sobre doentes com
insuficiéncia renal grave'!.
Doenca hepatica

Nao estao disponiveis dados sobre doentes com in-

suficiéncia hepatica''.

Peso corporal
Nao é recomendado qualquer ajuste posologico para

o peso corporal'l.

Doentes pediatricos
A seguranca e eficacia do Dupilumab em criangas com

menos de 18 anos de idade nio foram estabelecidas''.

REGISTOS

Os doentes candidatos a tratamento com Dupilumab
deverao estar registados no Registo de Doentes com
dermatite atopica moderada a grave da Sociedade Por-

tuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica.

LOCAL E ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO

A dose recomendada de Dupilumab para doentes adul-
tos € uma dose inicial de 600 mg (duas injegoes de 300 mg),
seguida por 300 mg administrados em semanas alternadas

sob a forma de injecao subcutanea na coxa ou no abdémen,
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Quadro I. Esquema de avaliagdo e monitorizagdo do tratamento com Dupilumab

Duracdo do tratamento: semanas(S), meses (M)
Parametros clinicos
e laboratoriais .s4 SO S2 S4 S8 Si2 Sié S20 S24 S36 S48

600 mg|300mg| MI M2 M3 M4 M5 M6 M9 MIi2
Avaliacao médica v v v v v v v v v v
SCORAD v 4 v v v v v v v v v
EASI v v v v v v v v v v v
DLQI v v v v v v v v v v v
B-HCG (idade fértil)
Hemograma,VS
IgE ,‘IgG, IgA, !gM v v
Ureia, creatinina
TGO, TGP Bil. total e direta
Eletroforese sérica
Registo efeitos adversos v v v v v v v v v v v
Av. oftalmolégica Ponderar avaliagao se sintomas de conjuntivite ndo infeciosa em qualquer fase do tratamento

Quadro 2. Esquema de monitorizagao em doente com diagnostico de rinite e/ou asma alérgica concomitante

Semanas de tratamento (S)

Parametros clinicos e

laboratoriais .S4 SO S2 S4 S8 Si2 Sié S20 S24 S36 S48
600 mg| 300 MI M2 M3 M4 M5 Mé6 M9 MI2
Questionario CARAT v v v 4 v v
Regi’st.o medicacdo anti- v v v v v v v v v v v
asmatica
Provas funcdo respiratoria v v v

N° exacerbagdes

Registo do nimero de exacerbagSes com necessidade de corticoterapia oral sistémica
por um periodo de pelo menos 3 dias

excetuando a zona de 5 cm em redor do umbigo. Se for
outra pessoa a administrar, pode ser usada a regiao superior
do brago. Nao deve ser administrado em pele lesionada.
Os doentes podem autoinjetar Dupilumab caso o seu
profissional de saude determine que tal é apropriado.
Deve ser proporcionada formagao adequada aos doentes
e/ou aos prestadores de cuidados sobre a preparagao e

a administragao antes da sua utilizagao.

AVALIACAO

A avaliagao descrita em RCM preconiza apenas uma
avaliacdo médica inicial e as 16 semanas sem necessidade
de um controlo analitico especifico''. No entanto, suge-
re-se, para um maior controlo da evolugao da resposta
ao tratamento, que os doentes com DA a fazer Dupilumab

sejam avaliados clinicamente pelo seu médico assistente
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previamente a cada toma no primeiro més, depois men-
salmente até ao 6.° més, depois de 3/3 meses até perfazer
um ano e, posteriormente, de 6/6 meses (de acordo com

a duragao do tratamento).

Gravidade e atividade da doenca

SCORAD (Scoring atopic dermatitis) — utiliza trés domi-
nios (extensao, intensidade das lesdes e sintomas subjetivos
de prurido e perturbagio do sono) variando entre 0-103:
0-25-ligeira, 25-50, moderada, grave> 50 (Anexo ).

Eczema Area and Severity Index (EASI) — avalia a exten-
sao e gravidade das lesées 0,1-1,0 = muito ligeiro; 1,1-7.0
ligeiro; 7,1-21,0 = moderado; 21,1-50,0 = grave; 50,1-72,0

muito grave (Anexo 2).

Qualidade de vida

DLQI —Dermatological life quality of life index — Ques-
tionario validado na populagao portuguesa com score que
varia entre 0 e 30 — sem impacto na qualidade de vida
(score 0-1), impacto ligeiro (2-5), moderado (6-10), ele-
vado (11-20), muito elevado (21-30) ' (Anexo 3).

Propde-se a realizagao de analises gerais nomeada-
mente 3-HCG (idade fértil), hemograma, velocidade de
sedimentagao, doseamento serico de IgE, IgG, IgA, IgM,
ureia, creatinina TGO, TGP, bilirrubina total e direta,
electroforese sérica antes e apos 6 meses de tratamento,
seguida de uma avaliagdo anual (Quadro I).

No caso de o doente ter asma como comorbilidade
sugere-se a avaliagao de controlo de sintomas de rinite
e asma através do questionario (CARAT) (disponivel em
www.new.caratnetwork.org), assim como a realizagio de
provas, funcao respiratéria e monitorizagao do nimero

de exacerbagdes de asma (Quadro 2).
EFEITOS INDESEJAVEIS

Resumo do perfil de seguranca
As reacgoes adversas mais frequentes foram reagoes
no local de injegao, conjuntivite, blefarite e herpes oral.

As reagoes de hipersensibilidade, incluindo urticaria ge-

neralizada, exantema, anafilaxia ou doenca soro-like, foram
reportadas em <|% doentes. No RCM nao esta preconi-

zado que a administragao obrigue a vigilancia médica.

Sintomas adversos documentados
* Muito frequentes (2 1/10): Reagoes no local de ad-
ministragdo (inchago, eritema, dor, prurido);
* Frequentes (2 1/100, < 1/10): conjuntivite, prurido,
herpes oral, eosinofilia, cefaleias;
* Muito raros (< 1/10.000): doenga do soro/reagoes

do tipo doenga do soro.
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Os autores nao receberam qualquer apoio financeiro
para a realizagao deste protocolo.
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Novartis, Sanofi, Bial; Sofia Campina de Novartis; Marta
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ANEXO I. INDICE SCORAD (SCORING ATOPIC DERMATITIS)?

A: Extensdo da area envolvida: somatoério dos valores das areas envolvidas

(areas entre paréntesis para criangas < 2 anos)

B: Intensidade

Critérios Intensidade
(0-ausente | ligeiro 2= moderado 3 =grave)
Eritema
Edema
Exsudagao/crosta

Liquenificagao

Secura*

Total

* em areas de pele nio envolvida

C: Sintomas subjetivos (prurido e perturbagao do sono) — média dos ultimos 3 dias e noites

Prurido [:IllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

0 10

Perturbagio sono [:IIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

SCORAD=A/5+ 7B/2+C
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ANEXO 2. ECZEMA AREA AND SEVERITY INDEX (EASI) — IDADE > 8 ANOS

Area envolvida: Score 0 a 6 baseado na tabela

% Envolvimento 0 1-9% 10-29% 30-49% 50-69% 70-89% 90-100%
Score de regido 0 | 2 3 4 5 6
Gravidade: Avaliar a gravidade de cada item numa escala de 0 a 3
0 Ausente
! Ligeira v Avaliar o score médio de gravidade na 4rea envolvida
2 Moderada v' Meios pontos (1,5 e 2,5) podem ser usados, ndo é permitido 0,5
3 Grave
o q s q o - Score
Regiao Eritema Edema Escoriacdo |Liquenificacao| Score regido Fator por regiio
corporal (0-3) (0-3) (0-3) (0-3) (0-6) multiplicador ]
Cabecal + + _ X 0.1
pescoco
Tronco + + = X 0.3
Meml:.wos + + = X 0.2
superiores
.Mem.bros + + _ X 0.4
inferiores
Score EASI final é a soma dos 4 scores de regiao: (0-72)
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iNDICE DE QUALIDADE DE VIDA - DERMATOLOGIA (IQV-D)
Forma Experimental Portuguesa, Lisboa, 2004

A preencher pelo(a) médico(a) ou enfermeiro(a):

Instituicio/Servico: IQv-D
RB
Zona: Norte [1 Centro [1 Sul 0 Data: [
d m a (Nao preencher)

Diagnostico:  Principal Duragao da doenga

Qutros Duracio da doenca

A preencher pelo(a) utente:

Idade: Sexo: Escolaridade: Profissao:

Estado civil: Casado(a)/Unido de facto [] Separado(a)/Divorciado(a) [ Vidavo(a) [1 Solteiro(a) []

QUESTIONARIO

A finalidade do questionario é avaliar quanto o seu problema de pele o(a) afetou DURANTE A ULTIMA
SEMANA. Por favor marque UMA resposta a cada uma das 10 perguntas.

Assim: [X]
Muito O
I Na dltima semana sentiu a pele irritada e mais sensivel, comichao ou Bastante |
* | sensacdo de picadas? Um pouco |
Nada O
Muito |
2 Na ultima semana sentiu-se embaracado(a) ou incomodado(a) por causa | Bastante [l
: do estado da sua pele? Um pouco [l
Nada |
Muito [l
e , - Bastante [l
3 Na dltima semana até que ponto o seu problema de pele prejudicou a sua Um pouco W
: vida normal (fazer compras, cuidar da casa, tratar das plantas, etc.)! NadaP W
Naio aplicavel ]

Muito [l
i Bastante [l
4 Na dltima semana a escolha da roupa que usou teve que ver com o estado Um pouco 0

* | dasua pele?
P Nada [l

Naio aplicavel O

|44
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Muito O
i , . Bastante O
5 Na udltima semana até que ponto o seu problema de pele afetou o convivio Um pouco 0
° | com outras pessoas ou mesmo os seus tempos livres? P
Nada O
Naio aplicavel O
Muito O
o , . . Bastante
6 Na ultima semana até que ponto o seu problema de pele o(a) impediu de Um pouco E
: raticar desporto?
P P Nada O
Naio aplicavel O
- . . Sim |
7 Na ultima semana o seu problema de pele impediu-o(a) de trabalhar ou Nio w
* | estudar? < -
Nao aplicavel O
. [ . Bastante
Se a sua resposta foi NAQ, até que ponto a sua pele foi problema no trabalho ou Um bouco E
na escola? P
Nada |
Muito |
Na ultima semana o estado da sua pele criou-lhe problemas no Bastante O
8. relacionamento com colegas de trabalho, o/a seu/sua companheiro(a), | Um pouco O
alguns amigos préximos ou familiares? Nada O
Nio aplicavel []
Muito O
L , . Bastante
9 Na dltima semana até que ponto o seu problema de pele afetou a sua vida Um pouco E
* | sexual? P
Nada O
Naio aplicavel O
Muito |
Na ultima semana até que ponto os tratamentos para a sua pele lhe Bastante O
10. | criaram problemas, por exemplo de sujar a casa, ou lhe tomarem demasiado Um pouco | [
tempo? Nada O
Nao aplicavel O

Por favor verifique se respondeu a TODAS as perguntas, e com UMA tnica resposta a cada uma.

Obrigado.

Todos os direitos reservados
©A.Y. Finlay, G.K. Khan, 1992.

Versdo portuguesa autorizada (cpsicomt@fpce.ul.pt )

Interdita a reproducdo, ainda que parcial, do presente documento.
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CASO CLIiNICO

Anafilaxia a gentamicina endovenosa:
Um caso clinico

Anaphylaxis to intravenous gentamicin: A case-report
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Rev Port Imunoalergologia 2019; 27 (2): 147-150

Marta Martins, Sofia Farinha, Barbara Cardoso, Rute Reis, Filipe Inacio

Servigo de Imunoalergologia, Hospital Sao Bernardo, Settbal

RESUMO

A gentamicina, antibiético aminoglicosideo, é muitas vezes utilizada como antibioterapia profilatica em cirurgia
ortopédica. As reagoes adversas aos aminoglicosideos sao maioritariamente toxicas, sendo a ototoxicidade e a nefro-
toxicidade as mais comuns. No que respeita a reagoes de hipersensibilidade, sio mais frequentes as reagoes tardias,
tipo IV, relacionadas com o uso de preparagdes oftalmicas ou cimento 6sseo contendo gentamicina. No entanto,
apesar de raras, estao descritas reagoes de hipersensibilidade imediata a gentamicina. Apresenta-se o caso clinico de
uma doente com reagao anafiladtica apoés administracao endovenosa de gentamicina como profilaxia antibidtica em

cirurgia ortopédica. O estudo alergolégico por testes cutineos com gentamicina confirmou o diagndstico.

Palavras-chave: Anafilaxia gentamicina, hipersensibilidade IgE-mediada, reagdes de hipersensibilidade a antibioticos

nao betalactamicos.

ABSTRACT

Gentamicin, an aminoglycoside antibiotic, is often used as prophylactic antibiotic therapy in orthopedic surgery. Adverse
reactions to aminoglycosides are mostly toxic, with otoxicity and nephrotoxicity being the most common. As regards to hyper-
sensitivity reactions, late type IV reactions, related to the use of ophthalmic preparations or gentamicin-containing bone cement,
are more commonly described. Although rare, there are immediate hypersensitivity reactions to gentamicin. The clinical case of
a patient with anaphylactic reaction after intravenous administration of prophylactic gentamicin, in the context of orthopedic

surgery, is described. In this case, the skin tests proved useful to the diagnosis.

Keywords: Anaphylaxis gentamicin, IgE-mediated hypersensitivity, hypersensitivity reactions to non-beta-lactam antimicrobial agents.

http://doi.org/10.32932/rpia.2019.xx.xxx
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INTRODUCAO

gentamicina pertence a classe dos antibioticos

aminoglicosideos, ativos contra os Staphylococ-

cus e os bacilos aerébios gram-negativos, como
Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus e Pseudo-
monas. Nas endocardites por Streptococcus e Enterococ-
cus, a gentamicina também é utilizada, combinada com a
benzilpenicilina ou a amoxicilina.

Os aminoglicosideos apresentam baixas resisténcias
microbianas, pelo que sdo uma ferramenta util na pratica
clinica'. Esta classe de antibiéticos é com frequéncia usa-
da em termos empiricos nos casos de infegdes graves,
como nas septicemias, nas infegoes respiratérias noso-
comiais, bem como nas infe¢des urinarias e intra-abdo-
minais gravesZ. Sio ainda usadas como agentes de segun-
da linha na profilaxia cirdrgica?, sendo que a gentamicina
€ usada via sistémica, nomeadamente como terapéutica
profildtica em cirurgia ortopédica’.

As reacgdes adversas classicamente descritas com os
aminoglicosideos sio a nefrotoxicidade e a ototoxicidade,
sendo mais raras as reagdes de hipersensibilidade?. De
entre os casos descritos de reagoes de hipersensibilidade,
as mais frequentes sao nao imediatas, como a dermatite
de contacto, sobretudo associada a ampla utilizagdo t6-
pica destes antibidticos (como a neomicina). Alguns es-
tudos mostram também uma importante prevaléncia de
sensibilizagao a gentamicina em doentes com otite ex-
terna cronica, associada ao seu uso tépico*.

Outras reagdes cutaneas nio imediatas com amino-
glicosideos tém sido descritas, como o exantema macu-
lopapular, a necrélise epidérmica téxica (TEN) e a sin-
drome de hipersensibilidade a farmacos com eosinofilia
e sintomas sistémicos (DRESS). !

De entre as reagdes imediatas aos aminoglicosideos,
a mais descrita é a urticaria, sendo rarissimos os casos
de anafilaxia publicados. Estdo descritos apenas alguns
casos de anafilaxia a estreptomicina, presente em meios
celulares utilizados em procedimentos de fertilizagao in

vitro, em alimentos ou por absor¢ao cutinea em doentes

com eczema de contacto'. Sio também raros os casos
de anafilaxia a gentamicina, estando apenas descritos na
literatura 5 casos, um dos quais ap6s administragao in-
tramuscular, os restantes por administracao endovenosa.
Nestes doentes, a positividade dos testes cutdneos a
gentamicina (por picada e/ou intradérmicos, nas concen-
tragdes utilizadas pelos autores) permitiu confirmar um
mecanismo IgE mediado, sendo que em dois dos casos
relatados parece coexistir uma sensibilizagao tipo |V, pela
positividade nos testes epicutaneos para a gentamicina e
outros aminoglicosideos®®789,

A indisponibilidade de concentragoes validadas para
testes cutdneos a aminoglicosideos pode dificultar a con-

firmagao diagnéstica.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 53 anos, caucasiana, com
antecedentes de hipertensao arterial, obesidade, sin-
drome depressiva e neoplasia da mama (submetida a
mastectomia, quimioterapia e radioterapia). Foi refe-
renciada a consulta de Alergia Medicamentosa pela
Cirurgia Geral trés anos apds episédio suspeito de
alergia a gentamicina, em contexto de cirurgia ortopé-
dica por fratura do radio direito: apresentou quadro
de hipotensio e eritema generalizado 5 minutos apos
administracao endovenosa deste antibiotico. O quadro
reverteu com corticoide e anti-histaminico endoveno-
sos e adrenalina intramuscular. Nao se recordava de
exposigoes prévias a gentamicina. Nesta cirurgia foram
ainda utilizados os seguintes farmacos: bupivacaina, su-
fentanil, esomeprazol, diazepam, paracetamol, tramadol
e metoclopramida.

A avaliagdo alergologica foi realizada através de tes-
tes cutaneos por picada e intradérmicos e teste de ati-
vacio de basofilos com gentamicina. Nao foi possivel
realizar o doseamento de IgE especifica sérica de gen-
tamicina, dado esta nao estar disponivel. Foram exclui-

dos como suspeitos da reagao descrita os restantes
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farmacos utilizados durante a cirurgia, uma vez que
houve utilizagao posterior dos mesmos, nomeadamen-
te em contexto cirdrgico (mastectomia e cirurgia re-
construtiva mamaria).

Uma vez que n3o existem concentragoes validadas
para os testes cutaneos a gentamicina, respeitamos as
concentragdes maximas nao irritativas ja reportadas por
outros autores’®?, As concentra¢des maximas de genta-
micina utilizadas foram testadas em quatro controlos,
sendo os resultados negativos.

Da avaliagao alergologica realizada destacam-se os
seguintes resultados: teste intradérmico (ID) na concen-
tragdo de 4 mg/mL de gentamicina com leitura aos 20
minutos positiva (Figura I); o teste de ativagao dos baso-
filos a gentamicina foi inconclusivo por ativagiao basal
elevada (Quadro 2).

Quadro I. Testes cutineos com gentamicina

, Intradérmico
~ Prick
Concentragdo ) (aumento da
papuia, papula, mm)
Controlo
negativo 0 -
(NaCL)
Controlo positivo 6 mm _
(histamina)
0.04mg/mL - 0 mm
0.4 mg/mL - 0 mm
4 mg/mL - 12 mm
40 mg/mL 0 mm -

Quadro 2. Teste de ativagao dos basofilos (TAB)

Estimulo Gentamicina
Concentracdo 1,2 mg/mL
Ativacio Nao validavel
indice estimulacio Nao validavel

Nota: Elevada estimulagdo basal que ndo permite a validagao
do teste.

Figura I. Testes cutaneos gentamicina

Da investigagao alergolégica realizada concluiu-se
alergia IgE mediada a gentamicina, tendo em conta que
para além da positividade do teste intradérmico a este
farmaco os restantes farmacos foram excluidos como
suspeitos, dado terem sido utilizados posteriormente a

reacao com tolerancia.

DISCUSSAO

Existem poucos casos descritos na literatura de rea-
¢oes de hipersensibilidade mediadas por IgE a gentamici-
na endovenosa, sendo contudo importante considerar
esta hipotese diagnostica.

Para os aminoglicosideos, como para a maioria dos
antibioticos nao betalactimicos, as concentracdes a uti-

lizar nos testes cutidneos nio se encontram validados'.
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Existem alguns trabalhos que apresentam valores de con-
centragdes maximas nao irritativas para os testes em
picada e intradérmicos'®. No caso apresentado, bem como
nos casos anteriormente descritos, os testes cutaneos
revelaram-se Uteis no diagnostico.

Sera importante continuar a estudar os doentes com
suspeita de alergia a aminoglicosideos, de forma nado sé
a confirma-la ou exclui-la, mas também na tentativa de
validagdo dos meios complementares de diagnostico.

Alertamos ainda para a existéncia, embora rara, de
alergia a este grupo de farmacos, por vezes com mani-

festagoes graves.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nao existem conflitos de

interesse.

Contacto:

Marta Martins Batista

Servigo de Imunoalergologia

Hospital Sdo Bernardo

R. Camilo Castelo Branco 2910-446 Setubal
E-mail: marttamarttins@gmail.com
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CASO CLIiNICO

Anafilaxia a proteinas do leite de cabra
apos indugao de tolerancia oral
especifica ao leite de vaca

Anaphylaxis to goat’s milk proteins after specific oral tolerance
induction to cow’s milk
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RESUMO

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais comum em idade pediatrica. Descrevem-
-se dois casos de doentes com APLV grave e persistente mediada por IgE que foram submetidos com sucesso a pro-
tocolo de indugao de tolerancia oral (ITO) especifica as proteinas do leite de vaca e que na fase de manutencao da
ITO desencadearam anafilaxia apds contacto acidental com proteinas de leite de cabra, num caso 6 anos e no outro
caso 2 anos apos iniciarem ITO. Os doentes mantém a tolerancia as proteinas do leite de vaca, com ingestao diaria
da dose de manutengao de 200mL de leite de vaca. Realga-se que apos completar um protocolo de ITO as proteinas
do leite de vaca é importante manter uma dieta com evicgao de leite e derivados de cabra e ovelha, a qual deve ser

cumprida até ser comprovada tolerancia por prova de provocagao oral.

Palavras-chave: Alergia ao leite de vaca, anafilaxia, indugdo de tolerancia oral especifica, leite de cabra, leite de ovelha.

ABSTRACT

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the most common food allergy in pediatric age. We described two patients with severe
and persistent IgE-mediated CMPA who successfully underwent a specific oral tolerance induction (OTI) protocol to cow’s milk

proteins, in whom during the maintenance phase of OTI anaphylaxis was triggered after the accidental intake of goat’s milk

http://doi.org/10.32932/rpia.2019.xx.xxx
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proteins, in one case 6 years and in the other case 2 years dfter starting OTI. The patients maintain tolerance to cow’s milk

proteins, with daily intake of maintenance dose of 200mL of cow’s milk. We emphasized that after completing an OTI protocol

on cow’s milk proteins, it is important to maintain avoidance of goat’s and sheep’s milk and cheese, until tolerance is assessed

by oral provocation test.

Keywords: Anaphylaxis, cow’s milk allergy, goat milk, sheep milk, specific oral tolerance induction.

INTRODUCAO

alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é a

alergia alimentar mais comum nos primeiros

anos de vida, podendo afetar mais de 5% das
criangas"?. Leites provenientes de outras espécies de
mamiferos tém sido sugeridos como possiveis alterna-
tivas nutricionais, no entanto, diversos estudos tém
demonstrado um risco elevado de reatividade cruzada
com as proteinas do leite de vaca (PLV)>*. Os alergénios
mais importantes na APLV sao as caseinas e as proteinas
do soro do leite, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobuli-
na. As caseinas sao alergénios principais na APLV, e tem
sido demonstrado um elevado grau de reatividade cru-
zada entre as caseinas do leite nas diferentes espécies
de mamiferos*. A reatividade cruzada resulta de uma
homologia entre as sequéncias de aminoacidos destas
proteinas?.

Individuos alérgicos as PLV estao sensibilizados as
proteinas do soro, a caseina ou a ambos, e a maioria
reage a leite de cabra e ovelha devido ao elevado grau de
homologia entre as proteinas correspondentes. Todavia,
a alergia a leite de cabra e ovelha nao envolvem reativi-
dade cruzada com o leite de vaca (LV). Um individuo pode
sensibilizar-se a proteinas especificas do leite de cabra
ou ovelha que nao apresentam reatividade cruzada com
as PLV, permitindo, deste modo, explicar a razao pela
qual doentes alérgicos toleram LV, mas n3o leite de cabra,
de ovelha ou de outros mamiferos®. Os alergénios res-
ponsaveis sdo essencialmente as caseinas, nomeadamen-
te caseina-aSl, caseina-aS2 e caseina-f. As proteinas do

soro nio estio envolvidas®. Polimorfismos genéticos na

caseina-aS| podem explicar doentes exclusivamente alér-
gicos a leite de cabra ou ovelha®.

A reatividade cruzada entre as PLV de cabra ou de
ovelha significa que a maioria dos doentes com APLV nao

347 significando, deste modo,

consegue tolerar estes leites
que leite de cabra e ovelha estao proibidos em doentes
com APLV. As recomendagdes atuais para doentes com
APLV sao a evicgao rigorosa de LV, de cabra e de ovelha.
No entanto, nao existe consenso sobre a extensao des-
ta recomendagdo em doentes com APLV que foram sub-
metidos a protocolo de indugao de tolerancia oral (ITO)
as PLVS.

Descrevem-se os casos de dois adolescentes com
APLV submetidos com sucesso a protocolo de ITO as
PLV que desencadearam anafilaxia apds contacto aciden-
tal com leite de cabra e queijo de ovelha num caso, e apos

contacto acidental com queijo de cabra noutro caso.

CASO CLIiNICO |

Adolescente do género masculino com 13 anos de
idade, com asma, rinite alérgica, eczema atopico e alergia
ao ovo para o qual adquiriu tolerancia aos 5 anos de ida-
de. Aos 6 meses de idade, imediatamente apés a ingestao
de um iogurte contendo PLV, teve uma reagao anafilatica
com angioedema facial, urticaria generalizada, rinocon-
juntivite e pieira, referindo vémitos desde a introdugao
de papa lactea. Apos confirmagao de diagnostico de APLV
mediada por IgE iniciou evic¢ao de PLV com substituigao
por formula de leite extensamente hidrolisado (eHF). No

entanto, varios episédios reprodutiveis de urticaria ocor-
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reram imediatamente apos ingestdo desta formula. Ana-
liticamente apresentava IgE total de 45,8Ul/mL e IgE es-
pecifica (sIgE) positiva para LV (55,2kU/L), caseina
(54,8kU/L), alfa-lactoalbumina (42,9kU/L) e beta-lactoglo-
bulina (16,6kU/L). Por teste cutaneo positivo para eHF e
sindrome de enterocolite induzida por proteina de soja
apos ingestao de leite de soja, a crianga iniciou uma for-
mula de aminoacidos (Neocate®, Nutricia) com tolerancia.
Manteve-se sob formula de aminoacidos em eviccao de
PLV até aos 6 anos de idade.

Durante este periodo os pais relataram episodios de
urticaria de contacto para PLV, mas nenhum episédio de
ingestdo acidental de PLV, pelo que aos 6 anos foi reali-
zada prova de provocagao oral que foi positiva |7 minu-
tos apos a ingestdo de ImL de LV, com urticaria genera-
lizada, rinoconjuntivite e edema palpebral, que regrediu
apos cetirizina e betametasona orais. Analiticamente
apresentava slgE positivas para LV (13,3kU/L), caseina
(12,2kU/L), alfa-lactoalbumina (4,5kU/L) e beta-lactoglo-
bulina (3,7kU/L). Os testes cutaneos por picada (TC)
eram positivos para eHF (Aptamil®Pepti Junior, Milupa)
(papula 8mm), LV (9mm), caseina (I0mm), alfa-lactoalbu-
mina (8mm) e beta-lactoglobulina (9mm).

Em junho de 201 I iniciou ITO em ambiente hospitalar
de acordo com o protocolo publicado pelos autores!.
Desde o final do protocolo, o doente manteve a ingestao
diaria de 200mL de LV com liberalizagdo progressiva da
dieta, mantendo eviccao de leite e derivados de cabra e
ovelha. Um ano apés ter terminado ITO realizou reava-
liagao analitica com reducao das sIgE para LV e PLV (LV
2,76kUI/L, caseina 2,12kU/L, alfa-lactoalbumina 2,02kU/L
e beta-lactoglobulina 1,59kU/L) e valores elevados de
I1gG4 para LV (>30mg/L) e caseina (>30mg/L).

Em setembro de 2017, aos 12 anos, refere reacao
anafilatica imediatamente (<5 minutos) apds ingestao aci-
dental de cerca de 40mL de leite de cabra, com dor ab-
dominal, aperto orofaringeo, prurido generalizado, urti-
caria, edema periorbitario e sensacao de desmaio, que
regrediu apos autoadministragao de adrenalina 0,3mg

intramuscular e cetirizina 20mg e prednisolona 60mg

orais. Os TC foram positivos para leite de cabra (5mm)
e de ovelha (5mm) em natureza, tendo sido negativos
para LV e PLV. Analiticamente apresentava sIgE positivas
para leite de cabra (18,5kU/L) e leite de ovelha (21,4kU/L).

Em abril de 2018, enquanto se encontrava de férias
em Espanha, teve nova reacao acidental (com urticaria,
tosse e vomito) imediata apos ingestdo de “tapa” conten-
do queijo de ovelha, que regrediu apos toma de cetirizi-
na 20mg e prednisolona 60mg.

Atualmente, o doente mantém a ingestao diaria de
200mL de LV com dieta livre, mantendo evicgao de pro-

dutos contendo proteinas de leite de cabra e ovelha.

CASO CLIiNICO 2

Adolescente do género feminino com 14 anos de ida-
de, com asma e rinoconjuntivite alérgica. Aos 5 meses de
idade, imediatamente apds ingestdo de biberdo de leite
adaptado, teve uma reagao anafilatica com urticaria ge-
neralizada e vémitos. Apds confirmagao de diagndstico
de APLV mediada por IgE iniciou eviccao de PLV com
substituicao por eHF. Analiticamente apresentava IgE
total de 40,5Ul/mL e sIgE positivas para LV (15,2kU/L),
caseina (4,84kU/L), alfa-lactoalbumina (2,8kU/L) e beta-
-lactoglobulina (I,6kU/L).

Aos 8 anos mantinha queixas de APLV, efetuando
como substituicao leite de soja, referindo varios episddios
de queixas mucocutédneas (prurido, eritema e urticaria
peribucal) e respiratorias (tosse e pieira) imediatos apos
ingestdo acidental de PLV (bolo, empadido e manteiga).
Foi proposto iniciar ITO as PLV. Analiticamente apresen-
tava slgE positivas para LV (31kU/L), caseina (14,5 kU/L),
alfa-lactoalbumina (2,5kU/L) e beta-lactoglobulina
(0,81kU/L). Os TC eram positivos para LV (6mm), casei-
na (Ilmm), alfa-lactoalbumina (9mm) e beta-lactoglobu-
lina (3mm).

Em abril de 2015 iniciou ITO em ambiente hospitalar'.
Desde o final do protocolo, a doente manteve a ingestiao

diaria de 200mL de LV com liberalizagao progressiva da
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dieta, mantendo evic¢ao de leite e derivados de cabra e
ovelha. Um ano apés ter terminado ITO realizou reava-
liagdo analitica com redugao das slgE para LV e PLV (LV
6,80kU/L, caseina 3,16kU/L, alfa-lactoalbumina 1,39kU/L
e beta-lactoglobulina 0,46 kU/L) e valores elevados de
IgG4 para LV (>30mg/L) e caseina (>30mg/L).

Em junho de 2017, aos 12 anos, refere reagdo anafila-
tica imediatamente (5 a 10 minutos) apds ingestao aci-
dental de queijo de cabra, com dor abdominal, sensagao
de mal-estar, urticaria generalizada, edema labial, dispneia,
tonturas e hipotensido (60-33mmHg apds chegada do
INEM). Foi encaminhada para urgéncia hospitalar onde
fez 0,5mg de adrenalina intramuscular e clemastina e hi-
drocortisona por via endovenosa, com regressao das
queixas. Os TC foram positivos para queijo de cabra
(13mm) e de ovelha (I1,5mm) em natureza, mantendo TC
positivos para LV (6,5mm), caseina (5mm), alfa-lactoalbu-
mina (5mm) e beta-lactoglobulina (4mm).

Atualmente, a doente mantém a ingestao diaria de
200mL de LV com dieta livre e a evicgao de produtos

contendo proteinas de leite de cabra e ovelha.

DISCUSSAO

A ITO as PLV induz tolerancia as PLV mas nao garan-
te tolerancia ao leite de outros mamiferos?7’~. E especi-
fica de espécie e nao implica tolerancia a leites de outras
espécies®’. Epitopos altamente especificos para as casei-
nas do leite de cabra e ovelha parecem estar envolvidos
nesta alergia, refletindo a especificidade alergénica da ITO
as PLV para o LV mas nao para o leite de cabra ou ovelha.
O doseamento de sIgE para caseina do LV, leite de cabra
e leite de ovelha tem uma boa correlagao com diagnos-
tico de alergia a leite de cabra e ovelha, apesar de a
prova de provocagao oral ser a abordagem de eleigao
para o diagnéstico de alergia alimentar.

Pouco se sabe sobre a aquisicao de tolerancia a leite
de cabra e ovelha em doentes com APLV submetidos a

protocolo de ITO as PLV, havendo poucos estudos publi-

cados sobre este tema. Alves-Correia et al.'® num follow-up
até 9 anos de quatro doentes submetidos com sucesso a
ITO as PLV constataram que trés destes doentes toleravam
as proteinas de leite de cabra e ovelha que ingeriam regu-
larmente na dieta, nomeadamente em queijo, sem reagao
adversa.

Martorell-Aragonés et al.” num estudo que incluiu 8
criangas que toleravam LV apés protocolo de ITO as PLY,
dividiram a amostra em dois grupos de quatro doentes:
um grupo nao tolerava leite de cabra e o outro grupo
tolerava. Através da realizagao de immunobloting por ini-
bicado com LV e de cabra, os autores concluiram que as
criangas que ndo toleravam leite de cabra apés ITO as
PLV estavam sensibilizadas a caseinas especificas deste
leite sem reatividade cruzada com LV, explicando a es-
pecificidade da indugao de tolerancia oral ao alimento
implicado.

Rodriguez-del-Rio et al.8 realizaram um estudo pros-
petivo no qual incluiram 58 doentes com APLV que com-
pletaram com sucesso ITO as PLV, com o intuito de ava-
liar tolerancia ao leite de cabra e ovelha e pesquisar
marcadores preditivos de alergia as proteinas do leite de
cabra e ovelha. Foram realizados TC com PLYV, queijo de
cabra e queijo de ovelha, e doseamentos de slgE para
PLV, leite de cabra e leite de ovelha. A avaliacao de tole-
rancia ao leite de cabra e ovelha foi realizada através de
provas de provocagao oral com queijo do leite implicado
(dose cumulativa de 100g). Foi documentada uma eleva-
da prevaléncia (26%) de alergia ao leite de cabra e ovelha
na populaciao estudada (15 em 58 doentes com APLV
submetidos a ITO as PLV tiveram prova de provocagao
positiva). O doseamento de slIgE para caseina de LV, leite
de cabra e leite de ovelha foram 13,2, 18 e 21,4kU/L no
grupo de doentes com alergia ao leite de cabra e ovelha
e 6,6, 6,5 e 6,5kU/L no grupo de doentes nio alérgico,
demonstrando serem marcadores de alergia. A realizagao
de immunobloting por inibi¢do demonstrou a existéncia
de uma reatividade cruzada limitada (maximo de 77%)
entre a caseina do LV e as caseinas de leite de cabra e

ovelha no grupo de doentes alérgicos, em contraste com
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praticamente 100% no grupo dos ndo alérgicos. Quase
metade (47%) dos doentes submetidos a prova de pro-
vocacao oral teve reacio anafilatica, enfatizando a rele-
vancia de avaliar a tolerancia a leite de cabra e ovelha
neste grupo de doentes.

Os autores concluem que apos completar com suces-
so um protocolo de ITO as PLV, uma dieta com evicgao
de leite e derivados de cabra e ovelha deve ser cumprida
rigorosamente até ser comprovada a tolerancia por pro-

va de provocacao oral.
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RESUMO

A alergia ao latex afeta determinados grupos de risco com distintos perfis de sensibilizagdo. O Unico extrato para
imunoterapia sublingual ao latex (ITSL) é constituido essencialmente por proteinas Hev b 6 e Hev b 5. Descrevem-se
trés casos de anafilaxia ao latex (dois também com anafilaxia em contexto de sindrome latex-frutos) que foram sub-
metidos a ITSL com sucesso. Ocorreu melhoria clinica (dois doentes assintomaticos em contacto com latex), com
negativar ou reduzir marcado da IgE especifica para latex e principais alergénios recombinantes (rHev b 5 e rHev b 6),
e em nenhum caso houve aparecimento de novas sensibilizagdes para recombinantes do latex apés duragdao minima
de 3 anos de ITSL. A recomendagao da ITSL deve ser efetuada de acordo com o perfil de sensibilizagao, que deve ser
sempre realizado antes da decisdo sobre ITSL para obter uma dessensibilizagdo bem-sucedida. A ITSL revelou-se

eficaz e segura na abordagem destes doentes, com melhoria na qualidade de vida.

Palavras-chave: Alergénios recombinantes, alergia ao latex, imunoterapia especifica, sindrome latex-frutos.

ABSTRACT

Latex allergy dffects selected populations, called high-risk groups. Latex sensitization profile differs between these risk
groups. The commercially available sublingual latex immunotherapy (SLIT) extract is mostly constituted by Hev b 6 and Heb b
5 proteins. We described three clinical cases of patients with latex anaphylaxis (two also with anaphylaxis in the context of

latex-fruit syndrome) who were successfully submitted to SLIT. In all cases, occurred clinical amelioration (two asymptomatic in

http://doi.org/10.32932/rpia.2019.xx.xxx
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contact with latex) and negative or marked reduction in specific IgE levels for latex and major recombinant allergens (rHev b 5

and rHev b 6). No new sensitizations were detected to recombinant latex-allergens after a course of SLIT with at least 3 years

duration. The SLIT recommendation is made according to latex sensitization profile, which must always be evaluated before

latex immunotherapy’s decision in order to achieve a successful desensitization. This therapeutic option has proved to be effec-

tive and safe for the management of these patients, with an improvement in the patient’s quality of life.

Keywords: Latex allergy, latex-fruit syndrome, recombinant allergens, specific imunotherapy.

INTRODUCAO

tualmente, apesar de menor expressao, a alergia

ao latex continua a ser um problema em indivi-

duos com multiplas exposi¢oes a produtos de
latex, por razdes profissionais ou de salde (individuos
com espinha bifida e/ou submetidos a multiplas cirurgias),
caracterizados como grupos de risco'. Nestes doentes,
apesar da evic¢ao do contacto com produtos com latex
ser considerada a abordagem mais eficaz, esta nem sem-
pre se revela facil, atendendo a que as proteinas do latex
estao presentes na composigao de muitos produtos de
uso médico (luvas, cateteres, algdlias, drenos, sondas,
garrotes, entre outros) e de uso corrente (preservativos,
bolas, baloes, toucas, entre outros).

O latex natural é um produto extraido da arvore-da-
-borracha (seringeira ou Hevea brasiliensis). O seu conteu-
do proteico varia entre | a 2% dos seus constituintes,
tendo sido identificados mais de 240 polipéptidos com
pesos moleculares compreendidos entre 4 a 200kDa. Al-
guns destes péptidos permanecem inalterados apés o
processamento industrial, podendo atuar como alergénios
potentes'. Na atualidade, 15 proteinas do latex foram
caracterizadas e registadas como alergénios, de acordo
com o Comité Internacional de Nomenclatura de Aler-
génios"2. Sao denominadas como Hev b e estio listadas
no Quadro |. A maioria destes alergénios foi disponibili-
zada como recombinante, a excecao de Hevb 2,4, I3 e
I4. A vantagem de proteinas recombinantes, em detri-
mento de naturais, € a possibilidade de produgao em gran-

de quantidade com elevada reprodutibilidade e qualidade.

O estudo do perfil alergénico de sensibilizagao ao
latex, por recurso a alergénios recombinantes e naturais
purificados, em diferentes grupos de risco, tem demons-
trado a existéncia de padroes de sensibilizagao distintos,
que parecem variar consoante a via de exposigao ao latex.
Hev b 5 e Hev b 6 s3o alergénios principais envolvidos na
sensibilizagao ao latex, particularmente em profissionais
de salde. Hev b | e Hev b 3 estao relacionados com
doentes submetidos a multiplas cirurgias, nomeadamen-
te em doentes com espinha bifida'-3. Varios alergénios do
latex foram identificados como estando envolvidos em
fenomenos de reatividade cruzada entre o latex e plantas
filogeneticamente distantes, nomeadamente quitinases
de classe | (Hev b 6 e Hev b 11), B-1,3-glucanase (Hev b
2), patatina do latex (Hev b 7), proteina acida do latex
(Hev b 5), profilina do latex (Hev b 8) e proteina de
transferéncia de lipidos nao especifica (Hev b 12)'.

A possibilidade de cada grupo populacional, com di-
ferentes vias de exposigao, se sensibilizar especificamen-
te a determinadas proteinas, permite explicar particula-
ridades clinicas de cada grupo de risco, nomeadamente
em relagdo a presenga e gravidade da sindrome latex-fru-
tos (SLF). Nos doentes alérgicos ao latex com exposi¢ao
ocupacional a este alergénio, esta forma de alergia ali-
mentar por reatividade cruzada é frequente; pelo con-
trario, nas criangas com espinha bifida esta sindrome é
rara*.

O diagnostico através de alergénios moleculares per-
mite ainda distinguir entre doentes com risco elevado de
anafilaxia e doentes assintomaticos polissensibilizados. A

profilina Hev b 8, proteina do citoesqueleto existente na
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Quadro I. Alergénios do latex'2

Nomenclatura Nome Significado
Hevb | ::aEtzr de alongamento da borracha) alergénio major (EB)
Hev b 2 B-1,3-glucanase alergénio major (PS)
Hevb 3 :;E:t-é::: das pequenas particulas de borracha) alergénio major (EB)
Hev b 4 Componente da micro-hélice alergénio minor
Hevb 5 Proteina acida do latex alergénio major (PS)
Hevb 6 Proheveina (Hev b 6.01) alergénio major (PS)
Heveina (Hev b 6.02) (Hev b 6.0l e Hev b 6.02)

Hevb 7 Patatina-like alergénio minor
Hevb 8 Profilina do latex alergénio minor
Hevb 9 Enolase do latex alergénio minor
Hevb 10 Superoéxido dismutase alergénio minor
Hevb 11 Quitinase da classe | alergénio minor
Hev b 12 LTP (proteina de transferéncia de lipidos nao especifica) do latex alergénio minor
Hevb I3 Esterase do latex alergénio major (PS)
Hev b 14 Hevamina ND

Hev b I5 Inibidor de serina protease do latex ND

EB — individuos com espinha bifida; PS — profissionais de satide; ND — ndo determinado

maioria das plantas (panalergénio), nao esta relacionada
com clinica de reagoes alérgicas ao latex, sendo conside-
rada um marcador de sensibilizacdo assintomatica ao
latex'.

A imunoterapia especifica permite uma dessensibi-
lizacao a longo prazo, com redugao dos sintomas na
exposi¢do ao alergénio e modificagdo na histéria na-
tural da doenga'. A imunoterapia especifica sublingual
ao latex (ITSL) tem-se revelado promissora, com reac-
¢oes adversas minimas e autolimitadas no entanto,
por existir risco de reagdo sistémica no periodo de
inducao, esta deve ser sempre efetuada em meio hos-
pitalar. O uUnico extrato disponivel comercialmente
preconiza a administragao numa fase de indugao de 5

concentragdes crescentes ao longo de 4 dias (5x10°8,

5x10-%, 5x10-2, 5 e 500pg/mL), em meio hospitalar sob
a supervisao de especialista, e uma fase de manutengao
com 5 gotas sublinguais em 3 administragées por se-
mana ou 2 gotas sublinguais em administragoes diarias
(Quadro 2)"°. Segundo informagio veiculada pelo fa-
bricante (ALK-Abell6®), o extrato da ITSL é maiorita-
riamente composto por Hev b 6 (5-6ug/mL), contendo
baixa quantidade, mas detetavel, de Hev b 5 e vestigios
de Hev b 2'.

Consideram-se candidatos a ITSL os doentes com
alergia respiratoria e/ou anafilaxia em contacto com latex
ou SLF. Assim, sao os profissionais de salde, por apre-
sentarem maior sensibilizacao a Hev b 6 e Hev b 5 os
principais candidatos a ITSL com sucesso com este ex-

trato, enquanto nos individuos submetidos a multiplas
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Quadro 2. Protocolo de imunoterapia especifica sublingual
ao latex'®

Dia Frasco N.° de gotas Dose pg
Fase de inducdo
Frasco 0 I 2x107
I 5x10°8 pg/mL 10 2x108
IS/5min | paseo 1 | 2x10°¢
5x10-5 pg/mL 10 2x10-5
Frasco 2 I 0,002
2 5x102 pg/mL 10 0,02
15/15 min Frasco 3 I 0,2
5 pg/mL 10 2
I 20
3 2 40
15/15 min Frasco 4 3 60
500 pg/mL 4 80
10 200
Frasco 4
4 500 pg/mL 25 500
Fase de manutencao
Frasco 4 5 gotas 3x/semana
500 pg/mL ou
2 gotas/dia

cirurgias a ITSL devera ser considerada apenas em casos
com comprovada sensibilizagdo ao Hev b 6 .
Descrevem-se 3 casos clinicos de anafilaxia ao latex
que foram submetidos a tratamento com ITSL (SLIT-La-
tex®, ALK-Abell6) com mais de 3 anos de duragao. Antes
de iniciar a imunoterapia (Tl) todos os doentes foram
avaliados por Testes cutdneos por picada (TC) com latex
(extrato ALK-Abell6®) e com alimentos com reatividade
cruzada descrita com latex (extratos Leti®); Avaliagio
analitica com imunoglobulina E especifica (sIgE) (Immu-
noCAP®, ThermoFisher Scientific) para litex e para pai-
nel alargado de alergénios recombinantes de latex, in-
cluindo rHev b I, rHev b 3, rHev b 5, rHev b 6.01, rHev
b 8, rHev b 9 e rHev b |l. Esta mesma avaliagao foi re-
petida apés um ano e apés um periodo de pelo menos 3

anos (TF) de duragao da imunoterapia.

CASO CLiNICO |

Mulher de 43 anos, enfermeira, com alergia ao latex.
Apés inicio da atividade ocupacional, refere queixas de
urticaria de contacto e rinoconjuntivite alérgica relacio-
nadas com a utilizagao de luvas de latex no local de
trabalho, motivo pelo qual passou a usar luvas de nitrilo.
Em eviccdo de contacto com material contendo latex,
refere posteriormente queixas de asma e rinoconjunti-
vite associadas ao manusear das luvas de latex pelos
colegas no trabalho. Em 2002, refere episodio de anafi-
laxia (edema facial, rinoconjuntivite e dificuldade respi-
ratéria) imediatamente apds contacto com material
contendo latex no trabalho, que regrediu apés bronco-
dilatador inalado e terapéutica parentérica com anti-his-
taminico e corticosteroide. Nao tinha antecedentes de
intervengdes cirdrgicas.

Foram realizados TC com latex (papula 7,5mm) e com
alimentos com reatividade cruzada descrita com latex
que foram positivos para ananas (4,5mm) e castanha
(5,5mm), sendo alimentos que nao ingeria regularmente,
pelo que ficou em evicgao; restantes alimentos negativos
(abacate, banana, kiwi, manga, maracuja, péssego, uva,
batata, tomate e espinafre).

Na avaliagao analitica inicial (TI), IgE total 44Ul/mL,
slgE para latex positiva (10,5kU/L) e sIgE para alergénios
do latex positiva para rHev b 5 (1,48kU/L) e rHev b 6.0l
(1,20kU/L); negativa para restantes recombinantes (rHev
bl,rHevb 3, rHevb 8, rHevb 9 erHevb Il).

Foi-lhe atribuida doenca profissional por alergia ao
latex. Usa cartdo identificador de alerta médico e foi
medicada com dispositivo autoinjetor de adrenalina 0,3mg
por via intramuscular. Foi indicada evic¢ao de exposicao
ao latex nas atividades diarias, incluindo profissionais,
com uso exclusivo de luvas de nitrilo pela propria e uso
de luvas sem po lubrificante pelos colegas de trabalho.
Evicgdao de material contendo latex durante qualquer ato
médico ou cirurgico, devendo a realizacao de cirurgia ser
efetuada no primeiro tempo operatoério para evitar con-

tacto com alergénios de latex em suspensao. Evicgao
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alimentar de ananas e castanha, frutos a que esta sensi-
bilizada e que nao ingere regularmente.

Iniciou ITSL em 2005, tendo efectuado a fase de inducao
em meio hospitalar de acordo com o protocolo do fabri-
cante (SLIT-Latex®, ALK-Abell) em 4 dias, no Hospital-
-de-Dia de Imunoalergologia (Quadro 2). Nesta fase, as
reacoes adversas foram minimas e autolimitadas: sindrome
de alergia oral apds as doses, crise de rinite no segundo dia,
urticaria da face e prurido ocular no terveiro dia, e prurido
facial, auricular, palmar e plantar no quarto dia da indugao.

Na fase de manutengao, o tratamento prosseguiu em
ambulatério, com a autoadministragao de 5 gotas sublin-
guais (dose de 100pg) trés vezes por semana, que a doen-
te cumpriu durante 5 anos, sem reacoes adversas. Apos
este periodo (TF), foram repetidos os TC com latex e
com os alimentos com reatividade cruzada com latex,
que foram negativos. Da avaliagdo analitica destaca-se a
slgE para latex e para alergénios recombinantes (rHev b
I,rHevb 3,rHevb 5, rHev b 6.0l, rHevb 8, rHevb 9 e
rHev b 11), negativas. Nessa altura, foi submetida a pro-
va de provocagao, teste de uso com luva de latex, que foi
negativa. A doente mantém-se assintomatica em exposi-
cao ao latex, com contactos acidentais com materiais

contendo latex, sem reagao adversa.

CASO CLiNICO 2

Homem de 59 anos, cirurgiao, com alergia ao latex e
SLF. Apos inicio da atividade ocupacional refere urticaria
de contacto e rinoconjuntivite alérgica, apos utilizagao
de luvas de latex, motivo pelo qual passou a usar luvas
de nitrilo. Posteriormente refere queixas de asma asso-
ciadas ao manusear das luvas de latex pelos colegas de
trabalho. Em 2006, refere episédio de anafilaxia (urtica-
ria generalizada, edema facial, rinoconjuntivite, edema da
glote e dificuldade respiratoria) no trabalho (servigo de
urgéncia) imediatamente apos utilizagao acidental de luvas
de latex, que regrediu apos administracao de adrenalina

intramuscular e anti-histaminico e corticosteroide endo-

venosos. Posteriormente refere mais 3 episddios de anafi-
laxia ap6s ingestao de alimentos com reatividade cruzada
com latex: em 2007 episddio de anafilaxia (urticaria ge-
neralizada, edema da glote e dificuldade respiratoria)
imediato apos ingestao de pimentio, e 2 episédios seme-
Ihantes, com prurido generalizado, edema labial e pieira,
apos ingestdo de abacate e banana. Refere ainda queixas
de urticaria generalizada apos ingestao de castanha, kiwi
e papaia. Tinha antecedentes prévios de cirurgia oftalmo-
l6gica sem intercorréncias.

Foram realizados TC com latex (papula 9,5mm) e
com alimentos com reatividade cruzada com latex que
foram positivos para abacate (4,5mm), banana (3mm),
castanha (7,5mm), kiwi (5mm), maracuja (3mm), papaia
(4mm) e pimentdo (10,5mm); restantes testes negativos
(ananas, figo, manga, melao, péssego, uva, batata, toma-
te e espinafre). Da avaliagdo analitica salienta-se IgE total
76,1Ul/mL e sIgE positivas para latex (14,6kU/L), abacate
(2,0kU/L) e banana (7,23kU/L); estudo do perfil de sen-
sibilizacao com slIgE para alergénios do latex positivas
para rHev b 5 (1,94kU/L) e rHev b 6.01 (2,73kU/L), ne-
gativa para restantes recombinantes (rHev b |, rHev b
3,rHevb8,rHevb 9 erHevb II).

Foi-lhe atribuida doenca profissional por alergia ao
latex. Usa cartdo de alerta médico e foi medicado com
dispositivo autoinjector de adrenalina. Foi indicada evic-
¢do de exposi¢do ao latex nas atividades didrias, incluin-
do profissionais, com uso exclusivo de luvas de nitrilo
pelo préprio e pelos colegas de trabalho. Evicgao alimen-
tar de abacate, banana, castanha, kiwi, maracuja, papaia
e pimentao.

Iniciou ITSL em 2008, tendo efetuado a fase de indu-
¢ao em meio hospitalar, de acordo com protocolo des-
crito em 4 dias. Nesta fase, as reagdes adversas foram
imediatas e autolimitadas: sindrome de alergia oral apos
as doses e urticaria facial no quarto dia da indugao.

Na fase de manutengao, o tratamento prosseguiu em
ambulatério, com a autoadministragao de 2 gotas sublin-
guais diarias (dose de 40pg), que o doente cumpriu du-

rante 3 anos e 6 meses, sem reacoes adversas.
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ApOs este periodo (TF), foram repetidos os TC com
latex (com reducao da papula para 6mm) e com os ali-
mentos com reatividade cruzada com latex, que foram
negativos. Da avaliagao analitica destaca-se a redugao da
sIgE para latex (1,68kU/L) e para o alergénio rHev b 6.01
(2,01kU/L), com negativar das sIgE para abacate, banana
ealergénio rHev b 5, mantendo-se negativos os restantes
recombinantes (rHev b |, rHev b 3, rHev b 8, rHev b 9
e rHev b I1). Atualmente o doente encontra-se assinto-
matico em exposicao ao latex, com contactos acidentais.
De referir também a ingestao acidental de castanha e de

pimentao, sem reagao adversa.

CASO CLiNICO 3

Mulher de 44 anos, professora, com antecedentes de
I5 cirurgias (por pé boto e uma cesariana), com alergia
ao latex e SLF. Apds a Ultima cirurgia, sem intercorréncias,
refere em 2005 episddio de anafilaxia (urticaria genera-
lizada, edema periorbitario e dos labios, estridor laringeo
e pieira) imediato apos contacto com balao. Refere ainda
pieira apos contacto com tapete contendo litex e episo-
dio de rinite, conjuntivite e pieira apos inalagao de chei-
ro de borracha. Nesse ano, refere mais dois episodios de
anafilaxia (urticaria generalizada, edema labial, aperto
orofaringeo e dificuldade respiratoria) imediatamente
apos ingestao de banana e de maracuja. Refere ainda piei-
ra apos contacto com figo.

Foram realizados TC com latex (papula 8,5mm) e
alimentos com reatividade cruzada com latex, que foram
positivos para abacate (3,5mm), banana (3mm), castanha
(5,5mm), figo (4mm), maracuja (3mm) e péssego (4mm);
restantes testes negativos (ananas, kiwi, manga, melao,
uva, batata, tomate e espinafre). Da avaliagdo analitica
salienta-se IgE total 79UI/mL e slgE positivas para latex
(17,2kU/L), banana (1,42 kU/L), castanha (10,2kU/L) e ma-
racuja (2,23kU/L); estudo do perfil de sensibilizagao com
slgE positivas para os alergénios rHev b 5 (15,9kU/L),
rHev b 6,01 (17,3kU/L) e rHev b 11 (1,36kU/L), negativa

para restantes recombinantes (rHev b |, rHev b 3, rHev
b8erHevb9).

Usa cartdo de alerta médico e foi medicada com dis-
positivo autoinjetor de adrenalina. Foi indicada evicgao
de exposi¢do ao latex nas atividades didrias e evicgao de
material contendo latex durante qualquer ato médico ou
cirurgico. Evicgao alimentar de abacate, banana, castanha,
figo, maracuja e péssego.

Iniciou ITSL em 2011, tendo efetuado a fase de inducao
em meio hospitalar, de acordo com protocolo referido em
4 dias. Nesta fase, as reacoes adversas foram imediatas e
autolimitadas: sindrome de alergia oral apds as doses, pru-
rido facial no segundo dia, rinite e prurido auricular no
terceiro dia, rinite e eritema facial no quarto dia da indugao.

Na fase de manutengao, o tratamento prosseguiu em
ambulatério, com a autoadministracao de 2 gotas sublin-
guais diarias (dose de 40pg), que a doente cumpriu du-
rante 4 anos, sem reagdes adversas.

ApOs este periodo (TF), foram repetidos os TC com
latex (com redugao da papula para 4mm) e com os ali-
mentos com reatividade cruzada descrita com latex, que
foram negativos. Da avaliagao analitica destaca-se a re-
dugido da slgE para latex (0,62kU/L) e para o alergénio
rHev b 6.0l (0,56kU/L), com negativar das slgE para ba-
nana, castanha, maracuja e para os alergénios rHevb 5 e
rHev b |1, mantendo-se negativos os restantes recombi-
nantes (rHev b |, rHev b 3, rHev b 8 e rHev b 9). Atual-
mente a doente encontra-se assintomatica em exposi¢ao
acidental ao latex, nomeadamente sem queixas apos ina-
lagao de cheiro de borracha. De referir também a inges-

tao acidental de banana sem reagao adversa.

DISCUSSAO

Descrevem-se trés casos de anafilaxia ao latex (dois
também com anafilaxia em contexto de SLF) que foram
submetidos a ITSL com sucesso. Apés uma fase de ma-
nuten¢ao com duragao minima de 3 anos, ocorreu me-

Ihoria clinica apds exposicao ao latex (dois doentes as-
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sintomaticos no contacto com latex). Os valores dos
doseamentos séricos das slgE para latex e principais
alergénios recombinantes (rHev b 5 e rHev b 6) negati-
varam ou sofreram uma redugao marcada apos a fase de
manuten¢ao, bem como negativaram ou sofreram uma
reducao marcada os TC com latex e alimentos implicados
na SLF. Dois doentes passaram a tolerar alimentos impli-
cados na SLF a que previamente reagiam (castanha e pi-
mentdo num caso, banana noutro caso). Importa ainda
salientar o nao aparecimento de novas sensibilizagdes aos
recombinantes do latex apds ITSL, com duragao minima
de 3 anos, num caso apoés 5 anos de ITSL.

Relativamente a dessensibilizacdo, a fase de inducao
foi completada, em todos os doentes, de forma positiva,
apenas com aparecimento de reagoes adversas ligeiras,
essencialmente mucocutaneas ou sindrome de alergia
oral. Durante a fase de manutencio nao houve reacdes
adversas.

Patriarca et al., em 2002, descreveram um estudo
controlado com placebo em que 12 doentes foram sub-
metidos a ITSL com fase de inducdo e de manutencao
similares aos doentes apresentados, obtendo o mesmo
perfil de seguranca. Durante a fase de indugdo os doen-
tes nao apresentaram efeitos adversos e, durante a fase
de manutengio, s6 dois doentes apresentaram sintomas
mucocutineos ligeiros. Em 2006, Bernardini et al.” reali-
zaram um estudo aleatorizado, em dupla ocultagao con-
trolado por placebo, no qual 12 doentes foram submeti-
dos a ITSL sem descricao de reacdes adversas.

Em Portugal, em 2008, num estudo de ITSL em 22
doentes®, durante | ano, verificou-se na fase de inducio
aocorréncia de reagoes sistémicas ligeiras ou moderadas
em 50% dos doentes. Spinola Santos et al.” alertam para
o risco de novas sensibilizagoes no decurso de ITSL que
se verificou em 3 doentes.

Em 2011, Gastaminza et al.8, num estudo aleatorizado,
em dupla ocultagdo controlado por placebo, incluiram 28
doentes que foram aleatorizados para receber ITSL ou
placebo durante um ano, seguido de tratamento ativo, em

fase aberta. Do total dos doentes incluidos, s 19 doentes

completaram os 2 anos. Durante a fase de indugio ocor-
reram 4 reagoes ligeiras no grupo ativo e durante a fase
de manutencgao 2 doentes desistiram por queixas de pru-
rido e agudizacao de dermatite, respetivamente.

Apesar de o presente estudo incluir uma pequena
amostra de doentes (série de 3 doentes), a seguranga da
ITSL foi comparavel a outros estudos mais consistentes,
comprovando a seguranga desta opgao terapéutica nestes
doentes.

Relativamente a eficacia, e apesar de nao ter sido
objetivado com provas de provocagao em todos os doen-
tes, estes reportam auséncia de sintomas na exposi¢ao
acidental ao latex apos a fase de manutencgao. Este grupo
de doentes que anteriormente tinha reagoes graves, po-
tencialmente fatais, hoje em dia e em particular no caso
da doente que fez 5 anos de ITSL, encontra-se num es-
tado de tolerancia que lhes permite conviverem com o
latex sem reagao alérgica. Ao longo dos anos, varios au-
tores tém descrito resultados positivos relativamente a
eficacia da ITSL em doentes com alergia ao latex. Patriar-
ca et al.® descreveram uma diminuigao de sIgE para latex
em sete doentes e uma melhoria significativa nas provas
de provocagao sublingual, conjuntival e cutanea, ao fim
de trés meses de seguimento; no grupo placebo nao se
identificaram variacdes nos scores de sintomas. No estu-
do de Gastaminza et al.® foram avaliados diversos para-
metros, no inicio do estudo e ao fim de um ano e de dois
anos de seguimento: TC, teste de uso com luva de latex,
prova de provocagao conjuntival, sIgE e teste de ativagao
de basofilos (TAB). Nao se encontraram diferencgas sig-
nificativas em nenhuma das variaveis, exceto diminuicao
da percentagem de basofilos ativados no TAB no grupo
ativo, comparado com placebo apés 2 anos de ITSL. Em
2012, Lasa Luaces et al.” incluiram 23 doentes com alergia
ao latex num estudo prospetivo, observacional, aberto,
caso-controlo. Desses, 18 foram submetidos a ITSL e
foram avaliados varios parametros ao fim de 6 meses e
de 12 meses de tratamento: TC, prova de provocagao
conjuntival, sIgk e 1gG4 especificas, sIgE para alergénios

recombinantes do latex e TAB. Apesar de nao se verifi-
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carem alteragdes significativas nos doseamentos de slgE,
houve um aumento de IgG4 nos doentes tratados e uma
diminuigdo significativa no TAB com os alergénios do
latex implicados.

Em 2017, Sridharan et al.'%, numa revisio sistemética
com o objetivo de avaliar a eficacia da ITSL, incluiram
quatro estudos aleatorizados e controlados por placebo
na meta-analise. Foram avaliados diversos parametros,
nomeadamente sintomas, teste de uso de luva de latex,
TC e slgE para latex. De salientar uma redugao significa-
tiva no teste de uso de latex em dois estudos. Até a data,
os estudos aleatorizados e controlados por placebo en-
globam um pequeno nimero de doentes e a maioria dos
estudos realizados foram pouco consistentes, nao con-
seguindo objetivar de forma sistematica diversos para-
metros.

A recomendacio da ITSL deve ser efetuada de acor-
do com o perfil alergénico de sensibilizagao ao latex, que
deve ser sempre realizado antes da decisdao sobre ITSL
para obter uma dessensibilizagao bem-sucedida. A ITSL
revelou-se uma opgao terapéutica eficaz e segura na abor-
dagem destes doentes, com melhoria na qualidade de

vida.

Conflito de interesses
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COMENTARIO

oente do sexo feminino de 25 anos, saudavel,

refere erupgdo cutinea localizada na face,

acompanhada de ardor, cerca de 6 horas apés a
ingestao de 500 mg de naproxeno. Apesar de varias to-
mas prévias, refere nas duas Ultimas tomas quadro seme-
Ihante ao atual, com hiperpigmentagao residual nos locais
afetados. Foi discutida a hipotese de testes epicutdneos,
recusados pela doente.

O eritema fixo € um tipo de toxidermia que surge até
24 horas apo6s a exposi¢do a um farmaco, tendo como
caracteristica a presenca de lesoes eritematosas ou eri-
temato-violaceas, acompanhadas de prurido ou ardor e
que afeta predominantemente a mucosa oral, labios ou
genitais. Com exposi¢oes subsequentes a0 mesmo agen-
te, as lesSes surgem exatamente nas mesmas localizagoes,
podendo contudo surgir novas lesdes. Uma hiperpigmen-
tacao pos-inflamatoéria pode persistir.

O diagnostico é essencialmente clinico, no entanto,
podem ser realizadas provas de provocagao oral com o
agente implicado ou testes epicutaneos.

Os anti-inflamatorios nao esteroides, seguidos dos
antibidticos, sdo os agentes mais implicados neste tipo
de reagao, sendo a suspensao do farmaco normalmente
suficiente para a resolugao do quadro.

COMMENT

wenty-five years-old female patient, healthy, who re-

ported a rash on the face, accompanied by burning,

about 6 hours after intake of 500 mg naproxen. Al-
though previous ingestion of the same drug, she referred in
the last two ingestion similar clinical manifestations to the
present episode, mentioning residual hyperpigmentation in
the affected sites. After discussion, the hypothesis of epicuta-
neous tests was rejected by the patient.

Fixed erythema is a type of toxidermia that develops up
to 24 hours dfter exposure to a drug, characterized by ery-
thematous or erythematous-violaceous lesions, accompanied
by pruritus or burning and which predominantly affects the
oral mucosa, lips or genitals. With subsequent exposures to
the same agent, the lesions appear exactly in the same loca-
tions, however, new lesions can arise. Post-inflammatory hy-
perpigmentation may persist.

The diagnosis is essentially clinical, however, oral provoca-
tion tests may be performed with the agent involved or epi-
cutaneous tests.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs, followed by anti-
biotics, are the commonest agents involved in this type of
reaction, being the suspension of the drug usually sufficient
to resolve the condition.

Contacto:

Magna Alves-Correia

Unidade de Imunoalergologia — Nucleo Apoio
ao Hospital Dr. Nélio Mendonga — Bloco A.
Avenida Luis de Camodes, n.° 57

9004-514 Funchal — Madeira

E-mail: magnacorreia0l @hotmail.com
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Coordenagao: Graga Loureiro, José Geraldo Dias, Natacha Santos

PREDICTIVE VALUES OF ALPHA-GAL IgE
LEVELS AND ALPHA-GAL IgE: TOTAL IgE
RATIO AND ORAL FOOD CHALLENGE
PROVEN MEAT ALLERGY IN A POPULATION
WITH A HIGH PREVALENCE OF REPORTED
RED MEAT ALLERGY

Mabelane T, Basera W, Botha M, Thomas HF,
Ramijith J, Levin ME

Pediatr Allergy Immunol 2018;29:841-9

Introducdo: A sensibilizagao alfa-gal esta associada
a reagoes anafilaticas graves as carnes vermelhas.
Desconhecem-se os niveis de IgE especifica (sIgE) que se
correlacionam com maior risco desta alergia.

Métodos: Estudo transversal realizado numa po-
pulagio rural (Mqanduli/Africa do Sul) com elevada
prevaléncia de alergia as carnes vermelhas, com o ob-
jetivo de avaliar a sensibilizagao a alfa-gal. Foram inclui-
dos 131 doentes com histéria de alergia as carnes ver-
melhas e 26 controlos selecionados do mesmo
ambiente familiar. Os dados foram obtidos através: |)
aplicagdo de questionario (dados demograficos, clinica,
histéria de exposicao a picada de carraga, escabiose,
parasitose intestinal); 2) colheita de sangue para dosea-
mento de IgE total e sIgE por InmunoCAP®Phadia para
carne bovina, porco, cordeiro, alfa-gal, gato, Ascaris; e
3) realizagao de prova de provocagao oral (PPO) com
salsicha bovina.

Resultados: Dos doentes com histéria de alergia,
84 (F 56 (66,7%); 55<13 anos; 25>18 anos) foram diag-
nosticados com alergia alfa-gal (3 com slgE alfa-gal ele-
vada + 8] PPO positiva). Destes, 90,5% reportaram

multiplas reagoes, sendo 7,1% dosedependentes. Na
PPO os sintomas foram reportados entre os 45-375min
(105).

A sensibilizagdo a alfa-gal revelou ser um preditor
significativo de alergia as carnes vermelhas (OR 2,12 (IC
[,39-3,21) p<0,001), assim como a taxa alfa gal/IgE total
(OR7,32(1C2,62-20,42) p<0,001). O valor de slgE alfa-gal
e de taxa alfa-gal/IgE total acima do qual existe 95% de
probabilidade de apresentar alergia as carnes vermelhas
foi de 5,5 kU/L e 2,1% respetivamente.

Foram ainda distinguidos dois fenétipos de alergia
alfa-gal: 1) doentes que reportaram dor abdominal mo-
derada sem outros sintomas acompanhantes (17; 21%)
apresentaram slgE alfa-gal e taxa mais baixas; e 2) doen-
tes que reportaram sintomas objetivos (64; 79%), como
vomitos e diarreia (77,7%), urticaria/angioedema (53,1%)
ou sintomatologia grave: sintomas respiratorios, hipo-
perfusdo (4,9%), que apresentaram valores de sIgE alfa-gal
e taxa mais elevados.

Conclusdo: A maioria dos doentes alérgicos as car-
nes vermelhas por sensibilizagao a alfa-gal manifestam
sintomas gastrointestinais precocemente. Valores de sIgE
alfa-gal>5,5kU/L e/ou taxa>2,1% podem ser utilizados
como fortes preditores da probabilidade de alergia as
carnes vermelhas.

Comentario: Este é considerado o maior estudo
de alergia alfa-gal descrito, pois foi realizado numa po-
pulagdo com elevada prevaléncia de alergia as carnes
vermelhas.

Esta alergia surge em doentes mais jovens e é mais
prevalente no sexo feminino, ao contrario da maioria dos
estudos, onde o sexo masculino é predominante. O tem-
po médio de aparecimento dos sintomas é também me-

nor, comparativamente ao descrito em outros estudos,
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o que pode estar relacionado com o facto de a PPO ser
realizada em meio controlado, o que permite a sua iden-
tificagdo precoce.

O estudo propoe um valor preditivo de slgE alfa-gal
e taxa alfa-gal/IgE total para diagnostico de alergia as
carnes vermelhas nos doentes sensibilizados a alfa-gal,
salientando a importancia do diagnéstico molecular nes-
tes doentes.

Com base nas PPO os autores sugerem dois fenotipos.
Relativamente ao fenotipo com queixas abdominais iso-
ladas, que podem mimetizar uma intoxicagao alimentar,
destaca-se a necessidade de uma abordagem diagnéstica
especifica.

A exposigao as picadas de carragas, escabiose e pa-
rasitoses intestinais é considerada um fator de risco
para a sensibilizagao alfa-gal e consequente alergia as
carnes vermelhas. A implementagao de medidas de con-
trolo desta exposicao sao importantes para diminuir

este risco.

Mara Fernandes

Interna de Formacao Especifica de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Norte, EPE

Unidade de Imunoalergologia

Hospital Dr. Nélio Mendonga, SESARAM EPE, Funchal

CONTROVERSIES IN DRUG ALLERGY:
TESTING FOR DELAYED REACTIONS

Phillips EJ, Bigliardi P, Bircher A, Broyles A, Chang Y§,
Chung WH, Lehloenya R, Mockenhaupt M, Petter |,
Pirmohamed M, Roujeau JC, Shear NH, Tanno LK,
Trubiano |, Valluzi R, Barbaud A

J Allergy Clin Immunol 2019;143:66-73

Este artigo de revisdo é um dos documentos de con-
senso desenvolvidos no Simposio Internacional de Alergia
a Farmacos no Congresso conjunto entre a AAAAI e WAO.

Uma reagdo imunomediada tardia a farmacos ocorre
por definicdo 6 horas apos a administragido da dose. Al-
gumas manifestacao possiveis sao o exantema maculopa-
pular (EMP), sindrome Stevens-Johnson (SS))/necrolise
epidérmica toxica (NET), Sindrome drug rash with eosino-
philia and systemic symptoms (DRESS).

A maioria destas reacoes sao mediadas por células T. O
avango no conhecimento destes mecanismos levaram a re-
visdo da classificacao de Gell-Coombs, ao desenvolvimento
de novas hipodteses relativamente aos mecanismos respon-
saveis pela ativagao das células T e ainda a associagao entre
oHLA declasse | e reagSes tardias graves (SSJ/NET e DRESS).

E consensual a importancia dos testes intradérmicos
(TID) e epicutaneos (TE) na classificagdo destas reagoes
e no estudo de reatividade cruzada entre farmacos es-
truturalmente semelhantes.

Apesar das concentragoes maximas nao irritativas uti-
lizadas nos TID serem consensuais no diagnostico de rea-
¢oes imediatas, considera-se que podem nao ser suficientes
para a estimulagdo de uma resposta mediada por célula T.

Os TID sao considerados mais fiaveis que os TE no
estudo de reagoes tardias e a sua seguranga na investiga-
¢ao de EMP e DRESS ja foi demonstrada.

Para a realizagdo dos TE existem poucas moléculas
comercializadas com este fim, sendo necessario na maio-
ria das vezes efetuar diluiges (20 ou 30%) a partir do

farmaco na forma disponibilizada no mercado.
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A prova de provocagao (PP) é o gold standard do diag-
noéstico, mas de uma forma geral contraindicada no caso
de uma reagao grave. No caso de reagoes tardias bem
documentas, a utilizagao de uma dose Unica na PP é con-
siderada segura, e PP de varios dias é desaconselhada.

Nenhum dos métodos de diagnoéstico tem 100% de
valor preditivo negativo, devendo ser considerada uma

abordagem combinada com os métodos disponiveis.

Comentario

Este artigo apresenta as mais recentes atualizagoes
no conhecimento cientifico em relagao a abordagem das
reagoes tardias a farmacos. Faz uma revisao pratica dos
métodos de diagnostico in vivo disponiveis no estudo des-
tas reagoes e sintetiza muito bem os aspetos consensuais
€ 0s mais controversos.

Os autores focam a implementagdo de rastreios pré-
-prescri¢do de abacavir (HLA-B*57:01) e carbamazepina
(HLA-B*15:02) em alguns grupos de doentes, permitindo
a prevencgao de reagdes adversas graves.

Os autores alertam-nos ainda para o facto de as concen-
tragoes a utilizar nos testes ID publicadas nao se referirem
em concreto ao estudo de reagoes tardias, podendo estas
ser insuficientes para estimular as células T. Considerando
esta observacao podemos admitir a utilidade de, no estudo
de reagoes tardias, realizar TID com concentragoes superio-
res as publicadas, desvalorizando uma possivel reagio irrita-
tiva imediata e interpretando o teste apenas na leitura tardia.

Mesmo entre as guidelines publicadas pelas varias so-
ciedades cientificas existem diferencas em relagao a me-
todologia e interpretagio dos testes, assim como a selegao
de doentes candidatos a PP com testes negativos. E ne-
cessaria uma estandardizagao dos métodos de diagnostico
de forma ser possivel a comparagao de estudos e melhor

percecao da eficacia dos varios testes disponiveis.

Barbara Kong Cardoso

Interna de Formacao Especifica de Imunoalergologia,
Servico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de
Setubal

HYPERSENSITIVITY REACTIONS
TO THERAPEUTIC MONOCLONAL
ANTIBODIES: PHENOTYPES AND
ENDOTYPES

Isabwe G, Garcia Neuer M, de Las Vecillas Sanchez L,
Lynch D, Marquis K, Castells M.

J Allergy Clin Immunol 2018;142:159-70

Nos ultimos anos, os anticorpos monoclonais tém revo-
lucionado o tratamento de neoplasias e doengas inflamato-
rias, estando a sua crescente utilizagao associada a um au-
mento das reagoes de hipersensibilidade (RH). A ocorréncia
de RH pode levar a descontinuagdo de tratamentos de pri-
meira linha, por receio de reacgoes mais graves ou mesmo
morte, pelo que o correto diagndstico e orientagdo destes
doentes por Imunoalergologia assume um papel fulcral.

Dado que os anticorpos monoclonais sao farmacos
recentes, a abordagem diagnéstica perante RH ainda nao
se encontra bem definida. Desta forma, Isabwe et al apre-
sentam a descri¢ao da maior série de doentes com RH a
anticorpos monoclonais submetidos a dessensibilizagao
(526 dessensibilizagoes a 16 anticorpos monoclonais, em
104 doentes), propondo uma classificagdo para estas RH
baseada na evidéncia, no que diz respeito aos fenétipos
clinicos, endotipos e biomarcadores.

Com base nos resultados obtidos foi proposta uma
classificagdo das RH em quatro fenétipos: tipo | (mediado/
/nao mediado pela IgE), mediado por citocinas, misto (tipo
I/mediado por citocinas) e tipo IV (tardio). As RH de fe-
nétipo tipo | foram as mais frequentes, com elevada in-
cidéncia de urticaria.

A dessensibilizacdo surge como um procedimento
seguro e eficaz na manutengao de terapéuticas em doen-
tes com reagoes mediadas por citocinas e de tipo |, ten-
do vindo a ser aplicada em diversos doentes com RH a
anticorpos monoclonais incluidos neste perfil.

As reagoes durante a dessensibilizagdo foram signifi-

cativamente menos graves do que as reagoes iniciais,
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tendo ocorrido apenas em 23%, a maioria ligeiras, e no
ultimo passo da dessensibilizagao corroborando a segu-
ranga deste procedimento.

De destacar que durante as dessensibilizagoes se ve-
rificou uma alteragdo do fenétipo tipo | para mediado
por citocinas na maioria das reagoes ocorridas, sendo
que este mecanismo de transi¢do nao é bem compreen-
dido. Uma possivel explicagao assenta na utilizagao de a
pré-medicagdao poder bloquear RH de tipo |, mas nao
impedir a libertagao de citocinas. No entanto, esta hipé-
tese nao explica a diferenca de incidéncia de RH tipo | e
mediadas por citocinas na apresentacao inicial, sugerindo-
-se a ocorréncia de um switch entre diferentes tipos de
fenotipo no decurso da dessensibilizagao.

No que respeita aos biomarcadores que poderao
ajudar na identificagao de fenotipos, os autores avaliaram
a triptase, |IL-6 e os TC. A elevagao da triptase foi asso-
ciada a sintomas compativeis com RH tipo | e a elevacao

de IL-6 a sintomas compativeis com RH mediadas por

citocinas. Os TC ainda ndo se encontram estandardiza-
dos para estes farmacos, mas parece terem utilidade na
estratificagdo do risco, uma vez que TC positivos foram
associados a uma maior gravidade da reagao inicial e
maior risco de reagoes de tipo | durante a dessensibili-
zacao. Infelizmente, a natureza retrospetiva deste estu-
do acabou por comprometer as conclusées ao nivel da
utilidade de biomarcadores, uma vez que estes nao foram
pedidos de forma protocolada em todos os doentes.
Em suma, as dessensibilizagoes com anticorpos mo-
noclonais parecem ser seguras. No entanto, na pratica
clinica a abordagem fenétipo/endotipo com base em bio-
marcadores permanece bastante limitada, com pouca

viabilidade em centros clinicos sem investigagao.

Joana Barradas Lopes

Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia,
Servigo de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia / Espinho

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



NOTICIAS

Rev Port Imunoalergologia 2019; 27 (2): 171-182

Relatorio de Estagio Premio
Spaic-Laboratorios Vitoria 2018 (ex-aequo)

Local: Unidade de Medicina Personalizada de Asma

e Alergia — Medicina Respiratoéria da Universidade
HUMANITAS, HUMANITAS Research Hospital/ Instituto
Clinico HUMANITAS, Rozzano — Milao, Italia.

Coordenador da Unidade: Prof. Dr.Walter Giorgio Canonica
Orientador de Estagio: Prof. Dr. Enrico Heffler
Duracio e periodo do estagio:01.10.2018a 31.12.2018

Interna: Magna Isabel Alves Correia

DESCRICAO DA UNIDADE DE MEDICINA
PERSONALIZADA DE ASMA E ALERGIA
— HUMANITAS RESEARCH HOSPITAL

HUMANITAS Research Hospital é o principal hos-
pital do Grupo HUMANITAS, e integra um grupo

composto por varios hospitais em Italia, espalha-

dos pela Lombardia, Piemonte e Sicilia. E um hospital alta-
mente especializado, centro de investigagao e ensino, reco-
nhecido pelo Sistema Nacional de Saude Italiano, com a
missao de fornecer aos doentes servigos diagndsticos e
terapéuticos excecionais e altamente especializados. Cons-
tituido por centros para a prevengao e tratamento de can-
cro, doengas cardiovasculares, neuroldgicas e ortopédicas
— juntamente com um Centro Oftalmolégico e um Centro
de Fertilidade, possui ainda um servico de urgéncia, com
mais de 55.000 atendimentos anuais. Todos os dias, 4.000
doentes visitam o Instituto HUMANITAS e sao realizados
10.000 atos clinicos em regime de ambulatério.

Os cuidados de salde, apoiados por profissionais alta-
mente treinados, com mais de 2000 profissionais, 500 es-

tudantes e 200 voluntarios treinados e integrados por uma

Figura |. Fachada do Edificio 2 do complexo HUMANITAS Research Hospital, Rozzano — Milao, Itdlia.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

171



NOTICIAS

172

abordagem multidisciplinar, sao sustentados por atividades
de pesquisa continuas destinadas a melhorar e personalizar
a eficacia dos cuidados e tratamentos em salde.

O Instituto HUMANITAS é considerado um dos hos-
pitais tecnologicamente mais avangados da Europa, com
equipamentos de Ultima geracao na area da Ressonancia
Magnética, PET, Radioterapia e da cirurgia robética.

Afilosofia do grupo HUMANITAS acredita que é essencial
associar eficiéncia organizacional e qualidade clinica. Por esse
motivo, foi o primeiro hospital geral de Italia e um dos pou-
cos na Europa a ser certificado pela sua qualidade pela Joint
Commission International (JCl). Citado pela Harvard Business
Review como um dos hospitais mais inovadores do mundo,
o HUMANITAS é um case study da Harvard Business School por
seu modelo organizacional, que une sustentabilidade econé-

mica, o desenvolvimento e a responsabilidade social.

INSERGCAO DO PROJETO DE FORMACAO
ESPECIFICA FORA DO PAiS NO PROGRAMA
DE FORMACAO DA INTERNA

Com o advento da Era dos Bioldgicos muito se tem
procurado conhecer e saber acerca dos mecanismos fi-
siopatologicos subjacentes a esta patologia/grupo de
doentes. Neste sentido, a interna sentiu que esta seria
uma oportunidade de aprofundar e consolidar conheci-

mentos na area da Asma Grave.

LINHAS DE INVESTIGAGCAO DA UNIDADE

No Servigo dirigido pelo dirigido pelo Professor Dou-

tor Giorgio Walter Canonica, um grande nome da Imunoa-

RESEARCH HOSPITAL

Figura 2. Logétipo da Instituigao.

lergologia Internacional, e sob a orientagdo do Prof. Dou-
tor Enrico Heffler, as linhas de investigacao/projetos
contemplavam: pesquisa sobre os mecanismos imunopa-
tologicos, celulares e moleculares de asma grave; biomar-
cadores na asma grave; fenotipos de asma grave; uso de
imunoterapia especificos e biolégicos; impacto socioeco-

némico da asma grave.

TEMA E OBJETIVOS DO ESTAGIO

Caracterizagao clinico-laboratorial e do impacto so-
cioeconémico de doentes com asma grave.

Os objetivos especificos do estagio visavam:

a. Aprofundar conhecimentos sobre métodos de diag-
néstico na area da asma grave.

b. Aprofundar conhecimentos sobre testes de diag-
néstico molecular e modelos preditivos de respos-
ta biomolecular na asma grave.

c. Observar e interpretar os resultados de diferentes
estudos (ex: FENO, esputo induzido, MicroRNA
profiling, perfis de IgEs baseados em macroarrays de
alergénios).

d. Aprofundar conhecimentos no uso de biolégicos

em doentes com asma grave.

DESCRICAO DA UNIDADE MEDICINA
PERSONALIZADA DE ASMA E ALERGIA

A Unidade de Medicina Personalizada de Asma e Aler-
gia — Medicina Respiratéria do HUMANITAS Research
Hospital dispoe de um gabinete fixo dedicado a consulta,
onde os doentes sdo avaliados do ponto de vista clinico,
sendo discutida a proposta de investigagao, assinado o
consentimento informado e efetuado o planeamento das
diversas sessoes.

O doente chega a consulta por duas maneiras: na pri-

meira situagao, pode ser referenciado pelos Cuidados de
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Satde Primarios ou por outras especialidades (medicina
convencionada, acordo com o Sistema de Satde Nacional
Italiano) e numa segunda situagdo por auto-iniciativa. Em
qualquer das situagoes é sempre avaliado numa primeira
consulta no servigo, com o intuito de apurar ou clarificar
a historia clinica que motivou a referenciacao e para que
seja delineada uma estratégia terapéutica.

O hospital de dia funciona num espago contiguo ao
gabinete de consulta, e ao gabinete de enfermagem e
dispoe de uma enfermeira em permanéncia e dedicacgao
exclusiva a esta area. A Unidade possui ainda uma sala
para Exploracao Funcional Respiratéria dotada de | ple-
tismografo e 3 espirometros, um dos quais com ligagao
USB. Neste contexto, foi possivel constatar a inexistén-
cia de técnicos de Cardiopneumologia para a execugao
destas avaliagdes. As avaliagdes sao executadas maiori-
tariamente pela enfermeira do servigo que recebeu for-
magao especializada nessa area e, pelos médicos da Uni-
dade sobretudo no contexto de ensaios clinicos.

O registo clinico é totalmente informatizado sendo
que, no final o doente tem acesso a uma cépia do resumo

da avaliacdo clinica a cada consulta.

ATIVIDADE ASSISTENCIAL

Ao longo deste periodo de formagdo direcionado a
asma grave, a interna acompanhou ainda as consultas de
Imunoalergologia geral da Unidade, tendo acompanhado
um total de 72 doentes com média etdria de 43,8 anos.
A caracterizagdo demogrifica e as etiologias ou suspeitas
que motivaram a sua investigacao encontram-se sumari-
zadas no Quadro |.

Pela anilise da casuistica observada pela interna é
possivel constatar que os diagnésticos mais frequentes
sao: asma bronquica (25%), rinite alérgica/rinoconjuntivi-
te alérgica (20,8%), suspeita de alergia alimentar (13,9%)
e a dermatite atopica e a urticaria aguda (8,3%).

Uma das particularidades que interna gostaria de des-

tacar, é a existéncia de equipamento para avaliagao da

Quadro |. Caracterizagdo demografica e diagnosticos princi-
pais dos doentes observados pela interna na consulta da Uni-
dade Medicina Personalizada de Asma e Alergia.

Consulta Externa
N (%)
Doentes Acompanhados

Total 72 (100)
Género Feminino 45 (62,5)

0-5 -

6-11 4 (5,6)
Idade 12-17 3(42)

18-64 53 (73,6)

» 65 12 (16,7)
Média de Idades 43,8 anos
[Min-Max] [6-83]

Diagnésticos
Alergia alimentar (suspeita) 10 (13,9)
Alergia medicamentosa (suspeita) 5(6,9)
Asma bronquica 18 (25)
Dermatite atdpica 6 (8,3)
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica 4 (5,6)
Rinite alérgica/Rinoconjuntivite alérgica 15 (20,8)
Rinossinusite aguda I (1,4)
Tosse Cronica 2 (2,8)
Urticaria aguda 6 (8,3)
Urticaria cronica 5(6,9)

fracao exalada de 6xido nitrico (FeNO) nos gabinetes de
consulta permitindo a sua avaliagado em tempo real du-
rante a consulta médica.

Outro aspeto curioso, obtido pelo acompanhamento
da realizagdo de testes cutaneos por picada a aeroaler-
génios por parte da equipa de enfermagem, prende-se
com a nogao de menor sensibilizagao a acaros do po
doméstico em detrimento da sensibilizagao aos polenes
mais comuns na regiao como sejam os poélenes de: gra-

mineas, ambrosia, artemisia. Este facto pode em parte
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explicar um aumento da frequéncia de queixas de sindro-
me de alergia oral (embora a amostra da consulta seja
pequena, a interna pode perceber que inimeros doentes
encontravam-se sob imunoterapia para pdlenes por qua-
dro clinico de rinite alérgica muitas vezes associados a
sindrome de alergia oral) como motivo de recurso a con-

sulta de Imunoalergologia.

ENSAIOS CLINICOS

O foco principal deste estagio no estrangeiro incidia
num maior contacto com doentes com asma grave. Nes-
se sentido a interna pode acompanhar doentes seguidos
neste centro durante os 3 meses de estagio sob terapéu-
tica bioldgica monoclonal. De referir que a Unidade Me-
dicina Personalizada de Asma e Alergia é centro de refe-
réncia para a patologia e como tal todos os doentes da
regido de Lombardia sdo referenciados para este centro
especializado.

Assim, a interna teve a oportunidade de acompanhar
37 sessoes de avaliagao clinica e terapéutica de doentes
com asma nao controlada, asma grave com e sem poli-
pose nasal e urticaria cronica.

Participou ainda em 4 avaliages clinicas do estudo
com o farmaco fevipiprant descrito a baixo.

Nos ensaios clinicos que a interna teve a oportunida-
de de participar em todos os procedimentos necessarios,
incluindo: recrutamento, avaliacdo de critérios de inclusao
e exclusdo, realizagao e supervisao de procedimentos

(realizagao de espirometria, eletrocardiograma, colheitas

sanguineas), avaliagao clinica, administragao do farmaco
durante as visitas clinicas e registo em formularios ele-
tronicos e que eram feitos pelos médicos do servigo.

A interna teve oportunidade de acompanhar um es-
tudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo-
-controlado, grupo-paralelo, do anticorpo monoclonal
Benralizumab.

Participou ainda nas avaliagoes clinicas do estudo com
o farmaco fevipiprant, o primeiro farmaco para terapéu-
tica oral em tratamento add-on a terapéutica base em
doentes com asma nao controlada.

Participou ainda na fase de recrutamento do estudo
multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo-
-controlado, grupo paralelo, do anticorpo monoclonal
Dupilumab para doentes com Doenga pulmonar obstru-
tiva crénica e inflamacgao tipo 2.

A possibilidade de durante 3 meses acompanhar este
tipo de procedimentos e doentes neste contexto foi ex-
tremamente enriquecedor e importante na formagao da
interna, uma vez que, nao tinha até entao contactado com

esta realidade.

LABORATORIO DE PATOLOGIA CLiNICA

Durante este estagio no estrangeiro a interna pode
também seguir a atividade laboratorial ligada ao ramo da
Imunoalergologia. Nomeadamente, no que diz respeito
ao estudo e diagnéstico molecular e processamento de
amostras para os ensaios clinicos da Unidade. Assim, e

pela mao da Técnica Superior Desideria Descalza sob

Tabela 2. Administragdes de anticorpos monoclonais que a interna participou no estagio internacional.

Farmaco Patologia N.° administracoes N.° de doentes
Asma alérgica grave 7 4
Omalizumab
Urticaria Cronica Espontanea 5 |
Mepolizumab 12 12
Asma grave nao alérgica
Benralizumab 13 5
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coordenacio do Prof. Doutor Giovanni Melioli, a interna
pode inteirar-se de uma nova técnica de diagnéstico mo-
lecular disponivel apenas naquela Unidade em Italia, uma
vez que, recentemente foi registada e langada no mercado.

Neste contexto, a interna teve oportunidade de co-
nhecer e executar uma nova técnica de diagnostico e
terapéutica denominada Allergy Explorer (ALEX®) da
companhia Macro Array Diagnostics - MADX™ (Wien,
Austria) (https://www.macroarraydx.com). Este método
permite a aquisicao de um perfil IgE’s que compreende
282 reagentes (157 extratos alergénicos e 125 compo-
nentes moleculares). Esta técnica é de particular inte-
resse para estudo de doentes polisensibilizados sobre-
tudo com sindrome de pélen-frutos. Particularmente,
relevante naquela regidao de Italia onde uma das principais
razoes de recurso a consulta da especialidade de Imu-
noalergologia é a sindrome de alergia oral com frutos

frescos e vegetais.

ATIVIDADE NAO ASSISTENCIAL

Neste estagio foi ainda possivel desenvolver um arti-
go original, em parceria com os membros do servigo e
alunos de medicina, que foi submetido para apreciagao
em revista internacional indexada, sobre immunoestimu-
lantes e o seu possivel papel como adjuvantes nas doen-
cas respiratorias e na doenca alérgica.

Alinterna participou ainda em atividades de simulagao
clinica, no Centro de Simulagao da Faculdade de Medici-
na da Universidade HUMANITAS que visavam fins educa-
cionais promovidas pela Unidade.

Foi ainda possivel assistir ao Congresso Anual do Ser-
vico, que decorreu em Génova de |5 a 17 de Novembro
de 2018, intitulado: “Highlights in Allergy and Respiratory
Diseases”.

Durante a realizagdo do estagio da interna, esta teve
ainda a possibilidade de assistir a uma reuniao monote-
matica sobre asma grave intitulada: “Severe asthma: Real

Life” que decorreu no hospital a || Dezembro de 2018.

COMENTARIOS

O estagio na Unidade de Medicina Personalizada,
Asma e Alergia do Instituto Clinico HUMANITAS em Mi-
lao, foi para a interna uma experiéncia extremamente
gratificante e enriquecedora para a sua formagao enquan-
to futura Imunoalergologista. A integragao num Servigo
Universitario Estrangeiro dedicado ao estudo de doentes
com Asma grave permitiu o desenvolvimento de ferra-
mentas nao so6 clinicas mas também de investigagao que
a interna desejava aprofundar. Dado tratar-se de um es-
tagio fora do pais é de salientar todo o apoio prestado
pelos profissionais que integram o servigo, a disponibili-
dade imediata e a recetividade para integrar a interna na
rotina de trabalho, valorizando e considerando as opinides
da interna na discussao e orientagao dos doentes que em
muito satisfizeram a interna.

Durante o estagio, teve a oportunidade de contactar
com um Sistema de Salide, uma organizagao de Servigo,
e com praticas clinica e de investigagao, muito distintas
da realidade no seu Servico de Formacao inicial.

A possibilidade de observar doentes com asma grave
sob diversos tipos de terapéutica bioldgica monoclonal
permitiu que a interna pudesse de alguma forma sistema-
tizar conceitos que sem essa componente clinica, ndo
teria sido possivel da mesma maneira.

O Servigo dedica-se essencialmente a patologia res-
piratoria mas observa no entanto, e em menor expres-
sao, doentes com todo o tipo de patologia alergologica.
O sistema de acesso aos cuidados de sade em Imunoa-
lergologia na Unidade em questao ¢é bipartido, isto &, os
doentes sao referenciados pelo Sistema Nacional de
Salde Italiano, onde é agendada a denominada consulta
convencionada, onde os custos inerentes sao imputados
ao sistema sanitario ou alternativamente, por acesso
particular, isto €, marcagao em regime privado onde os
custos sdo suportados pelo doente e/ou seguradora.
Todos os clinicos do servico observam doentes nas duas
modalidades de funcionamento. Assim, e por comparagao

este é um tipo acesso aos cuidados e de financiamento
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€ muito diferente da realidade do Servigo de Origem da
Interna.

A interna pode ainda constatar que os membros da
equipa médica da Unidade tém tempo assistencial dedi-
cado a investigagdo clinica/ensino/organizagdo, o que
permite que a mesma tenha um elevado nimero de pu-
blicagdes, anualmente. Claro que este facto, s6 é possivel
se efetivamente houver um interesse e dedicacdo a in-
vestigagao clinica, o que nem sempre verifica.

Para terminar, a interna considerou que a realizagao
deste estagio foi uma mais-valia extraordinaria quer a
nivel profissional, quer a nivel pessoal pela possibilidade
de conhecer uma realidade completamente diferente da
sua e daquelas por onde foi passando ao longo do seu

internato, bem como pela possibilidade de acrescentar

valor, com os conhecimentos adquiridos neste estagio,

ao seu Hospital e Servigo de origem.
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nao teria sido possivel.
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Interna de Formacgao Especializada em Imunoalergologia
Unidade de Imunoalergologia, Hospital Central do
Funchal, SESARAM, EPE

Falecimento do Dr.

/4

com imensa consternagio a SPAIC
comunica o falecimento do Dr. Cel-
so Moreira dos Santos Chieira, nas-
cido na Bairrada a 29 janeiro 1940. Foi
dos primeiros especialistas de Imunoa-
lergologia em Portugal (sécio da SPAIC
n.° 42) tendo sido o fundador desde 1974
da Consulta de Alergologia e posterior-
mente da Unidade e do Servico de Imu-

noalergologia dos Hospitais de Universi-

dade de Coimbra onde exerceu fungdes
de Chefe de Servigo de Imunoalergologia
dos HUC (1981-2010) e de Diretor do Servigo de Imu-
noalergologia dos HUC (2003-2010).

Foi médico especialista de Pneumologia desde 1975 e
de Imunoalergologia desde 1987. Foi Presidente da Dire-

¢ao do Colégio da Especialidade de Imunoalergologia.

Celso Chieira

Para além da atividade assistencial teve
sempre tempo para a familia e algumas
tertulias. Pertencia a Confraria de Enofi-
los da Bairrada ha mais de 25 anos e foi
socio da Associacdo Académica de Coim-
bra durante mais de 50 anos. A caga cons-
tituia nas suas palavras “um o6timo leniti-
vo para o tempo de inverno nos ultimos
50 anos”.

Na Sociedade Portuguesa de Alergo-
logia e Imunologia Clinica, o Dr. Celso
Chieira exerceu o cargo de Presidente da
Diregcao da SPAIC de 1993 a 1995 e de Presidente da
Mesa da Assembleia Geral da SPAIC durante trés man-
datos.

Sera por todos relembrado como um exemplo de

dedicacao e amizade a Imunoalergologia Portuguesa.
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Falecimento do Prof. Antero Palma Carlos

’

com imensa consternagido que co-

municamos a todos os socios da

SPAIC a morte inesperada do Pro-
fessor Antero da Palma Carlos. Foi uma
enorme perda para a Imunoalergologia em
geral e, em particular, para a Imunoaler-
gologia Portuguesa.

O Professor Antero da Palma Carlos é
considerado o “pai” da Imunoalergologia j"-
Portuguesa,com a criagao da Especialidade
pela Ordem dos Médicos em 1983 e do Vs

cretario Geral de 1975 a 1981, tendo sido
Presidente da SPAIC de 1982 a 1985.
Entre mdltiplos cargos e fungdes, o Pro-
fessor Palma Carlos foi Professor Catedratico
de Imunologia e Medicina da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, Presiden-
te do Board of Allergology da UEMS, Vice-Pre-
sidente da EAACI, Presidente do Comité de
Especialidade de Ensino da EAACI, Presiden-
& te da FARE, Presidente da INTERASMA. Foi
Presidente dos Congressos da EAACI no

Internato de Imunoalergologia em 1987,
tendo sido o fundador e Diretor da Unidade de Imunoa-
lergologia do Hospital de Santa Maria, em Lisboa.

Na Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica, que o Professor Palma Carlos revitalizou com o

seu empenho e dedicagao, desempenhou o cargo de Se-

Funchal 1982 e em Lisboa 2000. Publicou mais

de 800 artigos em texto completo e foi autor ou editor de 46
livros, os 3 Ultimos dedicados a Opera e Medicina.

A Imunoalergologia Portuguesa perdeu assim um Mes-

tre de elevadissimo nivel cultural, cientifico e profissional,

internacionalmente reconhecido.

/ de Maio de 2019 — Dia Mundial da Asma

Dia Mundial da Asma é um evento anual come-

morado 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 doenca, em todo o mundo. O Dia Mundial da
Asma 2019 realiza-se no dia 7 de Maio, sendo o tema
desta edicdo “STOP para a Asma”’.

O objetivo desta campanha é sensibilizar a popu-
lagdao para a necessidade de conhecer a asma e as suas
complicagoes, procurando melhorar a adesao ao tra-
tamento e parar a evolugao da doenga.

No ambito do Dia Mundial da Asma 2019, a SPAIC

apoia duas campanhas de comunicac¢ao (#para-

queaasmanaotepare# e “vencer a asma”), que preten-
dem sensibilizar os doentes asmaticos, os profissionais
de salde e a populagdao em geral para a importancia do

controlo da doenga, na melhoria da qualidade de vida.

DIAMUNDIALDAASMA

7 DE mAI0 | [f] @queaasmanaotepare

RTP
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I a

Escola de Urticaria para Pais e

Doentes Maiores |18 Ano — Lisboa

ecorreu no passado dia 24 de Maio de 2019 a | *
ESCOLA DE URTICARIA — REGIAO SUL, or-
ganizada pelo Grupo de Interesse de Alergia
Cutanea, da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imu-

nologia Clinica.

Uma reunido destinada a doentes com urticaria
crénica (UC) a partir dos 18 anos e pais de doentes
com UC. A SPAIC congratula-se pelo sucesso desta

iniciativa.

SPAIC-AZ Lung Resident Academy 2019

ecorreu a || de Maio de 2019 mais uma sessao
do programa SPAIC-AZ Lung Resident Acade-
my para Internos de Imunoalergologia subordi-
nada ao tema Comunicacdo em Salde: Entrevista moti-
vacional e alteracao de comportamento e decorrera no
Hotel Sweet Atlantic — Figueira da Foz. A reuniao contou
com a presenca de diversos Internos de Imunoalergologia

e de Pneumologia de Centros de Norte a Sul do Pais. A

SPAIC congratula-se pelo sucesso desta iniciativa e espe-
ra poder continuar a contar com esta parceria que tao
bem prepara os internos de Imunoalergologia, e desde
esta sessdo também os internos de Pneumologia.

Uma reuniao destinada a doentes com urticaria
crénica (UC) a partir dos 18 anos e pais de doentes

com UC. A SPAIC congratula-se pelo sucesso desta

iniciativa.

os boEod
IDEMTS

COMUNICACA D
EM SAUDE
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Novos Especialistas em Imunoalergologia
— Epoca de Fevereiro/Margo de 2019

N os passados dias 25 a 28 Marco de 2018, decor- Fevereiro/Marco 2019. A SPAIC congratula os recém-

reram nos Servigos de Imunoalergologia do -especialistas: Isabel Rezende, David Trincao, Filipe Gar-

Hospital de Sao Joao e do Centro Hospitalar e cia, Joana Cosme, Joana Pita, Magna Correia, Nicole
Universitario de Coimbra, as avaliagoes finais do inter- Pinto, Rosa Anita Fernandes pela exceléncia demonstra-
nato médico em Imunoalergologia, época de avaliagio de da durante as provas.

Atribuicao do premio “Wao Centers
of Excellence” a tres servicos de
imunoalergologia portugueses

Diregao da SPAIC, congratula-se com a recente — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Aatribuigio de “WAO Centers of Excellence” Coimbra

pelo World Allergy Organization (WAO) Cen- — Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Nor-
ters of Excellence Selection Committee, a trés Servigos te, Lisboa
de Imunoalergologia em Portugal para o periodo 2019- — Centro Hospitalar e Universitario de Sao Jodo,
2022: Porto
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Estes Centros de Exceléncia
vém juntar-se ao ja existente Cen-
tro de Alergia do Hospital CUF
Descobertas, Lisboa.

Os objetivos dos Centros de

Exceléncia da WAO sao intensi-

ficar e desenvolver a investigagdo cientifica multi-

WAO
Centersof

Excellence

disciplinar, a inovagao clinica, a
< educagao e divulgagao global da
7//:\‘? patologia imunoalergoldgica, pro-
movendo a exceléncia na educa-
¢do, investigagdo e formagao aos

varios interessados na alergia,

asma e imunologia clinica.

Portugueses eleitos

urante o passado més de Mar¢o de 2019 decor-

reu o processo eleitoral para os diversos 6rgaos

representativos no seio da Academia Europeia

de Alergologia e Imunologia Clinica — EAACI.

A SPAIC aproveita o espago desta rubrica para

desde ja felicitar todos os socios da SPAIC eleitos para

o triénio 2019-2021

Pedro Martins — IG Environmental and Occupational
Allergy — WG Aerobiology & Pollution
Rodrigo Rodrigues Alves — IG Environmental and

Occupational Allergy

EAACI 2019-2021

Alexandra Santos — Food Allergy IG Board
Helena Pité — WG on Allergy, Asthma & Sports
Mariana Couto — Asthma Section Board

Diana Silva — ENT Section — WG Ocular Allergy
Magna Correia — IG Environmental and Occupational
Allergy — Junior Member Board

Joao Cavaleiro Rufo — Environmental & Occupational
Allergy Section — WG on Epidemiology

Célia Antunes — IG Environmental and Occupational
Allergy — WG Aerobiology & Pollution
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Eaaci 2019 Lisbon — O maior congresso
na historia da Academia Europeia

ecorreu nos passados dias | a 5 de Junho de A SPAIC congratula-se pelo sucesso deste Con-
2019, o Congresso Anual da EAACI em Lisboa gresso, presidido pelo Prof. Doutor Luis Delgado e
e contou com a participagao de mais de 8600 que contribui para dar a conhecer ao Mundo o que
congressistas, de 106 nacionalidades diferentes, 375 con- melhor se faz em Portugal na area da Imunoalergolo-

ferencistas e moderadores, também de todas as regides gia.

do globo, e mais de 2000 trabalhos apresentados.
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5.° Modulo do Programa Physalis
Challenge — 12-14 Julho 2019

os proximos dias 12 a 14 de julho 2019, a propo- Research Hospital and Faculty, em Milao. A SPAIC congra-

sito do programa de formagao da SPAIC — o tula-se pelo sucesso desta iniciativa e espera poder conti-

Physalis Challenge, cerca de trés dezenas de jo- nuar a contar com esta parceria com os laboratorios A.
vens imunoalergologistas portugueses vao ter a oportuni- Menarini que tdo bem prepara os internos de Imunoaler-
dade de se deslocar a um centro internacional de investi- gologia para a pritica clinica e os enriquece com ferramen-
gacao de referéncia na area da asma grave, o HUMANITAS tas Uteis para o seu crescimento pessoal e profissional.
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REGULAMENTO GERAL DOS PREMIOS DE INVESTIGACAO
E BOLSAS SPAIC -TRIENIO 2017-2019

Com o intuito de estimular a investigagdo em Portugal e a

formacao especifica na area de Alergologia e Imunologia Clinica, a
SPAIC institui anualmente concurso para atribuigao de Prémios
Cientificos.

Sao condigoes gerais de candidatura aos prémios e bolsas da SPAIC:

a) O primeiro autor ser socio da SPAIC, sem quotas em atraso.

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

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

d) O primeiro autor nio pertencer a Direcgdo da SPAIC em
exercicio, excetuando -se os prémios relativos a comunica-
¢Oes cientificas apresentadas a Reunido Anual ou a trabalhos
originais publicados nos 6rgaos oficiais da SPAIC.

. O concurso nio 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 Direcgio 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-
ciagdo de trabalhos ou projetos cujo ambito assim o exija.

No caso de prémios a atribuir a comunicagées cientificas apre-
sentadas a Reunidao Anual cada juri tera trés membros designa-
dos pela Direcgdo da SPAIC.

De cada reunido e da decisdao do jlri sera elaborada uma ata,
assinada por todos os seus membros, sendo as decisées do jari
tomadas por maioria e delas nao havera recurso.

A cerimonia de entrega dos prémios tera lugar na Reuniao Anual
da SPAIC no ano em referéncia.

No caso de nao atribuigao 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-
nicagao da SPAIC, e todos os documentos referentes a cada
Prémio deverdo ser obrigatoriamente enviados por correio
eletrénico para o(s) enderego(s) definido(s) nos regulamentos
especificos, com data de envio que respeite o prazo estabele-
cido no respetivo regulamento especifico.

Todos os casos omissos serao resolvidos pela Direcgao da
SPAIC.

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, 5.A.

GRUPO VITORIA

A SPAIC, com o patrocinio dos Laboratérios Vitéria, institui
anualmente uma bolsa de estudo destinada a subsidiar um pro-
jeto de formagao especifica fora do pais. Sao condigoes de can-
didatura a esta bolsa:

|. Ter formagao comprovada em Alergologia e Imunologia Cli-
nica ou estar nos dois ultimos anos do Internato da Especia-
lidade de Imunoalergologia a data da candidatura.

2. Ter o aval do responsavel do centro de proveniéncia e do
centro estrangeiro onde o candidato pretende estagiar.

3. O estagio niao podera ter duragdo superior a 3 meses e
devera ter o seu inicio entre o dia 7 de agosto do ano em
referéncia e o dia | de dezembro do ano subsequente.

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

5. O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

b) enquadramento, descri¢do detalhada dos objetivos da
formagdo e cronograma;

c) declarages autenticadas com o aval das instituicdes envolvidas.

. O valor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

Estes elementos de avaliagdo devem ser enviados por correio
eletrénico para geral@spaic.pt em formato pdf (portable
document format).

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

A decisao da escolha sera da competéncia da Diregao da
SPAIC, segundo o enunciado nas disposi¢oes gerais e devera
ser fundamentada na valia do projeto apresentado, privile-
giando o interesse institucional e pessoal do estagio.

A comunicagdo da atribui¢do do prémio ao(s) candidato(s)
devera ocorrer até |0 dias antes da data da entrega do pré-
mio, no ano em referéncia.

O(s) autor(es) premiado(s) obriga(m)-se a apresentar a Di-
regao da SPAIC um relatério do estagio no prazo de um més
a contar da data de finalizagao do estagio.

a primeira metade apds a entrega do prémio e a segunda
metade apos rececao do relatério correspondente, o qual
podera ser objeto de publicagdo na Revista Portuguesa de
Imunoalergologia.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

183



PREMIOS DA SPAIC

184

SPAIC

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-
balhos originais que a data da submissao ndo tenham sido
comunicados e/ou publicados, 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 enviada a candidatura por correio eletré-
nico para geral@spaic.pt.

a) No corpo da mensagem de correio eletronico deverao ser
incluidos o titulo do trabalho e os dados dos autores;

b) Como anexo deve ser enviado um documento em forma-
to pdf (portable document format), com o trabalho em
portugués ou em inglés, incluindo titulo em portugués e
em inglés e resumo em portugués e em inglés. Neste do-

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - DIATER

MOIATEIR

L A B O R A THOEREE IS

cumento nio poderio constar quaisquer referéncias aos
autores ou a instituicao de proveniéncia.

c) O trabalho a que se refere a alinea anterior devera obedecer
as normas de publicagdo paraartigos originais de um dos 6rgaos
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou
European Annals of Allergy and Clinical Immunology).

. A decisao do juri devera ser fundamentada no carater de ori-

ginalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos premiados
representem na Imunoalergologia Portuguesa.

. A comunicagao da atribuigao dos prémios aos autores devera

ocorrer até |0 dias antes da data da entrega do prémio, no
ano em referéncia.

Os trabalhos premiados deverao ser enviados para publicagao
num dos orgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de
Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical
Immunology), no prazo maximo de |12 meses, apés a atribui-
¢ao do prémio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade ap6s confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgios oficiais da SPAIC acima indicados.

'SPA

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim 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 Imunoterapia com Alergénios com o patrocinio da firma
Roxall.

I. A periodicidade do prémio SPAIC — ROXALL sera anual,
sendo 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 apenas tra-
balhos originais que a data da submissao nao tenham sido
comunicados e/ou publicados, no pais ou no estrangeiro.

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

4. As condigdes de candidatura sio as consignadas nas dispo-
si¢oes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio
eletrénico para geral@spaic.pt.

a) No corpo da mensagem de correio eletrénico deverao ser
incluidos o titulo do trabalho e os dados dos autores;

b) Deve ser enviado em anexo um documento em formato pdf
(portable document format), com o trabalho em portugués
ou em inglés, incluindo titulo em portugués e em inglés e re-

C REGULAMENTO DO PREMIO ROXALL
SPAIC - ROXALL

GROUP

sumo em portugués e em inglés. Neste documento nao po-
derao constar quaisquer referéncias aos autores ou a institui-
¢3o de proveniéncia.

c) Ostrabalhos referidos naalinea anterior deverao obedecer as
normas de publicagao para artigos originais de um dos orgaos
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou
European Annals of Allergy and Clinical Immunology).

. A decisdo do jari devera ser fundamentada no carater de

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

. A comunicagdo da atribui¢do dos prémios aos autores de-

vera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio,
no ano em referéncia.

Os trabalhos premiados deverao ser enviados para publica-
¢ao num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa
de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-
nical Immunology), no prazo maximo de |12 meses, apds a
atribuigdo do prémio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

a primeira metade apés a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagao num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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IEDADE 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 bronquica, SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Eu-
confere anualmente um prémio para um projeto de investigagao ropean Annals of Allergy and Clinical Immunology).
original ou um trabalho original sobre asma, com o patrocinio 4.2. Caso se trate de um projeto de investigagdo original, de-

cagdo para artigos originais de um dos 6érgdos oficiais da

da firma AstraZeneca.

A periodicidade do prémio SPAIC — AstraZeneca sera anual,

sendo o valor pecuniario de 5000€.

. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas os

trabalhos originais ou os projetos de investigagao originais

que, até a data de submissdo, nao tenham sido submetidos

a qualquer outra entidade nem tenham sido comunicados

e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

. O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de agosto do

ano em referéncia.

. As condi¢des de candidatura sdo as consignadas nas dispo-

si¢oes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

eletrénico para geral@spaic.pt. No corpo da mensagem de

correio eletrénico deverdo ser incluidos o titulo do trabalho

e os dados dos autores

4.1. No caso de se tratar de um trabalho original, este deve-
ra ser enviado como anexo num documento em forma-
to pdf (portable document format), com o trabalho em
portugués ou em inglés, incluindo titulo em portugués
e em inglés e resumo em portugués e em inglés. Neste
documento ndo poderio constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituicdo de proveniéncia. Estes tra-
balhos originais deverao obedecer as normas de publi-

vera ser enviado como anexo em formato pdf (portable
document format) uma versao detalhada do protocolo do
estudo, que devera seguir um modelo recomendado de
publicagdo de protocolos, que inclua o enquadramento
tedrico, a novidade do projeto, os objetivos, a metodolo-
gia a utilizar, os resultados esperados, o cronograma e
caso aplicavel, outras fontes de financiamento. Neste do-
cumento também nao poderdo constar quaisquer refe-
réncias aos autores ou a instituigdo de proveniéncia.

A decisao do jari devera ser fundamentada no carater de

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-

miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

. A comunicagdo da atribui¢io dos prémios aos autores de-

verd ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio,
no ano em referéncia.

Os trabalhos originais ou projetos de investigagao premiados
deverdo ser enviados para publicagdo num dos 6rgaos oficiais
da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Euro-
pean Annals of Allergy and Clinical Immunology), no prazo
maximo de 12 meses apos a atribuigdo do prémio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes:

a primeira metade apods a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

185



PREMIOS DA SPAIC

186

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigacao especificas na area da Dermatite Atopica,
confere anualmente o prémio de investigagio em Dermatite Ato-
pica com o patrocinio da firma SANOFI GENZYME

2.

4.

A periodicidade do prémio SPAIC — SANOFI GENZYME

sera anual, sendo o valor pecuniario de 5000 euros.

Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas os

projetos de investigagdo originais que, até a data de sub-

missao, nao tenham sido submetidos a qualquer outra

entidade nem tenham sido comunicados e/ou publicados

no pais ou no estrangeiro.

O prazo de candidatura decorrerd até dia 7 de agosto do

ano em referéncia.

As condigoes de candidatura sao as consignadas nas dis-

posi¢cdes gerais, devendo ser enviada a candidatura por

correio eletrénico para geral@spaic.pt

a) No corpo da mensagem de correio eletrénico deve-
rao ser incluidos o titulo do trabalho e os dados dos
autores;

b) Devera ser enviado como anexo em formato pdf (por-
table document format) uma versao detalhada do pro-
tocolo do estudo, que devera seguir um modelo reco-

REGULAMENTO DO PREMIO Y
SPAIC - SANOFI GENZYME

SANOFI GEN

mendado de publicagao de protocolos, que inclua o
enquadramento tedrico, a novidade do projeto, os
objetivos, a metodologia a utilizar, os resultados espe-
rados, o cronograma e, caso aplicavel, outras fontes de
financiamento. Neste documento nao poderao constar
quaisquer referéncias aos autores ou a instituigdo de
proveniéncia.

. A decisao do juri devera ser fundamentada no caracter de

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos
premiados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

. A comunicagdo da atribuigdo dos prémios aos autores

deverd ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
prémio, no ano em referéncia.

Os trabalhos premiados deverao ser enviados para publi-
cagdo num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portu-
guesa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy
and Clinical Immunology), no prazo maximo de 12 meses,
apos a atribuigao do prémio.

O valor numerario do prémio sera entregue em duas
fragoes, a primeira metade apds a entrega do prémio e a
segunda metade apds confirmagao da aceitagdo do traba-
lho para publicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC
acima indicados.
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BOLSAS SPAIC - LETI 2019
PARA PARTICIPACAO

laboratorios

NA REUNIAO ANUAL DA SPAIC

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), em parceria com os Laboratérios LETI, anuncia o con-
curso para |5 (quinze) bolsas para a participagao dos seus socios
na 40.> Reuniao Anual da SPAIC. Estas bolsas refor¢cam as a¢des
da SPAIC na sua missao de promover o avango na investigagao
e a educagdo médica pos-graduada na area da Imunoalergologia.

Elegibilidade: Socios da SPAIC, sem quotas em atraso,
que participem com trabalho cientifico na 40.* Reunidao Anual
da SPAIC e que declarem:

I) nao ter outro apoio para a participagao na supracitada
Reuniao Anual;

2) comprometerem-se a submeter o seu trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Por-
tuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of
Allergy and Clinical Immunology), no prazo maximo de
10 meses, apds a atribui¢do da bolsa. Em caso de incum-
primento deste ponto os respetivos socios ficarao im-
pedidos de se candidatarem a qualquer bolsa da SPAIC
para participagao em encontros cientificos, incluindo a
Reunido Anual, nos dois anos subsequentes.

A atribuicdo das bolsas SPAIC-LETI sera feita pela
seguinte ordem de preferéncia:

I. serinterno em formagao especifica de Imunoalergologia;

2. ser especialista em Imunoalergologia e Jovem Imunoa-
lergologista Portugués (JIP);

3. ser especialista em Imunoalergologia.

Em caso de empate seriao critérios de desempate, pela se-
guinte ordem de preferéncia:

|. ser primeiro autor no trabalho cientifico;
2. adata de submissao mais precoce do trabalho cientifico
no site do congresso.

Prazos: O prazo de candidatura sera o prazo limite de
submissdo de resumos para a reunido anual da SPAIC. As can-
didaturas tém de ser submetidas por via eletrénica no site da
Reunido Anual da SPAIC, aquando da submissdo do resumo,
assinalando em local proprio se se candidata as bolsas SPAIC-
-LETI, aceitando expressamente as duas condigoes referidas na
rubrica Elegibilidade.

Comunicac¢ao dos resultados: Os resultados serao co-
municados por correio eletrénico, na mesma data da comuni-
cagdo daaceitagdao dos trabalhos para a Reuniao Anual da SPAIC.

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrigao
na Reunidao Anual da SPAIC, o custo dos almogos de trabalho
e o custo do alojamento em quarto single e em regime de alo-
jamento e pequeno-almogo, para o periodo da Reunido Anual
da SPAIC, em hotel a definir pela organizagao da Reunido Anual
da SPAIC.

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam as
bolsas SPAIC-LETI ficarao responsaveis pelo envio ao secre-
tariado da SPAIC dos comprovativos de apresentagao e par-
ticipagdo na supracitada Reunidao Anual da SPAIC, bem como
pela submissao do respetivo trabalho para publicagao num
dos orgaos oficiais da SPAIC, conforme indicado na rubrica
Elegibilidade.
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G BOLSAS SPAIC - GSK
PARA PARTICIPACAO

GlaxoSmithKline

NA REUNIAO ANUAL DA SPAIC

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC) e a GlaxoSmithKline (GSK), na sua missdo de promover
o avango na investigagdo, apoiam a participagiao de médicos na
Reunido Anual da SPAIC, para divulgagao e discussao dos seus
trabalhos cientificos, através da atribuicao de 7 (sete) Bolsas
SPAIC-GSK para participagao na 40.* Reunido Anual da SPAIC.

Elegibilidade: Socios efetivos da SPAIC, sem quotas em
atraso, que participem com trabalho cientifico (sob a forma de
poster ou apresentagao oral) na 40.* Reunido Anual da SPAIC e
que declarem:

I) ni3o ter outro apoio para a participagdo na supracitada
Reunido Anual;

2) comprometerem-se a submeter o seu trabalho para pu-
blicagdo num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Por-
tuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of Al-
lergy and Clinical Immunology), no prazo maximo de 10
meses, apos a atribuigdo da Bolsa. Em caso de incumpri-
mento deste ponto os respetivos socios ficarao impedi-
dos de se candidatarem a qualquer bolsa da SPAIC para
participagao em encontros cientificos, incluindo a Reuniao
Anual, nos dois anos subsequentes.

Prazos: O prazo de candidatura sera o prazo limite de
submissdo de resumos para a reuniao anual da SPAIC. As candi-
daturas tém de ser submetidas por via eletronica no site da

Reuniao Anual da SPAIC, aquando da submissdao do resumo,
assinalando em local proprio se se candidata as bolsas SPAIC-
-GSK, aceitando expressamente as duas condigoes referidas na
rubrica Elegibilidade.

Avaliacao das candidaturas: A avaliagao das candidaturas
sera feita pela Diregdo da SPAIC tendo em conta:

I. A preferéncia as candidaturas em que o candidato seja o
primeiro autor ou apresentador desse trabalho.

2. A ordem da submissdo da candidatura, sendo dada pre-
feréncia as candidaturas submetidas mais precocemente.

Comunicacdo dos resultados: Os resultados serio co-
municados por correio eletrénico na mesma data da aceitagao
dos trabalhos para a Reunidao Anual da SPAIC

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrigdo
na Reunidao Anual da SPAIC, o custo dos almogos de trabalho e
o custo do alojamento em quarto single e em regime de aloja-
mento e pequeno-almogo, para o periodo da Reunido Anual da
SPAIC, em hotel a definir pela organizagao da Reuniao Anual da
SPAIC.

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam as bol-
sas SPAIC-GSK ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado
da SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao na
supracitada Reunido Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdio num dos érgios oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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BOLSAS SPAIC - SOCIOS
CORRESPONDENTES PARA PARTICIPACAO

NA REUNIAO ANUAL DA SPAIC

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), na sua missao de promover o avango na investigagao,
pretende apoiar a participagdo de todos os socios na Reunido
Anual da SPAIC, para divulgagdo e discussdo dos seus trabalhos
cientificos, através da atribui¢ao de 5 (cinco) Bolsas para parti-
cipagdo na 40.* Reunido Anual da SPAIC.

Elegibilidade: Sécios correspondentes da SPAIC, sem quo-
tas em atraso, que queiram participar na 40* Reunido Anual da
SPAIC com trabalho cientifico sob a forma de poster ou apre-
sentagao oral (no qual sejam primeiros autores e apresentadores)
e que declarem:

I) ndo ter outro apoio para a participagao na supracitada
Reunido Anual;

2) comprometer-se a submeter o seu trabalho para publi-
cagao, sob a forma de artigo original, num dos o6rgaos
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergolo-
gia ou European Annals of Allergy and Clinical Immuno-
logy), no prazo maximo de |0 meses, apos a atribuigao
da Bolsa. Em caso de incumprimento deste ponto os
respetivos socios ficardao impedidos de se candidatarem
a qualquer bolsa da SPAIC para participagdao em encontros
cientificos, incluindo a Reuniao Anual, nos dois anos sub-
sequentes.

Prazos: O prazo de candidatura sera desde o dia | de Junho
até ao dia | de Julho de 2019. As candidaturas tém de ser sub-
metidas por via eletronica paraa SPAIC para o endereco geral@
spaic.pt e devem incluir resumo curricular do candidato (no

maximo uma pagina, com mengao ao nimero de sécio da SPAIC),
resumo do trabalho a apresentar (obedecendo as respetivas
normas de submissao) e um documento anexo como pdf con-
tendo as duas declaragdes referidas na rubrica Elegibilidade e
assinado pelo candidato.

Avaliaciao das candidaturas: A avaliagao das candidaturas
sera feita pela Direg¢ao da SPAIC tendo em conta:

I. A contribuigio do trabalho a apresentar para a Alergo-
logia e Imunologia Clinica na divulgagao de todas as face-
tas tedricas e consequéncias praticas dos conhecimentos
acumulados por esta disciplina cientifica.

2. O potencial impacto da participagdo no evento.

3. A ordem da submissdo da candidatura, sendo dada pre-
feréncia as candidaturas submetidas mais precocemente.

Comunicacio dos resultados: Os resultados serdo co-
municados por correio eletronico aos candidatos até ao dia 20
de julho desse ano.

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrigao
na Reunido Anual da SPAIC, o custo dos almogos de trabalho e o
custo do alojamento em quarto single e em regime de alojamento
e pequeno-almogo, para o periodo da Reuniao Anual da SPAIC,
em hotel a definir pela organizagdo da Reunidao Anual da SPAIC.

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam estas
bolsas SPAIC ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado da
SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagiao na
supracitada Reuniao Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdio num dos érgaos oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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REGULAMENTO PREMIO SPAIC
o= MELHORES COMUNICACOES CIENTIFICAS

NA REUNIAO ANUAL

A SPAIC, a fim de fomentar a investigagdo cientifica na espe-
cialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussao publi-
ca e posterior publicagao, 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 reunido anual da sociedade,
segundo prazo limite anualmente divulgado, aqui conside-
rado prazo de candidatura, sendo que pelo menos um dos
autores devera ser socio da SPAIC.

2. Seraoatribuidos prémios em todas as sess6es de comunicagdes.

3. O valor pecuniario sera distribuido por duas categorias: me-
lhor comunicagao oral (1.° prémio no valor de 700 euros e o

2.° prémio no valor de 500 euros) e melhor poster (1.° prémio
no valor de 400 euros e o 2.° prémio no valor de 300 euros).

. Serao nomeados pela Direcgao da SPAIC juris compostos

por dois elementos de reconhecido mérito, que avaliardo
todos os trabalhos apresentados em cada uma das sessoes,
que ponderario a investigagao cientifica, bem como aapre-
sentagao e discussao efetuadas.

. Durante asessao de encerramento da Reunidao Anual serdo

divulgados os trabalhos vencedores.

. O valor numerdrio do prémio sera entregue em duas

fragdes, a primeira metade apds a entrega do prémio e a
segunda metade apds confirmagao da aceitagao do traba-
lho para publicagdo num dos orgaos oficiais da SPAIC
(Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou European
Annals of Allergy and Clinical Immunology).

SPAIG

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE

laboratorios

IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
trabalhos de investigagao na area da imunoterapia com alergénios
(ITA), atribui, com o patrocinio dos Laboratérios LETI, uma bolsa
dirigida ao melhor trabalho sobre ITA apresentado durante a
Reunido Anual da SPAIC 2019.

Regulamento

|. Consideram-se admitidos ao concurso todos os trabalhos
sobre ITA aceites para serem apresentados na supracitada
Reunido Anual da SPAIC.

2. O prazo de candidatura é o mesmo da submissdo dos
trabalhos a Reunido Anual da SPAIC.

3. O prémio consistira no pagamento ao primeiro autor do
trabalho premiado das despesas de inscrigao, deslocagao
e estadia, relacionadas com a sua participagao no Congres-
so Anual da Academia Europeia de Alergologia e Imunolo-

gia Clinica (EAACI) do ano imediatamente seguinte, com
o objetivo de ai poder apresentar esse mesmo trabalho.

. A decisdo do jari sera fundamentada no carater de origi-

nalidade e exceléncia do trabalho bem como na qualidade
da sua apresentagao e discussao.

. A comunicagdo da atribuicao da bolsa sera efetuada na

sessao de encerramento da Reuniao Anual da SPAIC.

. O 1.° autor do trabalho premiado obriga-se a submeter

esse trabalho premiado para ser apresentado no Congres-
so da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia
Clinica (EAACI) do ano imediatamente seguinte.

. No caso do |.? autor do trabalho premiado nao poder ou

ndo querer ir ao Congresso da Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI) do ano imedia-
tamente seguinte, a bolsa sera atribuida ao |.° autor do
trabalho classificado na posigao imediatamente seguinte.
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BOLSA SPAIC - SANOFI GENZYME Y
MELHORTRABALHO SOBRE

SANOFI C

DERMATITE ATOPICA

A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
trabalhos de investigagdo na area da dermatite atdpica, atribui,
com o patrocinio da SANOFI-GENZYME, uma bolsa dirigida ao
melhor trabalho sobre dermatite atopica apresentado durante a
Reunido Anual da SPAIC 2019.

Regulamento

I. Consideram-se admitidos ao concurso todos os trabalhos
sobre dermatite atopica aceites para serem apresentados
na supracitada Reuniao Anual da SPAIC.

2. O prazo de candidatura é o mesmo da submissdo dos
trabalhos a Reuniao Anual da SPAIC.

3. O prémio consistira no pagamento ao primeiro autor do
trabalho premiado das despesas de inscrigao, deslocagao
e estadia, relacionadas com a sua participagao no Congres-
so Anual da Academia Europeia de Alergologia e Imunolo-

gia Clinica (EAACI) do ano imediatamente seguinte, com
o objetivo de ai poder apresentar esse mesmo trabalho.

4. A decisao do juri sera fundamentada no carater de origi-
nalidade e exceléncia do trabalho bem como na qualidade
da sua apresentagao e discussao.

5. A comunicagio da atribuicdo da bolsa sera efetuada na
sessao de encerramento da Reunidao Anual da SPAIC.

6. O 1.° autor do trabalho premiado obriga-se a submeter
esse trabalho premiado para ser apresentado no Congres-
so da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia
Clinica (EAACI) do ano imediatamente seguinte.

7. No caso do |.° autor do trabalho premiado nao poder ou
nao querer ir ao Congresso da Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI) do ano imedia-
tamente seguinte, a bolsa sera atribuida ao 1.° autor do
trabalho classificado na posigao imediatamente seguinte.

SPA

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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 publicagbes:

* |.° 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 revisiao 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.

C REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - RPIA

2. Estes prémios sao 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 selegao dos trabalhos sera feita por um jari 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,
para aapreciagao de trabalhos ou projetos cujo ambito assim
o exija.

4. A ceriménia de entrega dos prémios tera lugar na Reunido
da Primavera da SPAIC posterior ao ano em referéncia.
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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 divulgagdo 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 edigao biomédica
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Com-
mittee on Publication Ethics (COPE) e do EQUATOR Network Resource
Centre Guidance on Good Research Report (desenho de estudos). A po-
litica editorial da revista incorpora no processo de revisao e publicagao
as Recomendagdes 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-
¢ao, 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 revisio 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 relagoes 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 informacgao nao influenciard 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 logica 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 obtengdo de consentimento informado
dos doentes, bem como a obtengio 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 descrigdo 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 publicagdo 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 secgdo pretende-se incluir uma diversidade de artigos de
carater educativo, como protocolos de atuagio clinicos ou protocolos/
metodologias de projetos de investigagao, 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
tradugdes 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
reunies 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).
Declaragiao 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,
descri¢do 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?

» Conclusées: Qual a conclusao mais importante do estudo? Se pos-
sivel, tentar resumir, numa Unica frase, os conceitos-chave ou im-
plicagSes diagnosticas 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.REGULAMENTO PARA PUBLICACAO DE PROTOCOLOS

A RPIA aceita para publicagao protocolos de investigagao e pro-
tocolos clinicos, que devem seguir normas especificas.

Protocolos de Investigacdo

Os protocolos de investigacdo devem relatar estudos de investi-
gagdo planeados ou recentemente iniciados. Se a recolha de dados ja
estiver completa, ndo consideramos o manuscrito nesta modalidade.
Encorajamos a submissao de protocolos num estadio inicial do estudo.
Os protocolos proximos a conclusdo da coleta de dados serdo trata-
dos caso a caso e a decisao final sobre a consideragao de um proto-
colo para publicagio sera do Editor.

A publicagdo de protocolos de investigagdao permite que investi-
gadores e entidades de financiamento se mantenham atualizados, ex-

pondo as atividades de investigagdo que, de outra forma, niao seriam
amplamente divulgadas. Isso pode ajudar a evitar a duplicagao desne-
cessaria de trabalho e, esperamos, permitir a colaboragao. A publica-
¢do de protocolos na integra também disponibiliza mais informagées
do que as atualmente exigidas pelos registos e aumenta a transparén-
cia, facilitando que outras pessoas (editores, revisores e leitores) ve-
jam e entendam quaisquer desvios do protocolo que ocorrem duran-
te a conducao do estudo.

A RPIA ira considerar para publicagdo protocolos de investigagao
para qualquer projeto de estudo, incluindo estudos observacionais e
revisoes sistematicas.

Encorajamos os investigadores a aderirem as recomendagées da
rede Equator (www.equator-network.org) ao elaborarem os seus
protocolos e incluirem uma lista de verificagdo completa adequada ao
tipo de estudo. Sao exemplos destas recomendagbes e respetivas
listas de verificagdao: SPIRIT (Standard Protocol Items for Randomized
Trials) caso de ensaios clinicos aleatorizados ou PRISMA-P para pro-
tocolos de revisao sistematica e/ou meta-analise.

Aplicam-se as politicas gerais de publicagao da RPIA, nomeada-
mente sobre a formatagiao do manuscrito, politicas editoriais, consen-
timento informado (quando aplicavel aos desenhos de estudo).

Os protocolos devem incluir, no minimo, os seguintes itens:

* As datas do estudo devem ser incluidas no manuscrito e na
carta de apresentagao.

* Protocolos para estudos que exigirdo aprovagao ética, como
ensaios, ndo serdo considerados até terem recebido essa apro-
vagao.

» Titulo: deve incluir o tipo de estudo especifico, por ex. ensaio
clinico randomizado.

* Resumo: deve ser estruturado com as segdes Introducio;
Objetivos, Métodos e anilises; Etica e divulgagao. Os detalhes
do registo devem ser incluidos como uma segio final, se apro-
priado.

* Incluir apos o resumo “Pontos fortes e potenciais limita-
cOes deste estudo”, contendo até cinco pontos curtos, com
no maximo uma frase cada, relacionados especificamente aos
métodos.

* Introducdo: explica as razdes para o estudo e que lacunas de
evidéncia ele pode preencher. Literatura anterior apropriada
deve ser referenciada, incluindo revisdes sistematicas relevantes.

* Objetivos: O(s) objetivo(s) do estudo deverao estar definidos
de forma completa e clara, incluindo objetivo principal e even-
tuais objetivos secundarios.

* Métodos e analises: fornecer uma descricaio completa do
desenho do estudo, incluindo uma classificagdo do mesmo (de-
senho do estudo), como a amostra sera selecionada (método
de amostragem e, sempre que aplicavel periodo e locais de re-
crutamento); intervengdes a serem medidas e respetivos com-
paradores; o calculo do tamanho da amostra (com base na lite-
ratura anterior) com uma estimativa de quantos participantes
serdao necessarios para que o resultado primario seja estatisti-
camente, clinicamente e/ou politicamente significativo; que re-
sultados serao medidos, quando, como e por quem; um plano
de analise de dados (incluindo defini¢do das variaveis, métodos
de analise estatistica, eventuais analises de subgrupos e respe-
tivas justificagdes. Consoante o tipo (desenho) de estudo incluir
aspetos especificos, por exemplo no caso de um estudo aleato-
rizado indicar os métodos de atribui¢ao aleatéria da intervencao.

* Resultados esperados e possiveis limita¢des: os autores
deverao discutir quais os resultados que serao esperados, bem
como limitagoes e viéses que poderao decorrer da metodologia
do estudo assim como eventuais medidas com que os autores
pretendem superar essas limitages ou minorar o seu impacto.

» Etica e divulgacdo: consideragdes éticas e de seguranga e
qualquer plano de disseminagdo dos resultados (publicagdes,
congressos, etc).

* Contribui¢des dos autores: indique como cada autor este-
ve envolvido na redagao do protocolo.

¢ Declaracio de financiamento.

* Declaracio de conflito de interesses.
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* Limites: Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo,
figuras, quadros e referéncias); Maximo de 6 quadros e/ou fi-
guras; Maximo de 35 referéncias.

Protocolos Clinicos / Publicacio de recomendacdes
(““Guidelines”) / Algoritmos de diagndstico ou tratamento
O:s protocolos / guidelines clinicos nacionais devem preferencialmen-
te ser emitidos através dos grupos de interesse da SPAIC ou por eles re-
vistos, ou submetidos por grupos com reconhecida experiéncia na matéria.

6. 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 deverio ser apresentadas em do-
cumentos 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
resolugao minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por
ex. imunoeletroforese) 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 identifi-
cagao, devendo ser acompanhadas pela autorizagdo para a sua publi-
cacao dada pelo doente ou pelo seu responsavel legal.

7. REFERENCIAS

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

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

8. PROCESSO EDITORIAL

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acom-
panhados de carta de apresentagao e declaragdo de autoria e/ou
de conflito de interesse, com cedéncia de direitos de autor e au-
torizagao para publicagdo na RPIA. Os artigos devem ser submeti-
dos on line no site da RPIA. Sdo também aceites as submissoes
para o e-mail oficial da RPIA, sendo necessaria a submissdao
do artigo cumprindo as premissas anteriormente enume-
radas e outra versio 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 apreciagdo, no sentido de aferir se os critérios de submissdo
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 ambito da revista. Posteriormente serdo
enviados para dois revisores, que no prazo de 3-4 semanas enviardo
a sua apreciagdo 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, concluses adequadas e apoiadas pelos dados,
importancia, com significancia e contribuigao cientifica para o conhe-
cimento da darea.

Apods receciao 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 modificagdes propostas pelos revisores cientificos;
c) recusados

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

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