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EDITORIAL

R e v  P o r t  I m u n o a l e r g o l o g i a  2 0 1 9 ;  2 7  ( 2 ) :  1 0 3 - 1 0 4

Foi 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 formação de 
especialistas que vieram a fundar unidades e serviços em 
todo o país. Professor catedrático jubilado de Medicina 
Interna, Imunoalergologia e Imunologia da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Lisboa, foi diretor de Ser-
viço 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 secretário-geral, vice-pre-
sidente e presidente da Direção (1982-
-1985), tendo revitalizado a Sociedade 
com o seu empenho e dedicação. A 
nível internacional o Professor Palma 
Carlos presidiu à International Associa-
tion of Asthmology (Interasma) e à Foun-
dation for Allergy Research in Europe 

(FARE), foi vice-presidente da European Academy of Aller-
gy and Clinical Immunology (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 Clínica (SLBAIC). 

A par da sua intensa atividade clínica, científica e pe-
dagógica, o Professor Palma Carlos cultivou as artes e a 
música, com destaque para a ópera, sobre a qual escreveu 
três livros nos últimos 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 Serviço de Imunoalergolo-
gia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, onde 
exerceu funções de Chefe de Serviço e de Diretor do 

Serviço de Imunoalergologia. Espe-
cialista de Pneumologia e de Imunoa-
lergologia, fez parte da equipa que 
fundou o Serviço de Pneumologia dos 
Hospitais da Universidade de Coim-
bra, tendo sido pioneiro a nível na-
cional na realização de broncofibros-
copias , com a real ização dos 
primeiros exames com esta técnica 
no seu departamento. Foi presidente 
do Colégio da Especialidade de Imu-

Direção da SPAIC
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noalergologia da Ordem dos Médi-
cos. Na SPAIC, o Dr. Celso Chieira 
exerceu o cargo de presidente da 
Direção (1993-1995) e foi presidente 
da Mesa da Assembleia Geral duran-
te três mandatos. Defensor incondi-
cional da Imunoalergologia, desenvol-
veu durante o seu mandato negociações 
com a Ordem dos Médicos para atri-
buição da idoneidade formativa aos 
Serviços de Imunoalergologia. Para 
além da atividade assistencial, pertenceu à Confraria 
de Enófilos da Bairrada durante mais de 25 anos e foi 
sócio da Associação Académica de Coimbra durante 

mais de 50 anos. A caça constituía 
nas suas palavras “um ótimo lenitivo 
para o tempo de inverno nos últimos 
50 anos”.

  
A Imunoalergologia Portuguesa 

muito deve a estes dois mestres que 
formaram muitos médicos, que darão 
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 Direção da SPAIC

Direção da SPAIC

Doutor Celso Chieira
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ARTIGO ORIGINAL

Biomarcadores de sensibilização primária 
e reatividade cruzada em doentes 
alérgicos a veneno de himenópteros

Biomarkers of primary sensitization and cross-reactivity  
in patients allergic to Hymenoptera venom

RESUMO

Introdução: A maioria dos doentes com alergia à picada de himenópteros apresenta dupla positividade (testes 
cutâneos-TC/IgE específica-sIgE) para veneno de abelha (A), vespa (V) e Polistes (P), constituindo um problema quer no 
diagnóstico quer na seleção para imunoterapia específica (IT). Objetivo: Caraterização do perfil de sensibilização de 
doentes alérgicos à picada de himenópteros, através da utilização de alergénios recombinantes, fosfolipases, hialuroni-
dases e determinantes dos carboidratos para distinguir dupla sensibilização de reatividade cruzada. Avaliação da 
contribuição do teste de ativação de basófilos (TAB) no diagnóstico. Métodos: Foram incluídos 124 doentes com 
história de reação sistémica (RS), não submetidos a IT, e um grupo-controlo de 30 indivíduos sem história de reação. 
Os TC foram realizados com extratos comerciais (EC) de veneno, assim como determinação de sIgE sérica. Doseou-se 
também sIgE para recombinantes, Api m1, Ves v5, Ves v1, Pol d5 e CCD. Em doentes com TC/sIgE negativos, foi reali-
zado o TAB em seis concentrações. 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 sensibilização, 23 (35%) reatividade cruzada e 11 (16%) sIgE negativa para re-
combinantes. A sIgE para CCD foi positiva em 25 doentes, todos com dupla sensibilização com EC, demonstrando 
reatividade cruzada em 23. Os 20 doentes com TC/sIgE negativos apresentaram sIgE 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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Letícia Pestana, Alcinda Campos Melo, Elisa Pedro, Manuel Pereira Barbosa, Maria Conceição Pereira Santos

INTRODUÇÃO

As picadas de insetos desencadeiam, na maioria 
dos casos, reações locais devido à toxicidade 
do veneno. No entanto, está descrito que cer-

ca de 3,5% da população em geral tem história de reação 
sistémica (RS), incluindo anfilaxia1. A imunoterapia (IT) 

é considerada um tratamento altamente eficaz na pre-
venção de reações graves em doentes alérgicos ao ve-
neno de himenópteros, mas requer um diagnóstico cui-
dadoso que visa identificar não só a alergia mas também 
o inseto responsável1,2. Porém, o diagnóstico, que se 
baseia na história clínica, testes cutâneos (TC) e na 
quantif icação de anticorpos IgE específicas séricas 

tivo em 3 para veneno (A). Conclusão: Os alergénios recombinantes para veneno (A) e (V) complementam o diag-
nóstico de alergia à picada de himenópteros, permitindo distinguir dupla sensibilização de reatividade cruzada e uma 
melhor seleção de doentes para IT. O TAB poderá ser um contributo importante em casos de difícil diagnóstico.        

 
Palavras-chave: Alergia a veneno de himenópteros, alergénios recombinantes, dupla sensibilização, reatividade 
cruzada, teste de ativação de basófilos.

ABSTRACT

Background: Diagnostic tests in patients allergic to hymenoptera venom are often positive for bee (B), wasp (W) and 
Polistes (P) venom, being diff icult 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 specif ic 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 m1, Ves v5 and Ves v1, 
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 11 (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 Vesv1/
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 
diff icult diagnosis. 

Keywords: Hymenoptera venom allergy, recombinant allergens, double sensitization, cross-reactivity, basophil activation test.
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(IgE esp) para veneno de himenópteros, pode ser difi-
cultado por vários fatores. 

Estima-se que cerca de 50% dos doentes com alergia 
ao veneno destes insetos apresentem resultados positivos, 
TC e/ou 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 
país)1,2. Por outro lado, alguns autores descrevem que mais 
de 30% dos doentes com RS à picada de insetos apresen-
tam TC e IgE esp negativos, provavelmente devido à sen-
sibilidade limitada destes métodos3. A dupla positividade 
para veneno de abelha e veneno de vespa pode represen-
tar uma verdadeira dupla sensibilização ou reatividade 
cruzada a ambos os venenos devido à homologia de se-
quência entre proteínas destes venenos, tais como hialu-
ronidases ou mesmo determinantes dos carboidratos 
(CCD).4 Por outro lado, este diagnóstico serológico pode 
também ser dificultado pela presença e reconhecimento 
de fontes alergénicas não relacionadas, como pólen e ma-
teriais derivados de plantas (por exemplo, látex), que 
apesar de não demonstrarem atividade alergénica podem 
dar origem a falsos positivos5. Ainda, nestes casos, pode 
ser difícil (e às vezes impossível) o doente identificar o 
inseto responsável pela reação6. O diagnóstico assertivo 
é crucial na seleção de venenos para IT, uma vez que o 
tratamento com ambos os venenos está apenas indicado 
nos casos de verdadeira dupla sensibilização. 

Durante um longo período de tempo, apenas os tes-
tes laboratoriais por inibição de anticorpos IgE permitiam 
a distinção entre dupla sensibilização primária e reativi-
dade cruzada. Estes testes são dispendiosos, demorados, 
difíceis de interpretar e, portanto, raramente utilizados 
na prática clínica6-10. O desenvolvimento contínuo de 
testes in vitro mais específicos e sensíveis tem-se revelado 
muito importante. Como tem sido amplamente demons-
trado em diversas áreas, os alergénios recombinantes 
podem ser ferramentas úteis no diagnóstico de alergia 
ao veneno de himenópteros, tornando-o mais preciso, 

sendo a sua utilidade, no diagnóstico in vitro e in vivo, já 
demonstrada em vários estudos7,9,10. 

Neste trabalho, os autores avaliam a utilidade dos 
alergénios recombinantes: fosfolipase A2 de veneno de 
abelha (Api m1), fosfolipase A1, antigénio 5 (Ves v1 /Ves 
v 5), Pol d5 de veneno de vespa e CCD, no diagnóstico 
de alergia a veneno de himenópteros, identificando dupla 
sensibilização primária e reatividade cruzada. Por outro 
lado, avaliou-se a contribuição do teste de ativação de 
basófilos (TAB) com o veneno de abelha e vespa no 
diagnóstico de doentes com história de RS e com TC e 
IgE esp negativos para ambos os venenos.

MÉTODOS

População 
Neste estudo foram incluídos 124 doentes (76 ho-

mens, 48   mulheres, idades compreendidas entre os 21 e 
os 78 anos, idade média 52±3,81) com história de RS a 
picadas de himenópteros, não submetidos a IT. Os crité-
rios de inclusão foram no mínimo uma RS de tipo ime-
diato de grau I a IV (de acordo com a classificação Mul-
ler11) após picada de himenópteros e IgE esp positiva para 
veneno destes insetos. 

O grupo-controlo incluiu 30 indivíduos, não atópicos, 
sem história de reação à picada de himenópteros, com 
IgE esp negativa para veneno de abelha, veneno de vespa 
e veneno de polistes. O projeto foi aprovado pela Co-
missão de Ética do Hospital de Santa Maria/Faculdade de 
Medicina da Universidade de Lisboa. Todos os indivíduos 
assinaram o consentimento informado para a colheita e 
o processamento das amostras.

Testes cutâneos
Foram realizados testes cutâneos intradérmicos com 

veneno de abelha, veneno de vespa e veneno de polistes 
(Bial Aristegui, Bilbao, Espanha) em todos os doentes 
com concentrações sucessivas de 0,0001, 0,001, 0,01 e 
0,1 mg/mL com um controlo positivo (dicloridrato de 
histamina) e controlo negativo (solução salina), de acordo 
com as recomendações da European Academy of Allergo-

BIOMARCADORES DE SENSIBILIZAÇÃO PRIMÁRIA E REATIVIDADE CRUZADA  
EM DOENTES ALÉRGICOS A VENENO DE HIMENÓPTEROS / ARTIGO ORIGINAL
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logy and Clinical Immunology 8. Um diâmetro de pápula ≥3 
mm foi considerado como uma reação positiva.

Quantificação de IgE sérica 
A determinação da IgE específica sérica (IgE esp) para 

os extratos convencionais de veneno de abelha, vespa, 
veneno de polistes, determinantes dos carboidratos – 
CCD (MUXF3), alergénios recombinantes major fosfo-
lipase A2 (Api m 1), fosfolipase A1 (Ves v 1) e antígeno 
5 (Ves v 5) foi avaliada no soro de doentes e grupo-
-controlo de acordo com as instruções do fabricante, 
ImmunoCAP (Thermo Fisher Diagnostics, Upsala, Suécia). 
Uma concentração ≥0,35 kU/L foi definida como teste 
positivo.

Teste de ativação dos basófilos 
O TAB foi realizado com o extrato estandardizado 

de veneno de abelha e vespa nas concentrações de 0,02; 
0,04; 0,2; 1; 2,5; 5 µg/ml, de acordo com a literatura, 
usando o método Flow2 CAST (Bühlmann Laboratories 
AG, Schönenbuch, Suíça) e com as instruções do fabri-
cante. Resumidamente, a 50 µl de sangue total hepa-
rinizado adicionaram-se 50 µl de cada uma das concen-
trações dos venenos, 50 µl do péptido quimiotático 
N-formil-Met-Leu-Phee (FMLP) e um anticorpo mono-
clonal anti-FcεRI (controlos positivos) e 50 µl de solução 
tampão-PBS (controlo negativo). A cada tubo foram adi-
cionados 100 µl de tampão de estimulação (IL-3), 20 µl 
dos anticorpos monoclonais, anti-CD63-FITC e anti-
-CCR3-PE seguindo-se uma incubação de 15 minutos a 
37ºC. Foi posteriormente efetuada a lise dos eritrócitos, 
lavagem e ressuspensão das células em PBS. A aquisição 
por citometria de fluxo (FACSCalibur, Becton Dickinson) 
ocorreu nas duas horas a seguir à finalização da técnica. 
A população de basófilos foi identificada como CCR3+ e 
a ativação foi determinada pela expressão de CD63, sen-
do analisadas usando o software Flow Jo (TreeStar). Em 
cada ensaio, pelo menos 800 basófilos foram avaliados. 
Os resultados foram considerados positivos quando se 
verificou uma percentagem de ativação superior a 10% 

com índice de estimulação igual ou superior a dois como 
confirmado em estudos anteriores12,13,14. 

Análise Estatística
A análise estatística foi realizada usando o programa 

SPSS para software Windows (SPSS Inc., Chicago, EUA).

RESULTADOS

Doze doentes não identificaram o tipo de inseto em 
pelo menos um dos episódios, 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-
lha e/ou veneno de vespa, mas verificaram-se TC e IgE 
esp negativos para ambos os venenos.

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

Nos doentes monossensibilizados a veneno de abelha, 
a IgE esp para o recombinante Api m 1 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 1 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 1, correspon-
dendo a uma especificidade de 100%. O mesmo ocorreu 
nos doentes monossensibilizados a veneno de abelha os 
quais não revelaram positividade a Ves v 1/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 1).

Letícia Pestana, Alcinda Campos Melo, Elisa Pedro, Manuel Pereira Barbosa, Maria Conceição Pereira Santos
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No grupo dos 66 doentes polissensibilizados, atra-
vés da avaliação da IgE específica para extrato de ve-
neno convencional, 32 (49%) apresentaram dupla sen-
sibilização aquando da avaliação com componentes 
moleculares (IgE esp positiva para Api m1, Ves v1/Pol 
d5 (1), Api m1/Ves v1 (7) ou Api m1/Pol d5 (8); Ves v1/

Pol d5 (9); Ves v5/Pol d5 (2), Ves v1/Ves v5/Pol d5 (5)); 
23 (35%) revelaram reatividade cruzada Api m 1 (10); 
Ves v 1 (8), Ves v 5 (1), Ves v 1/Ves v 5 (2) e Pol d5 (2).  
Os restantes 11 doentes (16%) apresentaram resulta-
dos de IgE esp negativos para todos os componentes 
moleculares. 

BIOMARCADORES DE SENSIBILIZAÇÃO PRIMÁRIA E REATIVIDADE CRUZADA  
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Quadro 1.  Caracterização de doentes monossensibilizados com reação sistémica à picada de himenópteros e grupo-controlo

ImmunoCAP Positivo apenas a VA
N=31

Positivo apenas a VV
N=4

Positivo apenas a VP
N=3

Controlos
N=30

Positivo apenas a Api m1 N=21(68%) N=0 N=0 N=0

Positivo apenas a Ves v1/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.

Quadro 2. Caracterização de doentes polissensibilizados com reação sistémica à picada de himenópteros e grupo-controlo

ImmunoCAP
Positivo  

a VA e VV
N=9

Positivo  
a VA e VP

N=6

Positivo  
a VV/VP

N=21

Positivo  
a VA/VV e PV

N=30

Controlos
N=30

Positivo a Api m1, Ves v1, N=4 (44%) N=0 N=0 N=3 (10%) N=0

Positivo a Api m1,Pol d 5 N=5 (56%) N=0 N=0 N=3 (10%) N=0

Positivo a Api m1, Ves v1/Pol d 5 N=0 N=1 (17%9 N=0 N=0 N=0

Positivo a Ves v1/Ves v 5 N=0 N=2 (32%) N=0 N=0 N=0

Positivo a Ves v1/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 v1/Ves v5/Pol d 5 N=0 N=0 N=5 (24%) N=0 N=0

Positivo só a Api m1 N=0 N=1 (17%) N=0 N=9 (30%) N=0

Positivo só a Ves v 1 N=0 N=1 (17%) N=6 (29%) N=1 (3%) N=0

Positivo só a Ves v 5 N=0 N=0 N=0 N=1 (3%) N=1 (3%)

Positivo só 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=11 (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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Figura 1. Teste de ativação de basófilos no sangue total de um doente.  A – Identificação de basófilos de acordo com a expressão 
dos níveis de CCR3. B –  Expressão de CD63 em basófilos do doente, não estimulados (controlo negativo), estimulados com anti-
-FCƐRI (controlo positivo), estimulados com veneno de abelha (2,5 ug/ml); C – Expressão de CD63 em basófilos de controlo não 
estimulados (controlo negativo), estimulados com anti-FCƐRI (controlo positivo), estimulados com veneno de abelha (2,5 ug/ml)

Quadro 3. Ativação de basófilos em cinco doentes com história de reação sistémica à picada de insectos e testes cutâneos e IgE 
específica negativos para veneno de abelha e vespa

Concentração Controlo 
negativo

Controlo 
positivo

0,01ug/ml
VA/VV

0,04ug/ml
VA/VV

0,2ug/ml
VA/VV

1ug/ml
VA/VV

2,5ug/ml
VA/VV

5ug/ml
VA/VV

Doente 1 1,83 22,18 2,29;2,05 1,19;1,23 1,12;1,03 5,13;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 5,43;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 ativação ≥ 10% e IE ≥2 foi considerado positivo. VA – veneno abelha; VV – veneno vespa
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A avaliação da IgE específica para CCD demonstrou 
que 25 (38%) dos 66 doentes polissensibilizados com IgE 
para extrato de veneno convencional tiveram IgE espe-
cífica positiva para CCD (Quadro 2), correspondendo a 
23 doentes que apresentaram reatividade cruzada entre 
espécies.

No grupo de doentes duplamente sensibilizados que 
não identificaram o inseto responsável, 7 (57%) dos 12 
doentes revelaram IgE esp para Api m 1 (5) ou Ves v 1 
(2), enquanto os restantes 5 doentes tiveram IgE esp 
positiva para ambos os alergénios recombinantes. Curio-
samente, 20 (16%) doentes com história de anafilaxia 
apresentaram TC e IgE específica 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-
nóstico dispendioso e moroso), todos com TC/IgE esp 
negativos, e 5 controlos, em 6 concentrações 0,01; 0,04; 
0,2, 1, 2,5 e 5 µg/ml. A população de basófilos foi iden-
tificada como CCR3+.  A ativação dos basófilos foi ava-
liada pela percentagem de expressão da molécula CD63 
(Figura 1A).

Três doentes tiveram resultado positivo com a con-
centração de 2,5 µg/ml com índice de estimulação supe-
rior a 2% e cut-off de ativação de basófilos de 10,57%, 
11,50% e 15,20%, respetivamente, para veneno de A 
(Quadro 3). Os três doentes descreveram a última reação 
sistémica, após picada destes insetos, num período infe-
rior a um ano. Em indivíduos não alérgicos a percentagem 
de ativação de basófilos foi inferior a 5% (Figura 1B e C).

DISCUSSÃO

Neste estudo, os autores avaliam a utilidade dos aler-
génios recombinantes no diagnóstico de alergia a veneno 
de himenópteros numa amostra de doentes da população 
portuguesa. Foram analisados os resultados de quantifi-
cação de anticorpos IgE esp para os componentes mole-

culares major de veneno de himenópteros e os obtidos 
no doseamento com extrato total de veneno. Foi também 
avaliado o contributo do TAB no grupo de doentes com 
história sugestiva de alergia mas com TC e IgE esp nega-
tivos. Os resultados deste estudo com dados da popula-
ção nacional são globalmente concordantes com os dados 
internacionais e apresentam implicações clínicas 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 1, veneno de espécies 
Vespula, fosfolipase A1-Ves v 1, antigen5-Ves v 5 e Polistes, 
Pol d5), utilizados no diagnóstico de doentes com alergia 
a veneno de himenópteros, apresenta elevada sensibili-
dade e especificidade, uma vez que só um individuo do 
grupo-controlo apresentou positividade ao componente 
Ves v 5. 

Sendo a imunoterapia (IT) com veneno de himenóp-
teros considerada um tratamento altamente eficaz para 
estes doentes, prevenindo reações anafiláticas graves, a 
identificação do inseto responsável torna-se crucial, de 
forma a permitir uma seleção adequada da IT15-19. Em-
bora, em alguns casos, esta possa ser feita pelo próprio 
doente, necessita de confirmação, através da realização 
de TC e quantificação de IgE específicas para os respe-
tivos venenos16,17. Contudo, os TC podem revelar testes 
falsos-negativos, dada a baixa qualidade e concentração 
dos extratos alergénicos18. Por outro lado, o uso de 
concentrações mais elevadas pode resultar em reações 
falsamente positivas devido às propriedades tóxicas do 
veneno. Para além disso, mesmo doentes não sensibili-
zados podem apresentar testes falsos-positivos para 
extratos do veneno, o que pode ser explicado pela pre-
sença de determinantes dos carboidratos, possíveis res-
ponsáveis por reatividade cruzada, mas sem significado 
clínico17-21.    

Cerca de 80% dos doentes com alergia a veneno de 
himenópteros 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-
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víduos apenas tenha reagido à picada de um destes inse-
tos. De acordo com a literatura, a dupla positividade 
baseada em TC positivos, com concentrações <1 µg/ml, 
é observada em 40–50% dos doentes com alergia a hi-
menópteros17-19. 

Torna-se então muito importante fazer a distinção 
entre verdadeira dupla sensibilização a ambos os venenos 
e reatividade cruzada. Neste contexto, é sugerido a ava-
liação de componentes moleculares para veneno de abe-
lha, vespa e polistes, já comercialmente disponíveis e 
considerados uma mais-valia. Pensou-se que, assim, o 
problema da identificação da dupla sensibilização/reativi-
dade cruzada, em doentes com IgE específica positiva 
para CCD, ficaria solucionado. No entanto, como veri-
ficado no presente estudo, alguns destes indivíduos iden-
tificam IgE específica tanto para Api m 1, Ves v 1, Ves v 5 
ou Pol d 5. Hofmann et al. concluíram que cerca de 50% 
dos doentes com dupla positividade nos TC e sensibili-
zados a CCD apresentavam IgE específica para ambos os 
marcadores Api m 1 e Ves v 5, o que vem colocar em 
causa a possibilidade de existência de reatividade cruza-
da.15 Neste estudo, 38% dos doentes polissensibilizados 
a veneno de abelha e veneno de vespa apresentaram po-
sitividade para CCD, sendo que só em 35% foi identifica-
da reatividade cruzada. 

Foi obtida uma sensibilidade mais baixa para o com-
ponente molecular Api m 1 e Ves v5 (68% e 25%, res-
petivamente) em relação à referida em outros estu-
dos18,20. sendo esta diferença causada provavelmente 
pela seleção da população de doentes. Em estudos 
anteriores, foram selecionados e analisados doentes 
com história de reação à picada de insetos nos últimos 
12 meses, enquanto neste estudo foram incluídos e ava-
liados doentes com história documentada há mais de 
10 anos, seguidos em consulta de alergia a himenópte-
ros, fornecendo deste modo uma amostra mais realista 
da nossa prática clínica. 

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 
específicos de espécie e não 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 avaliação do 
perfil de sensibilização destes doentes poderia represen-
tar uma mais valia, quer no diagnóstico, quer na escolha 
mais adequada de IT.22-24 É bem conhecido que a eficácia 
da IT depende de vários fatores, como duração do trata-
mento, dose de veneno durante a manutenção e tipo do 
veneno. A falha do tratamento mais frequente é com ve-
neno de abelha, tendo sido recentemente referida a falta 
da proteína Api m 3 e Api m 10 na composição da vacina22.

A utilidade do TAB no diagnóstico da alergia a vene-
no de himenópteros tem sido demonstrada em diversos 
trabalhos, principalmente no sentido da avaliação de 
dupla sensibilização/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 confiável 
teste de diagnóstico in vitro em doentes alérgicos a hi-
menópteros18,21. Também no sentido de melhorar a sua 
sensibilidade têm sido propostas algumas sugestões, quer 
no que diz respeito à identificação da população de ba-
sófilos, quer na avaliação da ativação, com utilização de 
novas moléculas (marcadores de ativação, CD63 ou 
CD203c, e de identificação de basófilos-CCR3, HLA-
-DR, CD123)24,25. No nosso estudo foi feita a identifica-
ção da população de basófilos com a utilização da molé-
cula CCR3, proposta mais recentemente. Em relação 
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 identificação do inse-
to e a iniciação de IT com este veneno. Estes 3 doentes 
referiam ter tido sido picados num período inferior a um 
ano. Como referido na literatura, o tempo decorrido 
entre a reação e a realização do teste é considerado um 
fator relevante nesta avaliação23,25. Uma vez que estes 
doentes tinham uma história de RS grave, com TC e IgE 
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esp negativos, sendo difícil a tomada de decisão, foi uma 
mais-valia a avaliação pelo TAB. No entanto, não pode-
mos descartar a hipótese, como referido na literatura, 

da relevância da realização do TAB com alergénios re-
combinantes18,24,25.

Em conclusão, a análise do perfil de sensibilização 
utilizando um painel de componentes moleculares para 
veneno de abelha, vespa e Polistes, aumenta a sensibilida-
de e precisão do diagnóstico em doentes com alergia a 
veneno de himenópteros. Além disso, contribui para a   
discriminação entre a verdadeira dupla sensibilização e 
reatividade cruzada em doentes com resultados dupla-
mente positivos para extratos convencionais do veneno. 
Este facto permite otimizar a seleção de doentes para 
imunoterapia, evitando protocolos de tratamento des-
necessários com ambos os venenos. O TAB poderá ser 
considerado útil em casos difíceis e de diagnóstico incon-
clusivo, mas mais estudos e com maior número de doen-
tes deverão ser realizados.
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ARTIGO ORIGINAL

Relação entre doenças pulmonares 
obstrutivas e síndrome de apneia 
obstrutiva do sono

Relationship between obstructive lung diseases and obstructive 
sleep apnea syndrome

RESUMO

Introdução: A síndrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é uma entidade frequente e vários estudos têm re-
portado a sua maior prevalência em doentes com doenças pulmonares obstrutivas crónicas. Objetivo: Caracterizar a 
relação entre estes dois grupos de patologias em adultos. Métodos: Estudo prospetivo, que incluiu doentes referencia-
dos para realização de estudo poligráfico do sono e/ou polissonografia, por suspeita de SAOS, no Serviço de Pneumo-
logia do Hospital do Divino Espírito Santo de Ponta Delgada. Foram avaliados sintomas sugestivos de SAOS, de patolo-
gias pulmonares obstrutivas crónicas e as comorbilidades associadas. Todos os doentes realizaram estudo funcional 
respiratório (EFR). Estes resultados foram posteriormente relacionados com os do estudo poligráfico/polissonografia. 
Resultados: Foram incluídos 55 doentes. As principais comorbilidades foram hipertensão arterial, tabagismo, refluxo 
gastroesofágico, rinite/rinossinusite e obesidade. Dez doentes tinham diagnóstico prévio de asma e 6 de doença pulmo-
nar obstrutiva crónica (DPOC). Através dos sintomas e do EFR foi efetuado diagnóstico “de novo” de DPOC em quatro 
doentes, de asma em dois doentes e de sobreposição asma-DPOC em um doente. Verificou-se diagnóstico de SAOS em 
38 doentes (69%), tendo-se objetivado neste grupo obstrução brônquica em 15 (39%). Verificaram-se correlações esta-
tisticamente significativas entre o índice apneia-hipopneia (IAH) e a diabetes e a obesidade e entre o EFR e o tabagismo, 
rinite/rinossinusite, diabetes, cardiopatia isquémica, roncopatia e cansaço matinal. Conclusões: Apesar de não se ter 
verificado associação estatisticamente significativa entre o IAH e os resultados do EFR, constatou-se uma frequência de 
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patologia respiratória obstrutiva crónica de 39% em doentes com diagnóstico de SAOS. Verificou-se obstrução brônqui-
ca em 18% dos doentes sem diagnóstico conhecido, alertando para uma elevada frequência de patologia respiratória 
obstrutiva crónica subdiagnosticada. Importante, também, destacar o papel das comorbilidades, nomeadamente a obe-
sidade, o tabagismo, a rinossinusite e a diabetes, nestas doenças respiratórias crónicas. 

Palavras-chave: Asma, doença pulmonar obstrutiva crónica, estudo funcional respiratório, estudo poligráfico do 
sono, índice apneia-hipopneia, síndrome de apneia obstrutiva do sono, sobreposição asma-doença pulmonar obstru-
tiva crónica.

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 Espírito 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.

INTRODUÇÃO

As doenças pulmonares obstrutivas caracterizam-
-se fundamentalmente por uma inflamação cró-
nica ao nível da via aérea.

A asma é uma patologia que cursa com limitação va-
riável do fluxo expiratório, geralmente reversível, mani-
festando-se principalmente por sintomas episódicos de 
dispneia, pieira, tosse e opressão torácica. Estima-se que 
afete cerca de 300 milhões de pessoas a nível mundial, 
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com prevalência entre 1 e 18% da população em diferen-
tes países1. Em Portugal, a participação em estudos epi-
demiológicos de âmbito internacional, como o European 
Community Respiratory Health Survey (ECRHS)2 e o Inter-
national Study of Asthma and Allergies on Childhood (ISAAC)3 
apontam para uma prevalência global de asma de 4,5% na 
população adulta2, 9,4 a 11% em crianças entre os 6 e os 
7 anos e 11,8 a 14,7% entre os 13 e os 14 anos3. Mais 
recentemente, um questionário realizado a uma amostra 
representativa de indivíduos residentes em Portugal con-
tinental com idade superior a 15 anos revelou uma pre-
valência global de asma de 6%4. De referir que, quer 
neste questionário, quer no estudo ECRHS, foram en-
contradas percentagens mais elevadas de doentes a re-
ferirem queixas frequentes de sibilância (20,7%)2, tosse 
seca (12,3%)4, dispneia (9,3%)4 e cansaço (7,3%)4, pelo 
que se poderá especular que haja um subdiagnóstico des-
ta patologia.

A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), con-
trariamente à asma, caracteriza-se por uma limitação 
persistente do fluxo expiratório, não reversível e com 
sintomas também persistentes, principalmente dispneia, 
tosse e expetoração. É uma doença prevenível, causada 
principalmente por exposição significativa ao fumo do 
tabaco e a outros poluentes ambientais5. Tem uma pre-
valência de cerca de 11,7% a nível da população geral6, 
sendo mais elevada no género masculino do que no fe-
minino7, estimando-se que a tendência seja para aumen-
tar nos próximos anos. Em Portugal, o estudo Burden of 
Obstructive Lung Disease (BOLD) revelou uma prevalência 
estimada de 14,2% de DPOC na área metropolitana de 
Lisboa8.

Tanto a asma como a DPOC são entidades muito 
heterogéneas, tendo-se verificado ao longo dos anos um 
esforço significativo no sentido de se tentar realizar uma 
subdivisão em fenótipos clínicos distintos e, consequen-
temente, obter uma melhor abordagem terapêutica, es-
pecífica e adaptada a cada doente. Relativamente à asma, 
têm sido propostos vários fenótipos com base em fatores 
desencadeantes, manifestações clínicas, patologias asso-

ciadas e biomarcadores. São de destacar, como mais re-
levantes para o estudo desenvolvido, a asma alérgica, a 
asma de início na idade adulta, a asma associada com 
obesidade e a asma com obstrução persistente9. No que 
diz respeito à DPOC, também têm sido propostos vários 
fenótipos distintos como os agudizadores frequentes (mais 
do que duas agudizações por ano), o enfisema pulmonar 
com hiperinsuflação e a sobreposição com asma10. Devi-
do ao progressivo aumento do fenótipo DPOC com so-
breposição com asma e do fenótipo asma com obstrução 
persistente, atualmente reconhece-se a entidade clínica 
sobreposição asma-DPOC (ACO, do inglês Asthma-COPD 
Overlap), caracterizada por uma limitação persistente do 
fluxo aéreo e com presença de características atribuíveis 
à asma e à DPOC1. A prevalência estimada desta entida-
de tem sido difícil de avaliar, devido à grande heteroge-
neidade dos estudos e dos critérios diagnósticos impli-
cados, mas estima-se que possa atingir prevalências entre 
os 15 e 55%, com variações relativamente ao género e à 
idade11-13.

A síndrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é 
definida por episódios repetidos de oclusão da via respi-
ratória superior durante o sono, resultando em períodos 
curtos de redução marcada (hipopneia) ou mesmo ces-
sação (apneia) do fluxo respiratório, com potencial des-
saturação e possíveis sequelas neurocognitivas e cardio-
vasculares. A prevalência desta entidade tem aumentado 
exponencialmente, com estimativa de afetar cerca de 9 
a 38% da população geral, considerando um índice de 
apneia-hipopneia (IAH) ≥ 5 eventos/hora (prevalência de 
6 a 17% com IAH ≥ 15 eventos/hora), sendo mais fre-
quente no género masculino e com o avançar da idade14.

Tendo em conta a prevalência elevada destas entida-
des, são cada vez mais os casos descritos de aumento de 
frequência de sobreposição entre as doenças pulmonares 
obstrutivas crónicas (asma, DPOC ou ACO) e a SAOS. 
Neste sentido, uma doença poderá predispor ou agravar 
a outra, para além de terem também em comum algumas 
comorbilidades, como a obesidade e a doença do refluxo 
gastroesofágico, que poderão contribuir para um agrava-

RELAÇÃO ENTRE DOENÇAS PULMONARES OBSTRUTIVAS  
E SÍNDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO / ARTIGO ORIGINAL



118
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

mento de ambas as patologias15. De facto, alguns estudos 
demonstraram maior frequência de diagnóstico de SAOS 
na população asmática, sugerindo mesmo que a asma 
possa ser um fator de risco para o desenvolvimento de 
SAOS. Teodorescu e colegas16 apresentaram, a partir de 
uma amostra inicial de 547 indivíduos sem diagnóstico de 
SAOS, um risco a 4 anos de desenvolvimento desta pa-
tologia de 39% e 2,7 vezes superior na população asmá-
tica, quando comparado com os não asmáticos; Kong e 
colegas17 realizaram uma meta-análise recente, incluindo 
26 estudos, tendo encontrado na população asmática 
adulta uma prevalência 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 prevalência de SAOS de 2,6 vezes nos 
doentes asmáticos comparativamente aos não asmáticos. 
Relativamente à DPOC, os estudos existentes apresentam 
resultados mais dispersos, mas também apontam para 
uma relação provável. Uma revisão sistemática efetuada 
por Shawon e colegas18 mostrou que a sobreposição 
SAOS-DPOC é pouco prevalente na população geral 
(1-3,6%) mas muito mais frequente em doentes com 
diagnóstico prévio de DPOC (2,9-65,9%) ou de SAOS 
(7,6-65,7%), para além de evidenciar que existe uma maior 
dessaturação noturna e maior morbilidade cardiovascular 
nos doentes com esta sobreposição do que nos que só 
tenham diagnóstico de SAOS.

O trabalho desenvolvido e apresentado teve como 
principal objetivo caracterizar a relação entre as patolo-
gias pulmonares obstrutivas e a SAOS em adultos.

MATERIAL E MÉTODOS

Realizou-se um estudo prospetivo, que incluiu todos 
os doentes referenciados para realização de estudo po-
ligráfico do sono e/ou polissonografia, por suspeita de 
SAOS, no Serviço de Pneumologia do Hospital do Divino 
Espírito Santo de Ponta Delgada (HDESPD), entre 1 de 
novembro de 2015 e 31 de janeiro de 2016.

A todos os doentes foi aplicado, no dia do estudo 
poligráfico do sono e/ou polissonografia, um questionário 
com linguagem simples e adaptada à população geral no 
qual se pretendeu averiguar a presença de sintomas su-
gestivos de SAOS (roncopatia, apneia, sensação de asfixia 
noturna, noctúria, cefaleias matinais, sensação de sono 
não reparador/cansaço matinal e disfunção sexual). A 
presença de sonolência diurna foi avaliada e classificada 
através da escala de sonolência de Epworth (ESE)19-21, 
sendo considerada sonolência diurna excessiva com ob-
tenção de um score > 10 na ESE19. Foram, também, ava-
liados sintomas sugestivos de asma, DPOC ou ACO 
(dispneia, pieira, opressão torácica, tosse, expetoração, 
diagnóstico prévio de doença pulmonar obstrutiva ou 
utilização prévia de terapêutica inalada). Nos doentes 
com queixas de dispneia esta foi posteriormente classi-
ficada de acordo com a escala de dispneia Medical Resear-
ch Council22. Nos doentes com diagnóstico conhecido de 
asma, foi solicitado que preenchessem um questionário 
de controlo de asma (Asthma Control Test, ACT23). Atra-
vés do questionário, avaliou-se também a presença de 
comorbilidades, nomeadamente obesidade (índice de 
massa corporal ≥ 30), tabagismo e carga tabágica, alcoo-
lismo, rinite/rinossinusite, atopia conhecida, refluxo gas-
troesofágico, diabetes, hipertensão arterial, patologia 
cardíaca (cardiopatia isquémica, disritmias), patologia 
cerebrovascular e síndrome depressiva. Em todos os 
doentes foi solicitada a lista de medicação habitual e efe-
tuou-se uma revisão dos processos clínicos informáticos, 
de forma a confirmar/colmatar informação obtida através 
do preenchimento do questionário.

No dia do estudo poligráfico do sono e/ou polisso-
nografia, previamente ao mesmo, todos os doentes rea-
lizaram estudo funcional respiratório (EFR) (espirometria, 
pletismografia corporal e prova de broncodilatação). Os 
resultados do EFR foram interpretados de acordo com 
os valores de referência estabelecidos pela Comunidade 
Europeia do Carvão e do Aço24. O critério definido para 
obstrução brônquica foi a relação entre o volume expi-
ratório forçado no primeiro segundo e a capacidade vital 

Cristina Ornelas, Alexandra Carreiro, Antelma Domingos, Rita Reis, Laurindo Frias, Carlos Pavão



119
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

forçada (FEV1/FVC) apresentar valor inferior ao percen-
til 5 para o valor de referência determinado25. A obstru-
ção brônquica, quando presente, foi classificada em ter-
mos de gravidade com base no valor obtido do volume 
expiratório forçado no primeiro segundo em obstrução 
ligeira (FEV1 superior a 70%), obstrução moderada (FEV1 
entre 60 e 69%), obstrução moderadamente grave (FEV1 
entre 50 e 59%), obstrução grave (FEV1 entre 35 e 49%) 
e obstrução muito grave (FEV1 inferior a 35%)25. A pre-
sença de resposta positiva à broncodilatação foi caracte-
rizada por um aumento no FEV1 e/ou capacidade vital 
forçada (FVC) de pelo menos 200mL e de 12% após ad-
ministração de 4 inalações de salbutamol 100µg (suspen-
são pressurizada) em câmara expansora25.

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

O diagnóstico de asma foi estabelecido pela presença 
de sintomas sugestivos (sintomas variáveis de dispneia, 
pieira, opressão torácica e/ou tosse), podendo-se verifi-
car, a nível do EFR, obstrução brônquica com resposta 
positiva à broncodilatação ou exame sem critérios de 
obstrução brônquica.

O diagnóstico de DPOC foi determinado pela pre-
sença de clínica compatível (sintomatologia persistente 
de dispneia, tosse, expetoração e/ou pieira e exposição 
prévia a fumo de tabaco e/ou combustíveis de biomassa) 
e obstrução brônquica, no EFR, não reversível com bron-
codilatação.

Considerou-se diagnóstico de ACO quando se veri-
ficaram características e sintomas sugestivos, em igual 
número, de asma e DPOC e presença de obstrução brôn-
quica a nível do EFR, sem se verificar critérios de rever-
sibilidade após utilização de broncodilatador de curta 
ação.

A SAOS foi diagnosticada pela presença de sintoma-
tologia característica (roncopatia, apneia, sensação de 

asfixia noturna, noctúria, cefaleias matinais, sensação de 
sono não reparador/cansaço matinal, hipersonolência 
diurna e/ou disfunção sexual) e a determinação de um 
IAH ≥ 5 eventos/hora.

Foram excluídos do estudo doentes com idade inferior 
a 18 anos, grávidas, presença de infeção respiratória/sín-
drome gripal na altura do estudo, agudizações (em doen-
tes com patologia pulmonar preexistente) no mês prévio 
à realização do estudo e doentes com dificuldade na co-
laboração do EFR.

Foi obtido consentimento informado escrito por todos 
os doentes relativamente à participação no estudo e foi 
obtida aprovação pela Comissão de Ética do HDESPD.

Os resultados obtidos relativamente à sintomatologia 
sugestiva de SAOS e doenças pulmonares obstrutivas cró-
nicas, comorbilidades e resultados do EFR foram poste-
riormente relacionados com os do estudo poligráfico do 
sono e/ou polissonografia, através do teste do Qui-qua-
drado e do coeficiente de correlação de Spearman. A 
análise estatística 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 à data do estudo de 56,62 ± 13,99 
anos (idade mínima 27 anos, idade máxima 86 anos, ida-
de mediana de 56 anos).

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

Dezasseis doentes (29%) tinham diagnóstico prévio 
conhecido de doença pulmonar obstrutiva, com segui-
mento em Consulta de Pneumologia ou Medicina Geral 
e Familiar. Seis doentes (11%) tinham diagnóstico conhe-
cido de DPOC, sendo que todos apresentaram critérios 
de obstrução brônquica a nível do EFR (dois com obstru-
ção ligeira, um com obstrução moderada, dois com obs-
trução moderadamente grave e um com obstrução muito 
grave), com resposta negativa à broncodilatação. Dez 
doentes (18%) apresentavam diagnóstico prévio de asma, 
sendo que a maioria (90%) apresentava a doença bem 
controlada, de acordo com os resultados obtidos pelo 
preenchimento do ACT (média de 20,60 ± 3,41, mediana 
de 21). Relativamente aos resultados do EFR, cinco doen-
tes com diagnóstico prévio de asma apresentavam critérios 
de obstrução brônquica (três com obstrução ligeira e dois 
com obstrução moderada), quatro com resposta positiva 
à broncodilatação e um com resposta negativa. Os res-
tantes cinco doentes com diagnóstico conhecido de asma 
apresentaram EFR normal para os parâmetros avaliados.

Relativamente aos 39 doentes (71%) que não tinham 
diagnóstico prévio conhecido de doença pulmonar obs-
trutiva, 62% (n=24) referiam sintomas recorrentes de 
dispneia (classificação de acordo com escala de dispneia 
Medical Research Council: classe 1 – 19 doentes, classe 2 
– quatro doentes, classe 3 – um doente), 56% (n=22) de 
tosse, 54% (n=21) de opressão torácica e 41% (n=16) de 
pieira e expetoração diária. Quanto aos resultados do 
EFR neste grupo, sete doentes (18%) apresentaram cri-
térios de obstrução brônquica (três com obstrução ligei-
ra, dois com obstrução moderada e dois com obstrução 
moderadamente grave), verificando-se resposta positiva 
à broncodilatação em dois doentes. De acordo com os 
critérios estipulados, verificou-se diagnóstico “de novo” 
de DPOC em quatro doentes, de asma em dois e de ACO 
num doente.

Relativamente ao número total de doentes que par-
ticiparam no estudo, o valor médio obtido para a relação 

FEV1/FVC foi de 73,59 ± 13,20 (mediana de 76,37). Os 
valores do FEV1 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 97,42 ± 21,79% 
(mínimo 43,60%, máximo 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) 
cansaço matinal/sensação de sono não reparador, 67% 
(n=37) apneia, 62% (n=34) sensação de asfixia noturna, 
58% (n=32) noctúria, 56% (n=31) cefaleias matinais e 51% 
(n=28) disfunção sexual (todos do género masculino). 
Todos os doentes referiam queixas de sonolência diur-
na, sendo que 27 (49%) apresentaram um score obtido 
pelo preenchimento da ESE compatível com sonolência 
diurna excessiva, com um score médio de 10,16 ± 6,09 
(Quadro 1).

Todos os doentes realizaram estudo poligráfico 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 três por cento (n=40) dos 
doentes obtiveram resultados de IAH ≥ 5,0 eventos/h, 
40% (n=22) obtiveram IAH ≥ 15,0 eventos/h e 16% (n=9) 
IAH ≥ 30,0 eventos/h (Quadro 2). Verificou-se diagnós-
tico de SAOS em 38 doentes (69%).

Entre os doentes com critérios de diagnóstico de 
SAOS objetivou-se obstrução brônquica a nível do EFR 
em 15 (39%), sendo que 11 apresentavam diagnóstico 

Cristina Ornelas, Alexandra Carreiro, Antelma Domingos, Rita Reis, Laurindo Frias, Carlos Pavão

Quadro 1. Classificação dos resultados obtidos do preenchi-
mento, pelos doentes, da escala de sonolência de Epworth

Score obtido Número  
de doentes

0-5 (sonolência diurna normal  
– limite inferior) 15

6-10 (sonolência diurna normal  
– limite superior) 13

11-12 (sonolência diurna excessiva ligeira) 6

13-15 (sonolência diurna excessiva moderada) 8

16-24 (sonolência diurna excessiva grave) 13
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prévio (8 de asma e 3 de DPOC) e 4 não tinham diagnós-
tico conhecido de patologia obstrutiva crónica (3 com 
diagnóstico “de novo” de DPOC e 1 de asma).

Não se constataram correlações estatisticamente 
significativas entre o IAH e a sintomatologia sugestiva de 
SAOS e os resultados da ESE (Quadro 3), apesar de se 
ter verificado valores mais elevados de IAH nos doentes 
com pontuação mais elevada de sonolência. Relativamen-

te às comorbilidades, o IAH correlacionou-se de forma 
positiva com a obesidade, a rinite/rinossinusite, a hiper-
tensão arterial, a diabetes, a síndrome depressiva e a 
cardiopatia isquémica, com significância estatística 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-
nóstico prévio de asma/DPOC ter sido a única correlação 
estatisticamente significativa (p=0,0026). Quanto à relação 
entre EFR e as comorbilidades, verificou-se correlação 
com significado estatístico 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 clínica 
sugestiva de SAOS, obteve-se uma correlação significati-
va entre os resultados do EFR e os sintomas de roncopa-
tia (p=0,0051) e o cansaço matinal (p=0,0461).

Não se verificou, nesta amostra de doentes, correla-
ção estatisticamente significativa entre o IAH e o resul-
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Quadro 3. Relação entre os resultados do estudo poligráfico do sono (índice de apneia-hipopneia) e a classificação obtida na 
escala de sonolência de Epworth

Score Escala de Sonolência de Epworth
Índice de apneia-hipopneia (eventos/hora)

< 5,0/h 5,0 – 14,9/h 15,0 – 29,9/h ≥ 30,0/h

0-10 (sonolência diurna normal) 9 11 6 2

11-12 (sonolência diurna excessiva ligeira) 3 1 1 1

13-15 (sonolência diurna excessiva moderada) 2 2 3 1

16-24 (sonolência diurna excessiva grave) 1 4 3 5

Quadro 4. Relação entre os resultados do estudo poligráfico do sono (índice de apneia-hipopneia) e os valores de índice de 
massa corporal (IMC)

IMC (Kg/m2) 
Índice de apneia-hipopneia (eventos/hora)

< 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 1 1

25,0 – 29,9 (excesso de peso) 5 7 3 0

≥ 30,0 (obesidade) 7 11 9 8

Quadro 2. Classificação dos resultados relativamente ao ín-
dice de apneia-hipopneia obtidos no estudo poligráfico do sono

Resultado índice apneia-hipopneia Número de 
doentes

< 5,0 eventos/hora 15

5,0 – 14,9 eventos/hora 18

15,0 – 29,9 eventos/hora 13

≥ 30,0 eventos/hora 9
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tado do EFR e entre o IAH e a sintomatologia sugestiva 
de doença pulmonar obstrutiva.

DISCUSSÃO

A maioria dos trabalhos existentes na literatura que 
estudaram a associação entre a SAOS e a patologia obs-
trutiva respiratória crónica pretenderam averiguar a pre-
valência de SAOS em amostras de doentes asmáticos 
e/ou com diagnóstico de DPOC. Neste estudo preten-
deu-se avaliar o oposto, ou seja, aferir a frequência de 
patologia obstrutiva respiratória crónica numa amostra 
de doentes com suspeita de SAOS e analisar a sua even-
tual relação. Constatou-se que, da totalidade dos doentes, 
16 (29%) apresentavam diagnóstico conhecido de doença 
pulmonar obstrutiva crónica (10 de asma e seis de DPOC). 
Adicionalmente objetivou-se, de acordo com os critérios 
estipulados, diagnóstico “de novo” de patologia respira-
tória obstrutiva em 7 doentes (13%) – 4 com DPOC, 2 
com asma e 1 com ACO. Estes resultados revelam uma 
frequência de patologia respiratória obstrutiva nesta 
amostra de doentes de 42% (52% asmáticos, 44% com 
DPOC e 4% com ACO). Quando se analisa a amostra de 
doentes que cumpriram os critérios de diagnóstico para 
SAOS (n=38) constata-se uma frequência de 39% (n=15) 
de obstrução brônquica a nível de EFR, sendo que 11 
doentes apresentavam diagnóstico conhecido (8 de asma 
e 3 de DPOC) e 4 doentes diagnóstico “de novo” (3 de 
DPOC e 1 de asma). Estes resultados foram consistentes 
com os encontrados por Alharbi e colegas26, que dete-
taram uma prevalência de asma em 35,1% de doentes com 
diagnóstico de SAOS.

Relativamente à relação entre estes dois grupos de 
patologias, vários estudos têm tentado explicar a fisio-
patologia das interações bidirecionais entre SAOS e asma 
e/ou DPOC. Tanto a asma como a DPOC cursam com 
inflamação crónica da mucosa respiratória, o que poderá 
conferir um aumento da resistência a nível da via aérea 
superior e, consequentemente, um aumento da colapsi-

bilidade da mesma, favorecendo o surgimento de SAOS15. 
Esta inflamação poderá ser claramente amplificada pela 
presença de tabagismo e, mais especificamente no caso 
da asma, de patologia nasal concomitante, como rinite/
rinossinusite ou polipose nasal, que irá também agravar, 
por maior obstrução, o aumento da resistência a nível da 
via aérea superior27. Durante o sono e na posição de 
decúbito dorsal, estes doentes poderão apresentar uma 
redução na capacidade funcional residual, o que leva a um 
aumento noturno da resistência da via aérea e a uma 
maior probabilidade de a via respiratória superior colap-
sar27,28. Outra explicação consiste na utilização de cor-
ticoides inalados (principalmente na patologia asmática e 
ACO) e orais (agudizações), que, apesar de efeitos bené-
ficos na redução da inflamação da via aérea, poderão ter 
efeitos deletérios que contribuam para o desenvolvimen-
to de SAOS, nomeadamente a deposição de gordura a 
nível da via respiratória superior e a indução de miopatia 
a nível da musculatura da via aérea, favorecendo o seu 
colapso16. No entanto, o inverso também pode acontecer, 
isto é, a presença de SAOS poderá contribuir para o 
surgimento e/ou agravamento das patologias obstrutivas 
respiratórias. Isto pode ocorrer de várias formas: a ron-
copatia, por estímulo vibracional repetido, poderá levar 
a um aumento da inflamação e à lesão dos tecidos moles 
circundantes29; a hipoxia crónica intermitente poderá 
aumentar o stress oxidativo, a inflamação, a disfunção 
endotelial e o aumento do tónus simpático, favorecendo 
assim a broncoconstrição27; a fragmentação do sono e os 
despertares repetidos poderão favorecer o aumento da 
resistência da via aérea27; vários estudos demonstraram, 
também, que a presença de SAOS poderá influenciar a 
inflamação e o remodelling da via aérea inferior15, poden-
do contribuir para uma perpetuação da inflamação na 
DPOC30 e para uma alteração da inflamação, na asma, 
para um fenótipo não eosinofílico (fenótipo T-Helper 1)31.

É importante também ter em consideração o papel 
de algumas outras patologias, com destaque para a obe-
sidade17,32, o refluxo gastroesofágico27 e a patologia car-
díaca27, que tanto poderão influenciar como serem in-
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fluenciadas pela SAOS e pelas patologias obstrutivas 
respiratórias.

Em sintonia com as explicações propostas acerca des-
ta interação bidirecional, constatamos no presente traba-
lho que as comorbilidades mais frequentemente encon-
tradas consistem naquelas que poderão induzir/agravar 
estados de inflamação, aumento da resistência da via 
aérea e maior colapsibilidade da mesma, nomeadamente 
o tabagismo (60%), o refluxo gastroesofágico (56%), a 
rinite/rinossinusite (56%) e a obesidade (55%). Importan-
te também constatar a presença de patologia cardiovas-
cular, como a hipertensão arterial (60%), a diabetes e a 
cardiopatia isquémica (ambas presentes em 25% dos 
doentes), patologias que poderão sofrer descompensação 
na presença de SAOS e de asma/DPOC/ACO mal con-
trolados. De destacar, neste contexto, as correlações 
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 correlação com significância estatística encontrada 
entre os resultados do EFR e a roncopatia poderá ser 
explicada precisamente por um aumento da resistência 
da via respiratória provocado por estímulos vibracionais 
repetitivos. A mesma correlação encontrada com os sin-
tomas de cansaço matinal/sensação de sono não repara-
dor poderá ser justificada, em parte pela possibilidade de 
haver uma menor colaboração no EFR desses doentes, 
mas também porque esta sintomatologia poderá traduzir 
a existência de uma possível SAOS, com consequente 
maior inflamação a nível da via aérea e maior probabili-
dade de obstrução brônquica.

Apesar de não se ter verificado correlação estatisti-
camente significativa entre o IAH e os sintomas de SAOS, 
verificou-se que 73% dos doentes apresentou IAH ≥ 5 
no estudo poligráfico do sono, tendo-se confirmado o 
diagnóstico em 69%. Tal situação poderá traduzir uma 
eventual sobrevalorização da clínica reportada pelos 
doentes, que justificaram o pedido de estudo poligráfico 
do sono (todos os doentes referiam sonolência diurna, 
mas em apenas 49% se verificou um score > 10 na ESE).

De qualquer modo, é cada vez mais indiscutível a as-
sociação entre as patologias obstrutivas respiratórias e 
a SAOS, sabendo-se que o mau controlo de uma delas 
poderá ser suficiente para provocar e/ou descompensar 
a outra. Vários estudos têm reportado um maior risco 
de SAOS em doentes asmáticos mal controlados33, um 
risco aumentado de sintomas persistentes de asma (diur-
nos e noturnos) em doentes com SAOS34 e, inclusive, um 
aumento da mortalidade em doentes com SAOS e DPOC 
concomitante35. Por essa razão, é importante ter em 
consideração a presença destas “síndromes de sobrepo-
sição”, no sentido de se otimizar o melhor possível a 
terapêutica e a qualidade de vida destes doentes. Já foi 
demonstrado previamente que a terapêutica com pressão 
positiva contínua a nível da via aérea (CPAP, do inglês 
continuous positive airway pressure), utilizado como princi-
pal arma terapêutica em adultos com SAOS, conduz a 
uma melhoria dos sintomas36 e do controlo37 em doentes 
também asmáticos e uma diminuição importante da mor-
bilidade e mortalidade em doentes com DPOC conco-
mitante38,39. O oposto também aparenta acontecer, uma 
vez que um bom controlo da asma e da DPOC parece 
melhorar os sintomas de SAOS15.

Como limitações deste estudo há a referir que se 
trata de um estudo efetuado num único centro, com uma 
amostra relativamente pequena de doentes, realizado 
num curto espaço de tempo e com obtenção de dados 
apenas a partir de estudo poligráfico do sono, uma vez 
que nenhum doente apresentou critérios para a realiza-
ção de polissonografia.

CONCLUSÕES

Apesar de não ter havido, neste estudo, uma associa-
ção estatisticamente significativa entre o IAH e os resul-
tados do EFR, constatou-se uma frequência de patologia 
respiratória obstrutiva crónica de 39% em doentes com 
diagnóstico de SAOS. É importante, também, salientar o 
número de doentes (n=7) que apresentaram critérios de 
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obstrução brônquica a nível do EFR e que não tinham 
diagnóstico prévio conhecido, alertando para uma eleva-
da frequência de patologia respiratória obstrutiva cróni-
ca subdiagnosticada.

Não há dúvida que existe uma interrelação importan-
te entre as patologias respiratórias obstrutivas e a SAOS, 
sendo, no entanto, difícil avaliar com precisão e falar de 
uma verdadeira “síndrome de sobreposição”, pois trata-
-se de patologias muito complexas, com várias particu-
laridades específicas e gravidade diferente consoante cada 
doente.

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

Em suma, tratou-se de um estudo prospetivo em que 
se pretendeu avaliar a frequência de patologia obstrutiva 
respiratória crónica em doentes com suspeita de SAOS e 
analisar a relação entre estas entidades. Tendo em conta 
as publicações existentes, seria importante o desenvolvi-
mento de mais estudos que analisassem a prevalência de 
doenças respiratórias obstrutivas em doentes com SAOS 
e possivelmente com maior número de doentes envolvidos, 
de forma a ser possível obter mais conclusões significativas.
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Podemos melhorar o olfato na rinite 
alérgica?

Can we improve olfaction in allergic rhinitis?

RESUMO

Introdução: O olfato pode estar afetado na rinite alérgica (RA). Existem poucos estudos sobre a disfunção olfa-
tiva nesta patologia. Realizou-se um estudo piloto com o objetivo de avaliar a função olfativa em doentes com RA 
antes e depois do tratamento com duas opções farmacológicas diferentes. Métodos: Selecionaram-se aleatoriamen-
te 20 doentes, com RA sem terapêutica em curso, que foram distribuídos por dois grupos: o grupo 1 fez tratamento 
com anti-histamínico oral (A-H1) e o grupo 2 com corticoide tópico nasal durante 2 semanas. Os sintomas nasais dos 
doentes e a sua função olfativa foram avaliados antes e depois da terapêutica através da aplicação do teste de contro-
lo da asma e rinite alérgica (CARAT) e do Barcelona Smell Test (BAST-24). Resultados: Na avaliação pré-terapêuti-
ca os dois grupos de doentes apresentaram um score no CARAT inferior a 8 na pontuação das vias aéreas superiores, 
e na avaliação pós-terapêutica 80% dos doentes obtiveram um score superior a 8. Na avaliação do BAST-24, verificou-
-se globalmente uma melhoria dos resultados após o curso de duas semanas de terapêutica. Na discriminação dos 
odores, verificou-se no grupo 1 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) após tratamento. Conclusões: No presente 
estudo, os pacientes com RA não tratada apresentaram uma melhoria na função olfativa após duas semanas de tera-
pêutica. Nos dois grupos verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa no olfato. Não podemos tirar con-
clusões definitivas, dado o número pequeno da amostra; contudo o corticoide nasal tópico destacou-se a nível da 
melhoria dos sintomas de rinite e da função olfativa.

Palavras-chave: Rinite alérgica, olfato, anti-histamínico 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 1 was treated with oral antihistamine (A-H1) and group 2 with intranasal corticosteroid for 2 weeks. The nasal 
symptoms of the patients and their olfactory function were evaluated before and after 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 1, 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.

INTRODUÇÃO

A rinite alérgica (RA) é uma das doenças crónicas 
mais comuns e tem uma prevalência mundial 
estimada entre 9% e 42%1. Em Portugal a pre-

valência estimada da RA é de 26.1%2. Esta patologia está 
associada a comorbidades significativas e a importantes 
custos de saúde, estando identificado como uma das 
principais razões para o recurso aos cuidados de saúde 
primários3. A RA tem ainda um impacto negativo nas 
atividades de vida diária, qualidade do sono e produtivi-
dade laboral, pelo que acrescem os custos económicos 
e sociais associados4.

A RA resulta da inflamação da mucosa nasal media-
da por IgE após a sensibilização e exposição a alergénios. 
Clinicamente os sintomas de RA incluem rinorreia aquo-
sa, espirros, congestão e prurido nasal. Outro sintoma 
importante que está muitas vezes presente na RA é a 
diminuição da função olfativa5. Estudos anteriores que 

avaliaram com instrumentos quantitativos o sentido do 
olfato em doentes com RA relataram uma frequência 
de disfunção olfativa entre 23% a 80%6,7,8. A patogéne-
se da disfunção olfativa na RA parece estar associada 
por um lado à obstrução nasal que impede que as par-
tículas de odor atinjam o neuroepitélio olfativo9, por 
outro à inflamação nasal eosinofílica presente nesta 
patologia alérgica10, bem como por perturbação da ação 
da odorant-binding protein11.

Embora a disfunção olfativa seja um sintoma impor-
tante na RA, há poucos estudos que avaliam a função 
do olfato nestes doentes. Para além disso, a maioria dos 
estudos depende de avaliações qualitativas e autorrela-
tos em detrimento dos métodos quantitativos12. Outro 
aspeto importante diz respeito ao efeito do tratamento 
da RA na função olfativa, aspeto pouco abordado na 
literatura.

O objetivo deste estudo foi avaliar a frequência de 
disfunção olfativa na RA não tratada e investigar a possí-
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vel melhoria de um curso de tratamento com corticos-
teroide tópico versus anti-histamínico oral no sentido do 
olfato desses doentes.

MATERIAL E MÉTODOS

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 19 e os 52 anos.

O recrutamento dos doentes baseou-se nos seguintes 
critérios de inclusão: (i) doentes com mais de 18 anos, 
(ii) com diagnóstico confirmado de RA, (iii) com sintomas 
de rinite no ano anterior ou precedentes, (iiii) com um 
teste prick positivo e / ou IgE específica para um aeroa-
lergénio clinicamente relevante; (iiiii) doentes sem trata-
mento para a RA durante pelo menos duas semanas 
antes da inclusão no estudo.

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

População
Obtiveram-se os dados demográficos, perfil de sen-

sibilização alergénica e história clínica através de uma 
análise retrospetiva dos arquivos clínicos e complemen-
tados com entrevistas aos doentes. A duração e gravida-
de da RA foram classificados de acordo com as diretrizes 
da ARIA13.

A presença de comorbidades (asma, dermatite ató-
pica, rinossinusite, otite média, hipertrofia adenoide) 
também foi avaliada. Doentes com outras doenças cró-
nicas, como fibrose quística, polipose nasal e bronquiec-
tasias, foram excluídos deste estudo, bem como os 
doentes que tomaram medicação anti-histamínica ou 
corticoide nas duas semanas anteriores à primeira ava-
liação deste estudo.

Intervenções do estudo

Questionário CARAT
O CARAT é um questionário de auto-preenchimen-

to que avalia o controlo da RA e asma nas últimas 4 se-
manas; é constituído por 10 questões divididas em dois 
scores: o score VAS, constituído por 4 questões relativas 
a sintomas das vias aéreas superiores, e o score VAI, in-
cluindo 6 questões relacionadas com sintomas das vias 
aéreas inferiores. Foi avaliado o número de respostas 
“sim” relativo ao score VAS, antes e após 2 semanas de 
tratamento para a RA.

Barcelona Smell Test
Foi utilizado o Barcelona Smell Test (BAST-24)14 para 

avaliar o olfato de todos os doentes, antes e após 2 se-
manas de tratamento para a RA.

O BAST-24 foi realizado numa sala silenciosa, isolada 
de ruído 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 1 cm das 
narinas. Os doentes foram avaliados para diferentes ca-
racterísticas do odor: deteção, identificação e discrimi-
nação (4 opções).

Os doentes foram então aleatoriamente distribuídos 
para um curso de tratamento com anti-histamínico oral 
ou corticoide tópico, com 10 doentes em cada braço do 
estudo. Os selecionados para o grupo anti-histamínico 
(grupo 1) tomaram 5 mg de desloratadina uma vez por 
dia durante 2 semanas e os selecionados para o grupo 
tópico de corticoide (grupo 2) fizeram spray nasal de 
propionato de fluticasona 50 mcg 1 pulverização em cada 
narina duas vezes por dia durante 2 semanas.

Análise estatística
Foi feita uma análise descritiva da população estuda-

da em termos das suas características demográficas e 
distribuição dos doentes segundo as classificações da 
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rinite da ARIA. A análise estatística incluiu a comparação 
entre controlo da rinite (avaliado pelo CARAT) pré e 
pós -terapêutica e a comparação da função olfativa (nas 
diferentes tarefas avaliadas) pré e pós -terapêutica (A-H1 
versus corticoide tópico nasal). A análise estatística foi 
realizada com o Medcalc versão 15.1. As comparações 
foram realizadas com recurso aos testes não paramétri-
cos apropriados em cada caso (Wilcoxon e Man-Whit-
ney). Foi considerado o valor p<0,05 como estatistica-
mente significativo.

RESULTADOS

Dados demográficos
Um total de 20 doentes (12 mulheres e 8 homens) 

foram incluídos no estudo. Os doentes tinham uma mé-
dia de idades de 33 anos (min 19; máx 52; DP 9,8). A 

maioria apresentava RA persistente (75%, n=15), tendo 
os restantes 5 doentes RA intermitente (25%). Quanto 
à gravidade da RA, verificou-se que 70% dos doentes 
apresentava uma RA moderada a grave e 30% ligeira 
(Quadro 1). Os doentes foram randomizados por 2 gru-
pos: grupo 1 (tratado com desloratadina, 5 mg) consti-
tuído por 10 doentes (6 mulheres, 4 homens) com mé-
dia de idades de 32,8 ± 11,8 anos (min 19, máx 52) e 
grupo 2 constituído por 10 doentes (6 mulheres e 4 
homens) com média de idades de 33,7 ± 8,06 anos (min 
24, máx 49).

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

Avaliação alergológica
Todos os doentes apresentaram testes cutâneos po-

sitivos, sendo que a maioria apresentava positividade a 
ácaros (n=13), seguido dos pólenes (n=11). A maioria dos 
doentes estava polissensibilizada a ácaros e pólenes 
(n=13).

Sintomas nasais
Todos os doentes apresentaram no CARAT uma pon-

tuação inferior a 8 no score das vias aéreas, revelando um 
não controlo da sua RA (Figura 1). O CARAT aplicado 
após terapêutica revelou em 80% dos doentes resultados 
superiores a 8, o que corresponde a um controlo da 
doença. No grupo 1 verificou-se que 60% dos doentes 
após terapêutica apresentaram valores superiores a 8 e 
40% inferiores ou iguais a 8 (Figura 2). No grupo de tra-
tamento com corticoide nasal tópico verificou-se uma 
melhoria dos sintomas nasais para 100% dos doentes, 
pelo que todos apresentaram resultados superiores a 8 
(Figura 3).

Função olfativa
Os doentes com RA não tratada apresentaram glo-

balmente uma melhoria na função olfativa (na deteção e 

Marta Martins, Cíntia Cruz, Sofia Farinha, Bárbara Cardoso, Mário Santos, Luís Antunes, Filipe Inácio

Quadro 1. Características demográficas

Características e clínica dos doentes Valores

Idade, anos (média±DP) 33,25±9,84

Sexo (F,%) 12 (60%)

Anos desde diagnóstico de rinite (média±DP) 3,5±2,44

RA intermitente %
 Ligeira
 Moderada-grave
RA persistente %
 Ligeira
 Moderada-grave

25
5
20
75
5
70

Comorbilidades (N)
Asma
Dermatite atópica
Rinossinusite
OM seromucosa
Hipertrofia adenoides

0
1
5
2
5

Positividade teste prick (N)
Pólenes
Ácaros
Fungos
Faneras
Monossensibilizados
Polissensibilizados

11
13
1
1
7
13
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Figura 1. Resultados CARAT score VAS pré-terapêutica e pós-terapêutica

Figura 3. Resultados CARAT score VAS pré-terapêutica e pós-terapêutica no grupo 2

Figura 2. Resultados CARAT score VAS pré-terapêutica e pós-terapêutica no grupo 1
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Quadro 2. Resultados BAST-24

N
1.ª avaliação 2.ª avaliação

p
M ± Dp M ± Dp

Deteção A-H1 (%) 10 98,0 ± 2 100 ±0 0,3

Discriminação A-H1 (%) 10 59.5±14,42 69±12,2 0,0044

Deteção corticoide nasal (%) 10 99± 2,1 100 ±0 0,08

Discriminação corticoide nasal (%) 10 54,5±12,34 71,5±13,75 0,0016

Figura 4. Resultados deteção pré e pós-terapêutica, grupo 1 (à esquerda) e grupo 2 (à direita)

Figura 5. Resultados discriminação pré e pós-terapêutica, grupo 1 (à esquerda) e grupo 2 (à direita)
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discriminação dos odores) após 2 semanas de terapêuti-
ca (Quadro 2).

Nos dois grupos (A-H1 versus corticoide tópico nasal) 
verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa 
na discriminação dos odores (escolha forçada de 4 op-
ções). Ainda que a melhoria na função 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 diferença 
não foi estatisticamente significativa.

Três doentes (um no grupo 1 e dois no grupo 2) não 
apresentaram alterações nos resultados pós- terapêutica.

DISCUSSÃO

A RA é uma patologia crónica com uma prevalência 
elevada em Portugal, sendo responsável por custos dire-
tos e indiretos importantes. Os sintomas de RA têm 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 prática clínica.

Em Portugal não existe um instrumento validado para 
avaliação do olfato, no entanto o BAST-24 é validado para 
a população espanhola e utilizado noutros países medi-
terrâneos, dadas as semelhanças culturais entre estes 
países, nomeadamente quanto aos odores mais comuns.

Atualmente está a ser desenvolvido e validado um 
PTSmellTest numa colaboração da Faculdade de Farmácia 
de Lisboa com o Serviço de ORL do Hospital Garcia de 
Orta, o que permitirá o seu uso como ferramenta de 
avaliação objetiva da função olfativa não só na rinite mas 
também noutras patologias, nomeadamente do foro ORL.

Neste estudo-piloto verificou-se que os doentes com 
RA não tratada apresentaram uma melhoria na função 
olfativa após duas semanas de terapêutica. Ainda que a 
diferença entre as duas opções de tratamento não seja 
estatisticamente valorizável, verificamos que o grupo 
tratado com o corticoide nasal tópico apresentou me-

lhoria dos sintomas de rinite, avaliados pelo CARAT, bem 
como do sentido do olfato. De facto os corticoides nasais 
tópicos têm um papel determinante na redução da infla-
mação local presente na RA e, consequentemente, na 
melhoria do olfato8.

Este estudo apresenta algumas limitações, nomea-
damente o pequeno número da amostra. Para além dis-
so, não foi avaliada a possibilidade da terapêutica com-
binada, prática consensual no tratamento da RA e que 
provavelmente condiciona uma melhoria mais expressi-
va ao nível olfativo. Seria ainda interessante avaliar a 
perceção subjetiva dos doentes relativamente à função 
olfativa antes e depois do tratamento para a RA, bem 
como comparar com uma avaliação quantitativa do sen-
tido do olfato.

CONCLUSÕES

Os resultados deste trabalho mostram uma melhoria 
da função do olfato após tratamento farmacológico para 
a RA. Apesar de ambas as opções terapêuticas apresen-
tarem melhoria estatisticamente significativa na função do 
olfato, verificámos que o spray nasal de propionato de 
fluticasona destacou-se, quer a nível da melhoria dos sin-
tomas de rinite, quer a nível da função olfativa.

Este estudo permite constatar que o olfato é um sen-
tido afetado na RA, pelo que a sua avaliação por instru-
mentos qualitativos e/ou quantitativos deve ser conside-
rada na avaliação de um doente com RA.
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RESUMO

A dermatite atópica (DA) é a patologia cutânea inflamatória mais frequente nos países desenvolvidos sendo fre-
quentemente a primeira manifestação de doença 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 utilização de terapêutica imunossupressora sisté-
mica, sendo o único tratamento on label na Europa nesta categoria, a ciclosporina. O Dupilumab é um anticorpo 
monoclonal totalmente humano que inibe a sinalização IL-4/IL-13 estando indicado nas formas de dermatite atópica 
mais graves. Este protocolo clínico pretende estabelecer de acordo com as guidelines internacionais, quais as reco-
mendações clinicas para a utilização de dupilumab em doentes adultos com DA moderada a grave, quais as contrain-
dicações e precauções especiais. Sugere ainda uma proposta de avaliação e monitorização da resposta ao tratamento.   

Palavras-chave: Anticorpo monoclonal, dermatite atópica, dupilumab, protocolo, tratamento.
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DEFINIÇÕES E CONCEITOS GERAIS

A dermatite atópica (DA) é a patologia cutânea in-
flamatória mais frequente nos países desenvolvi-
dos1. Os únicos dados disponíveis sobre a preva-

lência desta patologia em Portugal foram obtidos num 
estudo de prevalência de DA a nível mundial nas faixas 
etárias dos 6-7 anos (em Portugal 9,3%) e 13-14 anos 
(5,5%)2. Há, no entanto, a perceção de que a persistência 
desta patologia até à idade adulta tem vindo a aumentar3, 
assim como o número de novos casos nesta faixa etária4,5.

A dermatite atópica caracteriza-se por lesões cutâneas 
pápulo-vesiculares intensamente pruriginosas que evo-
luem para descamação, despigmentação e posterior li-
quenificação. Em cerca de 60-80% dos casos, a DA surge 
nos dois primeiros anos de vida, com maior propensão 
pelo sexo feminino. Na maioria das vezes tem uma evo-
lução favorável, sendo que quando persiste na idade adul-
ta tende a ser mais grave. É frequentemente a primeira 
manifestação de doença alérgica, sendo que os doentes 
com DA têm uma incidência aumentada de alergia ali-
mentar, rinite e asma alérgica4,6.

A sua fisiopatologia é complexa, envolvendo fatores 
genéticos (por exemplo, mutações do gene da filagrina) 
e ambientais (por exemplo, alergénios, alterações do mi-
crobioma cutâneo, maior predisposição para colonização 

por S. aureus). Tem por base uma disfunção da imunidade 
inata e da imunidade adaptativa com inflamação predo-
minantemente Th2, caracterizada por sobreexpressão 
de várias citocinas, entre as quais as interleucinas IL-4 e 
IL-13, que desempenham funções centrais na fisiopatolo-
gia da doença.

O tratamento da DA deve ser orientado de acordo 
com a sua gravidade, tendo por base a utilização profilática 
diária de emolientes e a utilização de corticoides e/ou imu-
nossupressores tópicos nas zonas de lesões ativas. No 
caso das exacerbações agudas pode ser necessária a uti-
lização de corticoides orais por curtos períodos de tem-
po. Nos casos em que não há remissão dos sintomas com 
medicação tópica, é geralmente necessária a utilização de 
terapêutica imunossupressora sistémica, sendo que o úni-
co tratamento on label na Europa nesta categoria é a ci-
closporina. O metotrexato e a azatioprina têm sido utili-
zados off label na Europa como alternativas à ciclosporina7.

O Dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente 
humano que tem como alvo a subunidade alfa do recetor 
da IL-4, desta forma inibindo a sinalização IL-4/IL-138,9. 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 março de 2017, na Europa para 
adultos em setembro de 201711. Os ensaios clínicos de-
monstraram uma melhoria significativa quer dos scores 

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.



137
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

de gravidade quer da qualidade de vida dos doentes com 
DA moderada a grave8,9.

RECOMENDAÇÕES CLÍNICAS  
PARA TRATAMENTO COM DUPILUMAB

O Dupilumab, de acordo com as recomendações in-
ternacionais7,10, está indicado no tratamento de doentes 
adultos com DA moderada a grave:

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

•  se estas terapêuticas estiverem contraindicadas ou 
não tiverem sido toleradas

Na Europa, o único imunomodulador sistémico on 
label no tratamento da DA é a ciclosporina (dose inicial 
de 2,5-5 mg/kg/dia, sendo a dose máxima diária de 5 mg/ 
/kg/dia)7; o tempo expectável para existir resposta ao 
tratamento é de cerca de 3-6 meses. O tratamento con-
tínuo com ciclosporina não deverá exceder os dois anos7.

Recomenda-se que:

•  no caso de dúvidas no diagnóstico deve ser ponde-
rada a realização de biópsia cutânea antes de iniciar 
Dupilumab;

•  deve ser ponderada a possibilidade de dermatite de 
contacto alérgica como fator agravante antes do 
início de tratamento com Dupilumab.

Relativamente à resposta ao tratamento:

•  é expectável observar-se melhoria clínica com Du-
pilumab a partir das 4 semanas de tratamento;

•  deve ser ponderada a suspensão do tratamento com 
Dupilumab na ausência de resposta adequada às 16 
semanas. 

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

CONTRAINDICAÇÕES 

Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer 
dos excipientes.

Está contraindicada a administração de vacinas com 
vírus vivos em doentes a fazer tratamento com Dupilumab11. 
Os doentes a receber Dupilumab podem receber vacinações 
concomitantes com vacinas inativas ou não vivas11.

PRECAUÇÕES ESPECIAIS

Gravidez e lactação 
Não se recomenda  a utilização de Dupilumab duran-

te a gravidez ou lactação por não haver dados de segu-
rança durante estes períodos.

Doenças parasitárias ativas
O Dupilumab pode influenciar a resposta imune con-

tra as infeções helmínticas ao inibir a sinalização IL-4/IL-13. 
Se houver elevada suspeição clínica de infeção parasitária, 
poderá estar indicada a realização de exame parasitoló-
gico de fezes. Os doentes com infeções helmínticas pree-
xistentes devem ser tratados antes de iniciarem o Dupi-
lumab. Se os doentes contraírem a infeção enquanto estão 
a receber tratamento com Dupilumab e não responderem 
ao tratamento anti-helmíntico, o tratamento com Dupi-
lumab deve ser descontinuado até resolução da infeção.

Conjuntivite
As conjuntivites são mais comuns nos doentes com 

DA do que na população em geral – 31 a 56% dos doen-

PROTOCOLO CLÍNICO DE AVALIAÇÃO DE DOENTES ADULTOS COM DERMATITE ATÓPICA  
EM TRATAMENTO COM DUPILUMAB / PÁGINA EDUCACIONAL
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tes com DA desenvolvem conjuntivite, sendo que a pre-
valência aumenta com a gravidade da DA1. Nos ensaios 
clínicos realizados com Dupilumab durante 52 semanas 
verificou-se um aumento da incidência anual de episódios 
de conjuntivite não infeciosa, 9 eventos/100 doentes/ano 
no grupo placebo para 16-25 eventos /100 nos grupos 
que receberam Dupilumab.9 A conjuntivite foi mais fre-
quente em doentes com DA mais grave de base, com 
maior duração da doença e com história clínica prévia 
de conjuntivite. A maioria dos casos ocorreu no início 
do tratamento (até aos 4 meses) e foram ligeiros a mo-
derados. Para o tratamento da conjuntivite associada à 
DA recomenda-se como manutenção a utilização de 
lágrimas artificiais, sendo que a utilização de fluorome-
tolona 0,1% colírio e tacrolimus 0,03% pomada oftálmi-
ca demonstraram um benefício claro, com resolução dos 
sinais e sintomas na maioria dos casos mais graves 12.

 Os doentes que apresentem conjuntivite não infe-
ciosa de novo ou agravamento significativo das queixas 
prévias de conjuntivite devem ser submetidos a exame 
oftalmológico. 

Asma como comorbilidade
O Dupilumab obteve aprovação para o tratamento 

da asma moderada a grave na Food Drug Administration 
(FDA) em novembro de 201813. Os doentes com DA e 
asma como comorbilidade poderão ter um benefício adi-
cional com o tratamento com Dupilumab.

Imunoterapia com aeroalergénios
Não existem dados sobre a influência do tratamento 

com Dupilumab em doentes a fazer tratamento com imu-
noterapia com alergénios.

Switch de medicação com imunossupressores 
sistémicos para Dupilumab 

a)  Ciclosporina: durante o 1º mês de tratamento com 
Dupilumab recomenda-se manter o tratamento 
com ciclosporina com diminuição progressiva para 
metade da dose, de 15 em 15 dias até suspensão, 

de modo a evitar o efeito rebound da suspensão 
abrupta da ciclosporina;

b)  Metotrexato: sem necessidade de período de over-
lap dada maior semivida do fármaco.

Doentes idosos (≥65 anos)
Não é recomendado qualquer ajuste posológico para 

os doentes idosos11.

Doença renal
Não é necessário qualquer ajuste posológico nos 

doentes com insuficiência renal ligeira ou moderada. Es-
tão disponíveis dados muito limitados sobre doentes com 
insuficiência renal grave11.

Doença hepática
Não estão disponíveis dados sobre doentes com in-

suficiência hepática11.

Peso corporal
Não é recomendado qualquer ajuste posológico para 

o peso corporal11.

Doentes pediátricos
A segurança e eficácia do Dupilumab em crianças com 

menos de 18 anos de idade não foram estabelecidas11.

REGISTOS

Os doentes candidatos a tratamento com Dupilumab 
deverão estar registados no Registo de Doentes com 
dermatite atópica moderada a grave da Sociedade Por-
tuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica.

LOCAL E ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO

A dose recomendada de Dupilumab para doentes adul-
tos é uma dose inicial de 600 mg (duas injeções de 300 mg), 
seguida por 300 mg administrados em semanas alternadas 
sob a forma de injeção subcutânea na coxa ou no abdómen, 

Cristina Lopes, Marta Neto, Frederico Regateiro, João Marcelino, Célia Costa,  
Sofia Campina, Rita Aguiar, Anabela Lopes
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excetuando a zona de 5 cm em redor do umbigo. Se for 
outra pessoa a administrar, pode ser usada a região superior 
do braço. Não deve ser administrado em pele lesionada. 

Os doentes podem autoinjetar Dupilumab caso o seu 
profissional de saúde determine que tal é apropriado. 
Deve ser proporcionada formação adequada aos doentes 
e/ou aos prestadores de cuidados sobre a preparação e 
a administração antes da sua utilização.  

AVALIAÇÃO 

A avaliação descrita em RCM preconiza apenas uma 
avaliação médica inicial e às 16 semanas sem necessidade 
de um controlo analítico específico11. No entanto, suge-
re-se, para um maior controlo da evolução da resposta 
ao tratamento, que os doentes com DA a fazer Dupilumab 
sejam avaliados clinicamente pelo seu médico assistente 

PROTOCOLO CLÍNICO DE AVALIAÇÃO DE DOENTES ADULTOS COM DERMATITE ATÓPICA  
EM TRATAMENTO COM DUPILUMAB / PÁGINA EDUCACIONAL

Quadro 2. Esquema de monitorização em doente com diagnóstico de rinite e/ou asma alérgica concomitante

Parâmetros clínicos e 
laboratoriais

Semanas de tratamento (S)

- S4 S0
600 mg

S2
300 

S4
M1

S8
M2

S12
M3

S16
M4

S20
M5

S24
M6

S36
M9

S48
M12

Questionário CARAT      

Registo medicação anti-
asmática           

Provas função respiratória   

Nº exacerbações Registo do número de exacerbações com necessidade de corticoterapia oral sistémica 
por um período de pelo menos 3 dias

Quadro 1. Esquema de avaliação e monitorização do tratamento com Dupilumab

Parâmetros clínicos  
e laboratoriais

Duração do tratamento: semanas(S), meses (M)

- S4 S0
600 mg

S2
300mg

S4
M1

S8
M2

S12
M3

S16
M4

S20
M5

S24
M6

S36
M9

S48
M12

Avaliação médica           

SCORAD           

EASI           

DLQI           

β-HCG (idade fértil)
Hemograma, VS
IgE , IgG, IgA, IgM
Ureia, creatinina
TGO, TGP, Bil. total e direta 
Eletroforese sérica

 

Registo efeitos adversos           

Av. oftalmológica Ponderar avaliação se sintomas de conjuntivite não infeciosa em qualquer fase do tratamento
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previamente a cada toma no primeiro mês, depois men-
salmente até ao 6.º mês, depois de 3/3 meses até perfazer 
um ano e, posteriormente, de 6/6 meses (de acordo com 
a duração do tratamento).

Gravidade e atividade da doença
SCORAD (Scoring atopic dermatitis) – utiliza três domí-

nios (extensão, intensidade das lesões e sintomas subjetivos 
de prurido e perturbação do sono) variando entre 0-103: 
0-25-ligeira, 25-50, moderada, grave> 50 (Anexo 1).

Eczema Area and Severity Index (EASI) – avalia a exten-
são e gravidade das lesões 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 índex – Ques-

tionário validado na população 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) 14 (Anexo 3).

Propõe-se a realização de análises gerais nomeada-
mente β-HCG (idade fértil), hemograma, velocidade de 
sedimentação, doseamento serico de  IgE , IgG, IgA, IgM, 
ureia, creatinina TGO, TGP, bilirrubina total e direta, 
electroforese sérica antes e após 6 meses de tratamento, 
seguida de uma avaliação anual (Quadro 1). 

No caso de o doente ter asma como comorbilidade 
sugere-se a avaliação de controlo de sintomas de rinite 
e asma através do questionário (CARAT) (disponível em 
www.new.caratnetwork.org), assim como a realização de 
provas, função respiratória e monitorização do número 
de exacerbações de asma (Quadro 2).

EFEITOS INDESEJÁVEIS

Resumo do perfil de segurança
As reações adversas mais frequentes foram reações 

no local de injeção, conjuntivite, blefarite e herpes oral. 
As reações de hipersensibilidade, incluindo urticária ge-

neralizada, exantema, anafilaxia ou doença soro-like, foram 
reportadas em <1% doentes. No RCM não está preconi-
zado que a administração obrigue a vigilância médica.

Sintomas adversos documentados
•  Muito frequentes (≥ 1/10): Reações no local de ad-

ministração (inchaço, eritema, dor, prurido);
•  Frequentes (≥ 1/100, < 1/10): conjuntivite, prurido, 

herpes oral, eosinofilia, cefaleias;
•  Muito raros (< 1/10.000): doença do soro/reações 

do tipo doença do soro.

Conflito de interesses
Os autores não receberam qualquer apoio financeiro 

para a realização deste protocolo.
Cristina Lopes declara ter recebido apoio financeiro 

como palestrante ou consultor científico de AstraZene-
ca, Novartis, TEVA, Sanofi; Frederico Regateiro de As-
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ANEXO 1. ÍNDICE SCORAD (SCORING ATOPIC DERMATITIS)2

A: Extensão da área envolvida: somatório dos valores das áreas envolvidas
(áreas entre parêntesis para crianças < 2 anos)  

B: Intensidade 

Critérios Intensidade
(0-ausente 1 ligeiro 2= moderado 3 =grave)

Eritema

Edema

Exsudação/crosta

Liquenificação

Secura*

Total

* em áreas de pele não envolvida

C: Sintomas subjetivos (prurido e perturbação do sono) – média dos últimos 3 dias e noites
                                               

Prurido

Perturbação sono

SCORAD=A/5+ 7B/2+C

Cristina Lopes, Marta Neto, Frederico Regateiro, João Marcelino, Célia Costa,  
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PROTOCOLO CLÍNICO DE AVALIAÇÃO DE DOENTES ADULTOS COM DERMATITE ATÓPICA  
EM TRATAMENTO COM DUPILUMAB / PÁGINA EDUCACIONAL

ANEXO 2. ECZEMA AREA AND SEVERITY INDEX (EASI) – IDADE >  8 ANOS 

Área envolvida: Score 0 a 6 baseado na tabela

% Envolvimento 0 1-9% 10-29% 30-49% 50-69% 70-89% 90-100%

Score de região 0 1 2 3 4 5 6

Gravidade: Avaliar a gravidade de cada item numa escala de 0 a 3 

0 Ausente

 Avaliar o score médio de gravidade na área envolvida
 Meios pontos (1,5 e 2,5) podem ser usados, não é permitido 0,5

1 Ligeira

2 Moderada

3 Grave

Região 
corporal

Eritema
(0-3)

Edema
(0-3)

Escoriação
(0-3)

Liquenificaçao
(0-3)

Score região
(0-6)

Fator 
multiplicador

Score  
por região 
corporal

Cabeça/
pescoço + + = X 0.1

Tronco + + = X 0.3

Membros 
superiores + + = X 0.2

Membros 
inferiores + + = X 0.4

 Score EASI final é a soma dos 4 scores de região: (0-72)
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ÍNDICE DE QUALIDADE DE VIDA – DERMATOLOGIA (IQV-D)
Forma Experimental Portuguesa, Lisboa, 2004

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

Instituição/Serviço:  ____________________________________________________________________________________________

Zona: Norte  Centro  Sul  Data: _____ /_____ /_____ 
 d m a

IQV-D

RB

(Não preencher)

Diagnóstico:  Principal  ________________________________  Duração da doença  ____________________________ 

Outros  _________________________________  Duração da doença  ____________________________

A preencher pelo(a) utente:

Idade: ________ Sexo: ________ Escolaridade: ________ Profissão: ________________________________________________

Estado civil: Casado(a)/União de facto  Separado(a)/Divorciado(a)   Viúvo(a)  Solteiro(a) 

QUESTIONÁRIO

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

1. Na última semana sentiu a pele irritada e mais sensível, comichão ou 
sensação de picadas? 

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






2. Na última semana sentiu-se embaraçado(a) ou incomodado(a) por causa 
do estado da sua pele?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






3. Na última semana até que ponto o seu problema de pele prejudicou a sua 
vida normal (fazer compras, cuidar da casa, tratar das plantas, etc.)?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  

4. Na última semana a escolha da roupa que usou teve que ver com o estado 
da sua pele?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  
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5. Na última semana até que ponto o seu problema de pele afetou o convívio 
com outras pessoas ou mesmo os seus tempos livres?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  

6. Na última semana até que ponto o seu problema de pele o(a) impediu de 
praticar desporto?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  

7. Na última semana o seu problema de pele impediu-o(a) de trabalhar ou 
estudar?

Sim
Não




Não aplicável  

Se a sua resposta foi não, até que ponto a sua pele foi problema no trabalho ou 
na escola?

Bastante
Um pouco
Nada





8.
Na última semana o estado da sua  pele  criou-lhe problemas no 
relacionamento com colegas de trabalho, o/a seu/sua companheiro(a), 
alguns amigos próximos ou familiares? 

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  

9. Na última semana até que ponto o seu problema de pele afetou a sua vida 
sexual?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  

10.
Na última semana até que ponto os tratamentos para a sua pele lhe  
criaram problemas, por exemplo de sujar a casa, ou lhe tomarem demasiado 
tempo? 

Muito
Bastante
Um pouco
Nada






Não aplicável  

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

Todos os direitos reservados
© A.Y. Finlay, G.K. Khan,  1992. 
Interdita a  reprodução, ainda que parcial, do presente documento.
Versão portuguesa autorizada (cpsicomt@fpce.ul.pt ) 
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CASO CLÍNICO

Anafilaxia à gentamicina endovenosa: 
Um caso clínico

Anaphylaxis to intravenous gentamicin: A case-report

RESUMO

A gentamicina, antibiótico aminoglicosídeo, é muitas vezes utilizada como antibioterapia profilática em cirurgia 
ortopédica. As reações adversas aos aminoglicosídeos são maioritariamente tóxicas, sendo a ototoxicidade e a nefro-
toxicidade as mais comuns. No que respeita a reações de hipersensibilidade, são mais frequentes as reações tardias, 
tipo IV, relacionadas com o uso de preparações oftálmicas ou cimento ósseo contendo gentamicina. No entanto, 
apesar de raras, estão descritas reações de hipersensibilidade imediata à gentamicina. Apresenta-se o caso clínico de 
uma doente com reação anafilática após administração endovenosa de gentamicina como profilaxia antibiótica em 
cirurgia ortopédica. O estudo alergológico por testes cutâneos com gentamicina confirmou o diagnóstico.

Palavras-chave: Anafilaxia gentamicina, hipersensibilidade IgE-mediada, reações de hipersensibilidade a antibióticos 
não betalactâmicos.

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.
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INTRODUÇÃO

A gentamicina pertence à classe dos antibióticos 
aminoglicosídeos, ativos contra os Staphylococ-
cus e os bacilos aeróbios 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 aminoglicosídeos apresentam baixas resistências 
microbianas, pelo que são uma ferramenta útil na prática 
clínica1. Esta classe de antibióticos é com frequência usa-
da em termos empíricos nos casos de infeções graves, 
como nas septicemias, nas infeções respiratórias noso-
comiais, bem como nas infeções urinárias e intra-abdo-
minais graves2. São ainda usadas como agentes de segun-
da linha na profilaxia cirúrgica2, sendo que a gentamicina 
é usada via sistémica, nomeadamente como terapêutica 
profilática em cirurgia ortopédica3.

As reações adversas classicamente descritas com os 
aminoglicosídeos são a nefrotoxicidade e a ototoxicidade, 
sendo mais raras as reações de hipersensibilidade2. De 
entre os casos descritos de reações de hipersensibilidade, 
as mais frequentes são não imediatas, como a dermatite 
de contacto, sobretudo associada à ampla utilização tó-
pica destes antibióticos (como a neomicina). Alguns es-
tudos mostram também uma importante prevalência de 
sensibilização a gentamicina em doentes com otite ex-
terna crónica, associada ao seu uso tópico4.

Outras reações cutâneas não imediatas com amino-
glicosídeos têm sido descritas, como o exantema macu-
lopapular, a necrólise epidérmica tóxica (TEN) e a sín-
drome de hipersensibilidade a fármacos com eosinofilia 
e sintomas sistémicos (DRESS). 1

De entre as reações imediatas aos aminoglicosídeos, 
a mais descrita é a urticária, sendo raríssimos os casos 
de anafilaxia publicados. Estão descritos apenas alguns 
casos de anafilaxia à estreptomicina, presente em meios 
celulares utilizados em procedimentos de fertilização in 
vitro, em alimentos ou por absorção cutânea em doentes 

com eczema de contacto1. São também raros os casos 
de anafilaxia à gentamicina, estando apenas descritos na 
literatura 5 casos, um dos quais após administração in-
tramuscular, os restantes por administração endovenosa. 
Nestes doentes, a positividade dos testes cutâneos à 
gentamicina (por picada e/ou intradérmicos, nas concen-
trações utilizadas pelos autores) permitiu confirmar um 
mecanismo IgE mediado, sendo que em dois dos casos 
relatados parece coexistir uma sensibilização tipo IV, pela 
positividade nos testes epicutâneos para a gentamicina e 
outros aminoglicosideos5,6,7,8,9.

A indisponibilidade de concentrações validadas para 
testes cutâneos a aminoglicosídeos pode dificultar a con-
firmação diagnóstica.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo feminino, 53 anos, caucasiana, com 
antecedentes de hipertensão arterial, obesidade, sín-
drome depressiva e neoplasia da mama (submetida a 
mastectomia, quimioterapia e radioterapia). Foi refe-
renciada à consulta de Alergia Medicamentosa pela 
Cirurgia Geral três anos após episódio suspeito de 
alergia à gentamicina, em contexto de cirurgia ortopé-
dica por fratura do rádio direito: apresentou quadro 
de hipotensão e eritema generalizado 5 minutos após 
administração endovenosa deste antibiótico. O quadro 
reverteu com corticoide e anti-histamínico endoveno-
sos e adrenalina intramuscular. Não se recordava de 
exposições prévias a gentamicina. Nesta cirurgia foram 
ainda utilizados os seguintes fármacos: bupivacaína, su-
fentanil, esomeprazol, diazepam, paracetamol, tramadol 
e metoclopramida.

A avaliação alergológica foi realizada através de tes-
tes cutâneos por picada e intradérmicos e teste de ati-
vação de basófilos com gentamicina. Não foi possível 
realizar o doseamento de IgE específica sérica de gen-
tamicina, dado esta não estar disponível. Foram excluí-
dos como suspeitos da reação descrita os restantes 
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fármacos utilizados durante a cirurgia, uma vez que 
houve utilização posterior dos mesmos, nomeadamen-
te em contexto cirúrgico (mastectomia e cirurgia re-
construtiva mamária).

Uma vez que não existem concentrações validadas 
para os testes cutâneos à gentamicina, respeitamos as 
concentrações máximas não irritativas já reportadas por 
outros autores7,8,9. As concentrações máximas de genta-
micina utilizadas foram testadas em quatro controlos, 
sendo os resultados negativos.

Da avaliação alergológica realizada destacam-se os 
seguintes resultados: teste intradérmico (ID) na concen-
tração de 4 mg/mL de gentamicina com leitura aos 20 
minutos positiva (Figura 1); o teste de ativação dos basó-
filos a gentamicina foi inconclusivo por ativação basal 
elevada (Quadro 2).

Da investigação alergológica realizada concluiu-se 
alergia IgE mediada à gentamicina, tendo em conta que 
para além da positividade do teste intradérmico a este 
fármaco os restantes fármacos foram excluídos como 
suspeitos, dado terem sido utilizados posteriormente à 
reação com tolerância.

DISCUSSÃO

Existem poucos casos descritos na literatura de rea-
ções de hipersensibilidade mediadas por IgE à gentamici-
na endovenosa, sendo contudo importante considerar 
esta hipótese diagnóstica.

Para os aminoglicosídeos, como para a maioria dos 
antibióticos não betalactâmicos, as concentrações a uti-
lizar nos testes cutâneos não se encontram validados1. 

ANAFILAXIA À GENTAMICINA ENDOVENOSA: UM CASO CLÍNICO / CASO CLÍNICO

Quadro 1. Testes cutâneos com gentamicina

Concentração Prick
(pápula, mm)

Intradérmico
(aumento da 
pápula, mm)

Controlo 
negativo
(NaCL)

0 –

Controlo positivo
(histamina) 6 mm –

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 ativação dos basófilos (TAB)

Estímulo Gentamicina

Concentração 1,2 mg/mL

Ativação Não validável

Índice estimulação Não validável

Nota: Elevada estimulação basal que não permite a validação 
do teste.

Figura 1. Testes cutâneos gentamicina



150
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

Existem alguns trabalhos que apresentam valores de con-
centrações máximas não irritativas para os testes em 
picada e intradérmicos10. No caso apresentado, bem como 
nos casos anteriormente descritos, os testes cutâneos 
revelaram-se úteis no diagnóstico.

Será importante continuar a estudar os doentes com 
suspeita de alergia a aminoglicosídeos, de forma não só 
a confirmá-la ou excluí-la, mas também na tentativa de 
validação dos meios complementares de diagnóstico.

Alertamos ainda para a existência, embora rara, de 
alergia a este grupo de fármacos, por vezes com mani-
festações graves.

Conflito de interesses
Os autores declaram que não existem conflitos de 

interesse.

Contacto:
Marta Martins Batista
Serviço de Imunoalergologia
Hospital São Bernardo
R. Camilo Castelo Branco 2910-446 Setúbal
E-mail: marttamarttins@gmail.com
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CASO CLÍNICO

Anafilaxia a proteínas do leite de cabra 
após indução de tolerância oral 
específica ao leite de vaca

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

RESUMO

A alergia às proteínas do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais comum em idade pediátrica. Descrevem-
-se dois casos de doentes com APLV grave e persistente mediada por IgE que foram submetidos com sucesso a pro-
tocolo de indução de tolerância oral (ITO) específica às proteínas do leite de vaca e que na fase de manutenção da 
ITO desencadearam anafilaxia após contacto acidental com proteínas de leite de cabra, num caso 6 anos e no outro 
caso 2 anos após iniciarem ITO. Os doentes mantêm a tolerância às proteínas do leite de vaca, com ingestão diária 
da dose de manutenção de 200mL de leite de vaca. Realça-se que após completar um protocolo de ITO às proteínas 
do leite de vaca é importante manter uma dieta com evicção de leite e derivados de cabra e ovelha, a qual deve ser 
cumprida até ser comprovada tolerância por prova de provocação oral.

Palavras-chave: Alergia ao leite de vaca, anafilaxia, indução de tolerância oral específica, 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 
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proteins, in one case 6 years and in the other case 2 years after 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.

INTRODUÇÃO

A alergia às proteínas do leite de vaca (APLV) é a 
alergia alimentar mais comum nos primeiros 
anos de vida, podendo afetar mais de 5% das 

crianças1,2. Leites provenientes de outras espécies de 
mamíferos têm sido sugeridos como possíveis alterna-
tivas nutricionais, no entanto, diversos estudos têm 
demonstrado um risco elevado de reatividade cruzada 
com as proteínas do leite de vaca (PLV)3,4. Os alergénios 
mais importantes na APLV são as caseínas e as proteínas 
do soro do leite, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobuli-
na. As caseínas são alergénios principais na APLV, e tem 
sido demonstrado um elevado grau de reatividade cru-
zada entre as caseínas do leite nas diferentes espécies 
de mamíferos4. A reatividade cruzada resulta de uma 
homologia entre as sequências de aminoácidos destas 
proteínas3.

Indivíduos alérgicos às PLV estão sensibilizados às 

proteínas do soro, à caseína ou a ambos, e a maioria 
reage a leite de cabra e ovelha devido ao elevado grau de 
homologia entre as proteínas correspondentes. Todavia, 
a alergia a leite de cabra e ovelha não envolvem reativi-
dade cruzada com o leite de vaca (LV). Um indivíduo pode 
sensibilizar-se a proteínas específicas do leite de cabra 
ou ovelha que não apresentam reatividade cruzada com 
as PLV, permitindo, deste modo, explicar a razão pela 
qual doentes alérgicos toleram LV, mas não leite de cabra, 
de ovelha ou de outros mamíferos5. Os alergénios res-
ponsáveis são essencialmente as caseínas, nomeadamen-
te caseína-αS1, caseína-αS2 e caseína-β. As proteínas do 
soro não estão envolvidas5. Polimorfismos genéticos na 

caseína-αS1 podem explicar doentes exclusivamente alér-
gicos a leite de cabra ou ovelha6.

A reatividade cruzada entre as PLV de cabra ou de 
ovelha significa que a maioria dos doentes com APLV não 
consegue tolerar estes leites3,4,7, significando, deste modo, 
que leite de cabra e ovelha estão proibidos em doentes 
com APLV. As recomendações atuais para doentes com 
APLV são a evicção rigorosa de LV, de cabra e de ovelha. 
No entanto, não existe consenso sobre a extensão des-
ta recomendação em doentes com APLV que foram sub-
metidos a protocolo de indução de tolerância oral (ITO) 
às PLV8.

Descrevem-se os casos de dois adolescentes com 
APLV submetidos com sucesso a protocolo de ITO às 
PLV que desencadearam anafilaxia após contacto aciden-
tal com leite de cabra e queijo de ovelha num caso, e após 
contacto acidental com queijo de cabra noutro caso.

CASO CLÍNICO 1

Adolescente do género masculino com 13 anos de 
idade, com asma, rinite alérgica, eczema atópico e alergia 
ao ovo para o qual adquiriu tolerância aos 5 anos de ida-
de. Aos 6 meses de idade, imediatamente após a ingestão 
de um iogurte contendo PLV, teve uma reação anafilática 
com angioedema facial, urticária generalizada, rinocon-
juntivite e pieira, referindo vómitos desde a introdução 
de papa láctea. Após confirmação de diagnóstico de APLV 
mediada por IgE iniciou evicção de PLV com substituição 
por fórmula de leite extensamente hidrolisado (eHF). No 
entanto, vários episódios reprodutíveis de urticária ocor-
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reram imediatamente após ingestão desta fórmula. Ana-
liticamente apresentava IgE total de 45,8UI/mL e IgE es-
pecífica (sIgE) positiva para LV (55,2kU/L), caseína 
(54,8kU/L), alfa-lactoalbumina (42,9kU/L) e beta-lactoglo-
bulina (16,6kU/L). Por teste cutâneo positivo para eHF e 
síndrome de enterocolite induzida por proteína de soja 
após ingestão de leite de soja, a criança iniciou uma fór-
mula de aminoácidos (Neocate®, Nutricia) com tolerância. 
Manteve-se sob fórmula de aminoácidos em evicção de 
PLV até aos 6 anos de idade.

Durante este período os pais relataram episódios de 
urticária de contacto para PLV, mas nenhum episódio de 
ingestão acidental de PLV, pelo que aos 6 anos foi reali-
zada prova de provocação oral que foi positiva 17 minu-
tos após a ingestão de 1mL de LV, com urticária genera-
lizada, rinoconjuntivite e edema palpebral, que regrediu 
após cetirizina e betametasona orais. Analiticamente 
apresentava sIgE positivas para LV (13,3kU/L), caseína 
(12,2kU/L), alfa-lactoalbumina (4,5kU/L) e beta-lactoglo-
bulina (3,7kU/L). Os testes cutâneos por picada (TC) 
eram positivos para eHF (Aptamil®Pepti Junior, Milupa) 
(pápula 8mm), LV (9mm), caseína (10mm), alfa-lactoalbu-
mina (8mm) e beta-lactoglobulina (9mm).

Em junho de 2011 iniciou ITO em ambiente hospitalar 
de acordo com o protocolo publicado pelos autores1. 
Desde o final do protocolo, o doente manteve a ingestão 
diária de 200mL de LV com liberalização progressiva da 
dieta, mantendo evicção de leite e derivados de cabra e 
ovelha. Um ano após ter terminado ITO realizou reava-
liação analítica com redução das sIgE para LV e PLV (LV 
2,76kU/L, caseína 2,12kU/L, alfa-lactoalbumina 2,02kU/L 
e beta-lactoglobulina 1,59kU/L) e valores elevados de 
IgG4 para LV (>30mg/L) e caseína (>30mg/L).

Em setembro de 2017, aos 12 anos, refere reação 
anafilática imediatamente (<5 minutos) após ingestão aci-
dental de cerca de 40mL de leite de cabra, com dor ab-
dominal, aperto orofaríngeo, prurido generalizado, urti-
cária, edema periorbitário e sensação de desmaio, que 
regrediu após autoadministração 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 reação acidental (com urticária, 
tosse e vómito) imediata após ingestão de “tapa” conten-
do queijo de ovelha, que regrediu após toma de cetirizi-
na 20mg e prednisolona 60mg.

Atualmente, o doente mantém a ingestão diária de 
200mL de LV com dieta livre, mantendo evicção de pro-
dutos contendo proteínas de leite de cabra e ovelha.

CASO CLÍNICO 2

Adolescente do género feminino com 14 anos de ida-
de, com asma e rinoconjuntivite alérgica. Aos 5 meses de 
idade, imediatamente após ingestão de biberão de leite 
adaptado, teve uma reação anafilática com urticária ge-
neralizada e vómitos. Após confirmação de diagnóstico 
de APLV mediada por IgE iniciou evicção de PLV com 
substituição por eHF. Analiticamente apresentava IgE 
total de 40,5UI/mL e sIgE positivas para LV (15,2kU/L), 
caseína (4,84kU/L), alfa-lactoalbumina (2,8kU/L) e beta-
-lactoglobulina (1,6kU/L).

Aos 8 anos mantinha queixas de APLV, efetuando 
como substituição leite de soja, referindo vários episódios 
de queixas mucocutâneas (prurido, eritema e urticária 
peribucal) e respiratórias (tosse e pieira) imediatos após 
ingestão acidental de PLV (bolo, empadão e manteiga). 
Foi proposto iniciar ITO às PLV. Analiticamente apresen-
tava sIgE positivas para LV (31kU/L), caseína (14,5 kU/L), 
alfa-lactoalbumina (2,5kU/L) e beta-lactoglobulina 
(0,81kU/L). Os TC eram positivos para LV (6mm), caseí-
na (11mm), alfa-lactoalbumina (9mm) e beta-lactoglobu-
lina (3mm).

Em abril de 2015 iniciou ITO em ambiente hospitalar1. 
Desde o final do protocolo, a doente manteve a ingestão 
diária de 200mL de LV com liberalização progressiva da 
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dieta, mantendo evicção de leite e derivados de cabra e 
ovelha. Um ano após ter terminado ITO realizou reava-
liação analítica com redução das sIgE para LV e PLV (LV 
6,80kU/L, caseína 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 caseína (>30mg/L).

Em junho de 2017, aos 12 anos, refere reação anafilá-
tica imediatamente (5 a 10 minutos) após ingestão aci-
dental de queijo de cabra, com dor abdominal, sensação 
de mal-estar, urticária generalizada, edema labial, dispneia, 
tonturas e hipotensão (60-33mmHg após chegada do 
INEM). Foi encaminhada para urgência hospitalar onde 
fez 0,5mg de adrenalina intramuscular e clemastina e hi-
drocortisona por via endovenosa, com regressão das 
queixas. Os TC foram positivos para queijo de cabra 
(13mm) e de ovelha (11,5mm) em natureza, mantendo TC 
positivos para LV (6,5mm), caseína (5mm), alfa-lactoalbu-
mina (5mm) e beta-lactoglobulina (4mm).

Atualmente, a doente mantém a ingestão diária de 
200mL de LV com dieta livre e a evicção de produtos 
contendo proteínas de leite de cabra e ovelha.

DISCUSSÃO

A ITO às PLV induz tolerância às PLV mas não garan-
te tolerância ao leite de outros mamíferos2,7-9. É especí-
fica de espécie e não implica tolerância a leites de outras 
espécies8,9. Epítopos altamente específicos para as caseí-
nas do leite de cabra e ovelha parecem estar envolvidos 
nesta alergia, refletindo a especificidade alergénica da ITO 
às PLV para o LV mas não para o leite de cabra ou ovelha. 
O doseamento de sIgE para caseína do LV, leite de cabra 
e leite de ovelha tem uma boa correlação com diagnós-
tico de alergia a leite de cabra e ovelha, apesar de a 
prova de provocação oral ser a abordagem de eleição 
para o diagnóstico de alergia alimentar.

Pouco se sabe sobre a aquisição de tolerância a leite 
de cabra e ovelha em doentes com APLV submetidos a 
protocolo de ITO às PLV, havendo poucos estudos publi-

cados sobre este tema. Alves-Correia et al.10 num follow-up 
até 9 anos de quatro doentes submetidos com sucesso a 
ITO às PLV constataram que três destes doentes toleravam 
as proteínas de leite de cabra e ovelha que ingeriam regu-
larmente na dieta, nomeadamente em queijo, sem reação 
adversa.

Martorell-Aragonés et al.7 num estudo que incluiu 8 
crianças que toleravam LV após protocolo de ITO às PLV, 
dividiram a amostra em dois grupos de quatro doentes: 
um grupo não tolerava leite de cabra e o outro grupo 
tolerava. Através da realização de immunobloting por ini-
bição com LV e de cabra, os autores concluíram que as 
crianças que não toleravam leite de cabra após ITO às 
PLV estavam sensibilizadas a caseínas específicas deste 
leite sem reatividade cruzada com LV, explicando a es-
pecificidade da indução de tolerância oral ao alimento 
implicado.

Rodríguez-del-Río et al.8 realizaram um estudo pros-
petivo no qual incluíram 58 doentes com APLV que com-
pletaram com sucesso ITO às PLV, com o intuito de ava-
liar tolerância ao leite de cabra e ovelha e pesquisar 
marcadores preditivos de alergia às proteínas do leite de 
cabra e ovelha. Foram realizados TC com PLV, queijo de 
cabra e queijo de ovelha, e doseamentos de sIgE para 
PLV, leite de cabra e leite de ovelha. A avaliação de tole-
rância ao leite de cabra e ovelha foi realizada através de 
provas de provocação oral com queijo do leite implicado 
(dose cumulativa de 100g). Foi documentada uma eleva-
da prevalência (26%) de alergia ao leite de cabra e ovelha 
na população estudada (15 em 58 doentes com APLV 
submetidos a ITO às PLV tiveram prova de provocação 
positiva). O doseamento de sIgE para caseína 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 não alérgico, 
demonstrando serem marcadores de alergia. A realização 
de immunobloting por inibição demonstrou a existência 
de uma reatividade cruzada limitada (máximo de 77%) 
entre a caseína do LV e as caseínas de leite de cabra e 
ovelha no grupo de doentes alérgicos, em contraste com 
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praticamente 100% no grupo dos não alérgicos. Quase 
metade (47%) dos doentes submetidos a prova de pro-
vocação oral teve reação anafilática, enfatizando a rele-
vância de avaliar a tolerância a leite de cabra e ovelha 
neste grupo de doentes.

Os autores concluem que após completar com suces-
so um protocolo de ITO às PLV, uma dieta com evicção 
de leite e derivados de cabra e ovelha deve ser cumprida 
rigorosamente até ser comprovada a tolerância por pro-
va de provocação oral.
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CASO CLÍNICO

Imunoterapia sublingual ao látex  
e estudo de perfil alergénico – 3 casos

Sublingual latex immunotherapy and allergenic profile study  
– 3 cases

RESUMO

A alergia ao látex afeta determinados grupos de risco com distintos perfis de sensibilização. O único extrato para 
imunoterapia sublingual ao látex (ITSL) é constituído essencialmente por proteínas Hev b 6 e Hev b 5. Descrevem-se 
três casos de anafilaxia ao látex (dois também com anafilaxia em contexto de síndrome látex-frutos) que foram sub-
metidos a ITSL com sucesso. Ocorreu melhoria clínica (dois doentes assintomáticos em contacto com látex), com 
negativar ou reduzir marcado da IgE específica para látex e principais alergénios recombinantes (rHev b 5 e rHev b 6), 
e em nenhum caso houve aparecimento de novas sensibilizações para recombinantes do látex após duração mínima 
de 3 anos de ITSL. A recomendação da ITSL deve ser efetuada de acordo com o perfil de sensibilização, que deve ser 
sempre realizado antes da decisão sobre ITSL para obter uma dessensibilização 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 látex, imunoterapia específica, síndrome látex-frutos.

ABSTRACT

Latex allergy affects 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 

Filipe Benito-Garcia, Ângela Gaspar, Inês Mota, Mário Morais-Almeida

Centro de Imunoalergologia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa

R e v  P o r t  I m u n o a l e r g o l o g i a  2 0 1 9 ;  2 7  ( 2 ) :  1 5 7 - 1 6 4

Data de receção / Received in: 14/01/2019 

Data de aceitação / Accepted for publication in: 04/02/2019

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



158
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

Filipe Benito-Garcia, Ângela Gaspar, Inês Mota, Mário Morais-Almeida

INTRODUÇÃO

Atualmente, apesar de menor expressão, a alergia 
ao látex continua a ser um problema em indiví-
duos com múltiplas exposições a produtos de 

látex, por razões profissionais ou de saúde (indivíduos 
com espinha bífida e/ou submetidos a múltiplas cirurgias), 
caracterizados como grupos de risco1. Nestes doentes, 
apesar da evicção do contacto com produtos com látex 
ser considerada a abordagem mais eficaz, esta nem sem-
pre se revela fácil, atendendo a que as proteínas do látex 
estão presentes na composição de muitos produtos de 
uso médico (luvas, cateteres, algálias, drenos, sondas, 
garrotes, entre outros) e de uso corrente (preservativos, 
bolas, balões, toucas, entre outros).

O látex natural é um produto extraído da árvore-da-
-borracha (seringeira ou Hevea brasiliensis). O seu conteú-
do proteico varia entre 1 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 após o 
processamento industrial, podendo atuar como alergénios 
potentes1. Na atualidade, 15 proteínas do látex foram 
caracterizadas e registadas como alergénios, de acordo 
com o Comité Internacional de Nomenclatura de Aler-
génios1,2. São denominadas como Hev b e estão listadas 
no Quadro 1. A maioria destes alergénios foi disponibili-
zada como recombinante, à exceção de Hev b 2, 4, 13 e 
14. A vantagem de proteínas recombinantes, em detri-
mento de naturais, é a possibilidade de produção em gran-
de quantidade com elevada reprodutibilidade e qualidade.

O estudo do perfil alergénico de sensibilização ao 
látex, por recurso a alergénios recombinantes e naturais 
purificados, em diferentes grupos de risco, tem demons-
trado a existência de padrões de sensibilização distintos, 
que parecem variar consoante a via de exposição ao látex. 
Hev b 5 e Hev b 6 são alergénios principais envolvidos na 
sensibilização ao látex, particularmente em profissionais 
de saúde. Hev b 1 e Hev b 3 estão relacionados com 
doentes submetidos a múltiplas cirurgias, nomeadamen-
te em doentes com espinha bífida1,3. Vários alergénios do 
látex foram identificados como estando envolvidos em 
fenómenos de reatividade cruzada entre o látex e plantas 
filogeneticamente distantes, nomeadamente quitinases 
de classe I (Hev b 6 e Hev b 11), β-1,3-glucanase (Hev b 
2), patatina do látex (Hev b 7), proteína ácida do látex 
(Hev b 5), profilina do látex (Hev b 8) e proteína de 
transferência de lípidos não específica (Hev b 12)1.

A possibilidade de cada grupo populacional, com di-
ferentes vias de exposição, se sensibilizar especificamen-
te a determinadas proteínas, permite explicar particula-
ridades clínicas de cada grupo de risco, nomeadamente 
em relação à presença e gravidade da síndrome látex-fru-
tos (SLF). Nos doentes alérgicos ao látex com exposição 
ocupacional a este alergénio, esta forma de alergia ali-
mentar por reatividade cruzada é frequente; pelo con-
trário, nas crianças com espinha bífida esta síndrome é 
rara4.

O diagnóstico através de alergénios moleculares per-
mite ainda distinguir entre doentes com risco elevado de 
anafilaxia e doentes assintomáticos polissensibilizados. A 
profilina Hev b 8, proteína do citoesqueleto existente na 

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.
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maioria das plantas (panalergénio), não está relacionada 
com clínica de reações alérgicas ao látex, sendo conside-

rada um marcador de sensibilização assintomática ao 
látex1.

A imunoterapia específica permite uma dessensibi-
lização a longo prazo, com redução dos sintomas na 
exposição ao alergénio e modificação na história na-
tural da doença1. A imunoterapia específica sublingual 
ao látex (ITSL) tem-se revelado promissora, com reac-
ções adversas mínimas e autolimitadas no entanto, 
por existir risco de reação sistémica no período de 
indução, esta deve ser sempre efetuada em meio hos-
pitalar. O único extrato disponível comercialmente 
preconiza a administração numa fase de indução de 5 
concentrações crescentes ao longo de 4 dias (5x10-8, 

5x10-5, 5x10-2, 5 e 500µg/mL), em meio hospitalar sob 
a supervisão de especialista, e uma fase de manutenção 

com 5 gotas sublinguais em 3 administrações por se-
mana ou 2 gotas sublinguais em administrações diárias 
(Quadro 2)1,5. Segundo informação veiculada pelo fa-
bricante (ALK-Abelló®), o extrato da ITSL é maiorita-
riamente composto por Hev b 6 (5-6µg/mL), contendo 
baixa quantidade, mas detetável, de Hev b 5 e vestígios 
de Hev b 21.

Consideram-se candidatos à ITSL os doentes com 
alergia respiratória e/ou anafilaxia em contacto com látex 
ou SLF. Assim, são os profissionais de saúde, por apre-
sentarem maior sensibilização a Hev b 6 e Hev b 5 os 
principais candidatos a ITSL com sucesso com este ex-
trato, enquanto nos indivíduos submetidos a múltiplas 

IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL AO LÁTEX  
E ESTUDO DE PERFIL ALERGÉNICO – 3 CASOS / CASO CLÍNICO

Quadro 1. Alergénios do látex1,2

Nomenclatura Nome Significado

Hev b 1 REF
(fator de alongamento da borracha)

alergénio major (EB)

Hev b 2 β-1,3-glucanase alergénio major (PS)

Hev b 3 REF-like
(proteína das pequenas partículas de borracha)

alergénio major (EB)

Hev b 4 Componente da micro-hélice alergénio minor

Hev b 5 Proteína ácida do látex alergénio major (PS)

Hev b 6 Proheveína (Hev b 6.01)
Heveína (Hev b 6.02)

alergénio major (PS)
(Hev b 6.01 e Hev b 6.02)

Hev b 7 Patatina-like alergénio minor

Hev b 8 Profilina do látex alergénio minor

Hev b 9 Enolase do látex alergénio minor

Hev b 10 Superóxido dismutase alergénio minor

Hev b 11 Quitinase da classe I alergénio minor

Hev b 12 LTP (proteína de transferência de lípidos não específica) do látex alergénio minor

Hev b 13 Esterase do látex alergénio major (PS)

Hev b 14 Hevamina ND

Hev b 15 Inibidor de serina protease do látex ND

EB – indivíduos com espinha bífida; PS – profissionais de saúde; ND – não determinado
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cirurgias a ITSL deverá ser considerada apenas em casos 
com comprovada sensibilização ao Hev b 6 1.

Descrevem-se 3 casos clínicos de anafilaxia ao látex 
que foram submetidos a tratamento com ITSL (SLIT-La-
tex®, ALK-Abelló) com mais de 3 anos de duração. Antes 
de iniciar a imunoterapia (TI) todos os doentes foram 
avaliados por Testes cutâneos por picada (TC) com látex 
(extrato ALK-Abelló®) e com alimentos com reatividade 
cruzada descrita com látex (extratos Leti®); Avaliação 
analítica com imunoglobulina E específica (sIgE) (Immu-
noCAP®, ThermoFisher Scientific) para látex e para pai-
nel alargado de alergénios recombinantes de látex, in-
cluindo rHev b 1, rHev b 3, rHev b 5, rHev b 6.01, rHev 
b 8, rHev b 9 e rHev b 11. Esta mesma avaliação foi re-
petida após um ano e após um período de pelo menos 3 
anos (TF) de duração da imunoterapia.

CASO CLÍNICO 1

Mulher de 43 anos, enfermeira, com alergia ao látex. 
Após início da atividade ocupacional, refere queixas de 
urticária de contacto e rinoconjuntivite alérgica relacio-
nadas com a utilização de luvas de látex no local de 
trabalho, motivo pelo qual passou a usar luvas de nitrilo. 
Em evicção de contacto com material contendo látex, 
refere posteriormente queixas de asma e rinoconjunti-
vite associadas ao manusear das luvas de látex pelos 
colegas no trabalho. Em 2002, refere episódio de anafi-
laxia (edema facial, rinoconjuntivite e dificuldade respi-
ratória) imediatamente após contacto com material 
contendo látex no trabalho, que regrediu após bronco-
dilatador inalado e terapêutica parentérica com anti-his-
tamínico e corticosteroide. Não tinha antecedentes de 
intervenções cirúrgicas.

Foram realizados TC com látex (pápula 7,5mm) e com 
alimentos com reatividade cruzada descrita com látex 
que foram positivos para ananás (4,5mm) e castanha 
(5,5mm), sendo alimentos que não ingeria regularmente, 
pelo que ficou em evicção; restantes alimentos negativos 
(abacate, banana, kiwi, manga, maracujá, pêssego, uva, 
batata, tomate e espinafre).

Na avaliação analítica inicial (TI), IgE total 44UI/mL, 
sIgE para látex positiva (10,5kU/L) e sIgE para alergénios 
do látex positiva para rHev b 5 (1,48kU/L) e rHev b 6.01 
(1,20kU/L); negativa para restantes recombinantes (rHev 
b 1, rHev b 3, rHev b 8, rHev b 9 e rHev b 11).

Foi-lhe atribuída doença profissional por alergia ao 
látex. Usa cartão identificador de alerta médico e foi 
medicada com dispositivo autoinjetor de adrenalina 0,3mg 
por via intramuscular. Foi indicada evicção de exposição 
ao látex nas atividades diárias, incluindo profissionais, 
com uso exclusivo de luvas de nitrilo pela própria e uso 
de luvas sem pó lubrificante pelos colegas de trabalho. 
Evicção de material contendo látex durante qualquer ato 
médico ou cirúrgico, devendo a realização de cirurgia ser 
efetuada no primeiro tempo operatório para evitar con-
tacto com alergénios de látex em suspensão. Evicção 

Quadro 2. Protocolo de imunoterapia específica sublingual 
ao látex1,5

Dia Frasco N.º de gotas Dose µg

Fase de indução

1
15/15 min

Frasco 0
5x10-8 µg/mL

Frasco 1
5x10-5 µg/mL

1
10

1
10

2x10-9

2x10-8

2x10-6

2x10-5

2
15/15 min

Frasco 2
5x10-2 µg/mL

Frasco 3
5 µg/mL

1
10

1
10

0,002
0,02

0,2
2

3
15/15 min Frasco 4

500 µg/mL

1
2
3
4
10

20
40
60
80
200

4 Frasco 4
500 µg/mL 25 500

Fase de manutenção

Frasco 4
500 µg/mL

5 gotas 3x/semana
ou

2 gotas/dia
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alimentar de ananás e castanha, frutos a que está sensi-
bilizada e que não ingere regularmente.

Iniciou ITSL em 2005, tendo efectuado a fase de indução 
em meio hospitalar de acordo com o protocolo do fabri-
cante (SLIT-Latex®, ALK-Abelló) em 4 dias, no Hospital-
-de-Dia de Imunoalergologia (Quadro 2). Nesta fase, as 
reações adversas foram mínimas e autolimitadas: síndrome 
de alergia oral após as doses, crise de rinite no segundo dia, 
urticária da face e prurido ocular no terveiro dia, e prurido 
facial, auricular, palmar e plantar no quarto dia da indução.

Na fase de manutenção, o tratamento prosseguiu em 
ambulatório, com a autoadministração de 5 gotas sublin-
guais (dose de 100µg) três vezes por semana, que a doen-
te cumpriu durante 5 anos, sem reações adversas. Após 
este período (TF), foram repetidos os TC com látex e 
com os alimentos com reatividade cruzada com látex, 
que foram negativos. Da avaliação analítica destaca-se a 
sIgE para látex e para alergénios recombinantes (rHev b 
1, rHev b 3, rHev b 5, rHev b 6.01, rHev b 8, rHev b 9 e 
rHev b 11), negativas. Nessa altura, foi submetida a pro-
va de provocação, teste de uso com luva de látex, que foi 
negativa. A doente mantém-se assintomática em exposi-
ção ao látex, com contactos acidentais com materiais 
contendo látex, sem reação adversa.

CASO CLÍNICO 2

Homem de 59 anos, cirurgião, com alergia ao látex e 
SLF. Após início da atividade ocupacional refere urticária 
de contacto e rinoconjuntivite alérgica, após utilização 
de luvas de látex, motivo pelo qual passou a usar luvas 
de nitrilo. Posteriormente refere queixas de asma asso-
ciadas ao manusear das luvas de látex pelos colegas de 
trabalho. Em 2006, refere episódio de anafilaxia (urticá-
ria generalizada, edema facial, rinoconjuntivite, edema da 
glote e dificuldade respiratória) no trabalho (serviço de 
urgência) imediatamente após utilização acidental de luvas 
de látex, que regrediu após administração de adrenalina 
intramuscular e anti-histamínico e corticosteróide endo-

venosos. Posteriormente refere mais 3 episódios de anafi-
laxia após ingestão de alimentos com reatividade cruzada 
com látex: em 2007 episódio de anafilaxia (urticária ge-
neralizada, edema da glote e dificuldade respiratória) 
imediato após ingestão de pimentão, e 2 episódios seme-
lhantes, com prurido generalizado, edema labial e pieira, 
após ingestão de abacate e banana. Refere ainda queixas 
de urticária generalizada após ingestão de castanha, kiwi 
e papaia. Tinha antecedentes prévios de cirurgia oftalmo-
lógica sem intercorrências.

Foram realizados TC com látex (pápula 9,5mm) e 
com alimentos com reatividade cruzada com látex que 
foram positivos para abacate (4,5mm), banana (3mm), 
castanha (7,5mm), kiwi (5mm), maracujá (3mm), papaia 
(4mm) e pimentão (10,5mm); restantes testes negativos 
(ananás, figo, manga, melão, pêssego, uva, batata, toma-
te e espinafre). Da avaliação analítica salienta-se IgE total 
76,1UI/mL e sIgE positivas para látex (14,6kU/L), abacate 
(2,0kU/L) e banana (7,23kU/L); estudo do perfil de sen-
sibilização com sIgE para alergénios do látex positivas 
para rHev b 5 (1,94kU/L) e rHev b 6.01 (2,73kU/L), ne-
gativa para restantes recombinantes (rHev b 1, rHev b 
3, rHev b 8, rHev b 9 e rHev b 11).

Foi-lhe atribuída doença profissional por alergia ao 
látex. Usa cartão de alerta médico e foi medicado com 
dispositivo autoinjector de adrenalina. Foi indicada evic-
ção de exposição ao látex nas atividades diárias, incluin-
do profissionais, com uso exclusivo de luvas de nitrilo 
pelo próprio e pelos colegas de trabalho. Evicção alimen-
tar de abacate, banana, castanha, kiwi, maracujá, papaia 
e pimentão.

Iniciou ITSL em 2008, tendo efetuado a fase de indu-
ção em meio hospitalar, de acordo com protocolo des-
crito em 4 dias. Nesta fase, as reações adversas foram 
imediatas e autolimitadas: síndrome de alergia oral após 
as doses e urticária facial no quarto dia da indução.

Na fase de manutenção, o tratamento prosseguiu em 
ambulatório, com a autoadministração de 2 gotas sublin-
guais diárias (dose de 40µg), que o doente cumpriu du-
rante 3 anos e 6 meses, sem reações adversas.

IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL AO LÁTEX  
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Após este período (TF), foram repetidos os TC com 
látex (com redução da pápula para 6mm) e com os ali-
mentos com reatividade cruzada com látex, que foram 
negativos. Da avaliação analítica destaca-se a redução da 
sIgE para látex (1,68kU/L) e para o alergénio rHev b 6.01 
(2,01kU/L), com negativar das sIgE para abacate, banana 
e alergénio rHev b 5, mantendo-se negativos os restantes 
recombinantes (rHev b 1, rHev b 3, rHev b 8, rHev b 9 
e rHev b 11). Atualmente o doente encontra-se assinto-
mático em exposição ao látex, com contactos acidentais. 
De referir também a ingestão acidental de castanha e de 
pimentão, sem reação adversa.

CASO CLÍNICO 3

Mulher de 44 anos, professora, com antecedentes de 
15 cirurgias (por pé boto e uma cesariana), com alergia 
ao látex e SLF. Após a última cirurgia, sem intercorrências, 
refere em 2005 episódio de anafilaxia (urticária genera-
lizada, edema periorbitário e dos lábios, estridor laríngeo 
e pieira) imediato após contacto com balão. Refere ainda 
pieira após contacto com tapete contendo látex e episó-
dio de rinite, conjuntivite e pieira após inalação de chei-
ro de borracha. Nesse ano, refere mais dois episódios de 
anafilaxia (urticária generalizada, edema labial, aperto 
orofaríngeo e dificuldade respiratória) imediatamente 
após ingestão de banana e de maracujá. Refere ainda piei-
ra após contacto com figo.

Foram realizados TC com látex (pápula 8,5mm) e 
alimentos com reatividade cruzada com látex, que foram 
positivos para abacate (3,5mm), banana (3mm), castanha 
(5,5mm), figo (4mm), maracujá (3mm) e pêssego (4mm); 
restantes testes negativos (ananás, kiwi, manga, melão, 
uva, batata, tomate e espinafre). Da avaliação analítica 
salienta-se IgE total 79UI/mL e sIgE positivas para látex 
(17,2kU/L), banana (1,42 kU/L), castanha (10,2kU/L) e ma-
racujá (2,23kU/L); estudo do perfil de sensibilização com 
sIgE 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 1, rHev b 3, rHev 
b 8 e rHev b 9).

Usa cartão de alerta médico e foi medicada com dis-
positivo autoinjetor de adrenalina. Foi indicada evicção 
de exposição ao látex nas atividades diárias e evicção de 
material contendo látex durante qualquer ato médico ou 
cirúrgico. Evicção alimentar de abacate, banana, castanha, 
figo, maracujá e pêssego.

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

Na fase de manutenção, o tratamento prosseguiu em 
ambulatório, com a autoadministração de 2 gotas sublin-
guais diárias (dose de 40µg), que a doente cumpriu du-
rante 4 anos, sem reações adversas.

Após este período (TF), foram repetidos os TC com 
látex (com redução da pápula para 4mm) e com os ali-
mentos com reatividade cruzada descrita com látex, que 
foram negativos. Da avaliação analítica destaca-se a re-
dução da sIgE para látex (0,62kU/L) e para o alergénio 
rHev b 6.01 (0,56kU/L), com negativar das sIgE para ba-
nana, castanha, maracujá e para os alergénios rHev b 5 e 
rHev b 11, mantendo-se negativos os restantes recombi-
nantes (rHev b 1, rHev b 3, rHev b 8 e rHev b 9). Atual-
mente a doente encontra-se assintomática em exposição 
acidental ao látex, nomeadamente sem queixas após ina-
lação de cheiro de borracha. De referir também a inges-
tão acidental de banana sem reação adversa.

DISCUSSÃO

Descrevem-se três casos de anafilaxia ao látex (dois 
também com anafilaxia em contexto de SLF) que foram 
submetidos a ITSL com sucesso. Após uma fase de ma-
nutenção com duração mínima de 3 anos, ocorreu me-
lhoria clínica após exposição ao látex (dois doentes as-
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sintomáticos no contacto com látex). Os valores dos 
doseamentos séricos das sIgE para látex e principais 
alergénios recombinantes (rHev b 5 e rHev b 6) negati-
varam ou sofreram uma redução marcada após a fase de 
manutenção, bem como negativaram ou sofreram uma 
redução marcada os TC com látex e alimentos implicados 
na SLF. Dois doentes passaram a tolerar alimentos impli-
cados na SLF a que previamente reagiam (castanha e pi-
mentão num caso, banana noutro caso). Importa ainda 
salientar o não aparecimento de novas sensibilizações aos 
recombinantes do látex após ITSL, com duração mínima 
de 3 anos, num caso após 5 anos de ITSL.

Relativamente à dessensibilização, a fase de indução 
foi completada, em todos os doentes, de forma positiva, 
apenas com aparecimento de reações adversas ligeiras, 
essencialmente mucocutâneas ou síndrome de alergia 
oral. Durante a fase de manutenção não houve reações 
adversas.

Patriarca et al.6, em 2002, descreveram um estudo 
controlado com placebo em que 12 doentes foram sub-
metidos a ITSL com fase de indução e de manutenção 
similares aos doentes apresentados, obtendo o mesmo 
perfil de segurança. Durante a fase de indução os doen-
tes não apresentaram efeitos adversos e, durante a fase 
de manutenção, só dois doentes apresentaram sintomas 
mucocutâneos ligeiros. Em 2006, Bernardini et al.7 reali-
zaram um estudo aleatorizado, em dupla ocultação con-
trolado por placebo, no qual 12 doentes foram submeti-
dos a ITSL sem descrição de reações adversas.

Em Portugal, em 2008, num estudo de ITSL em 22 
doentes5, durante 1 ano, verificou-se na fase de indução 
a ocorrência de reações sistémicas ligeiras ou moderadas 
em 50% dos doentes. Spínola Santos et al.5 alertam para 
o risco de novas sensibilizações no decurso de ITSL que 
se verificou em 3 doentes.

Em 2011, Gastaminza et al.8, num estudo aleatorizado, 
em dupla ocultação controlado por placebo, incluíram 28 
doentes que foram aleatorizados para receber ITSL ou 
placebo durante um ano, seguido de tratamento ativo, em 
fase aberta. Do total dos doentes incluídos, só 19 doentes 

completaram os 2 anos. Durante a fase de indução ocor-
reram 4 reações ligeiras no grupo ativo e durante a fase 
de manutenção 2 doentes desistiram por queixas de pru-
rido e agudização de dermatite, respetivamente.

Apesar de o presente estudo incluir uma pequena 
amostra de doentes (série de 3 doentes), a segurança da 
ITSL foi comparável a outros estudos mais consistentes, 
comprovando a segurança desta opção terapêutica nestes 
doentes.

Relativamente a eficácia, e apesar de não ter sido 
objetivado com provas de provocação em todos os doen-
tes, estes reportam ausência de sintomas na exposição 
acidental ao látex após a fase de manutenção. Este grupo 
de doentes que anteriormente tinha reações 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 tolerância que lhes permite conviverem com o 
látex sem reação alérgica. Ao longo dos anos, vários au-
tores têm descrito resultados positivos relativamente à 
eficácia da ITSL em doentes com alergia ao látex. Patriar-
ca et al.6 descreveram uma diminuição de sIgE para látex 
em sete doentes e uma melhoria significativa nas provas 
de provocação sublingual, conjuntival e cutânea, ao fim 
de três meses de seguimento; no grupo placebo não se 
identificaram variações nos scores de sintomas. No estu-
do de Gastaminza et al.8 foram avaliados diversos parâ-
metros, no início do estudo e ao fim de um ano e de dois 
anos de seguimento: TC, teste de uso com luva de látex, 
prova de provocação conjuntival, sIgE e teste de ativação 
de basófilos (TAB). Não se encontraram diferenças sig-
nificativas em nenhuma das variáveis, exceto diminuição 
da percentagem de basófilos ativados no TAB no grupo 
ativo, comparado com placebo após 2 anos de ITSL. Em 
2012, Lasa Luaces et al.9 incluíram 23 doentes com alergia 
ao látex num estudo prospetivo, observacional, aberto, 
caso-controlo. Desses, 18 foram submetidos a ITSL e 
foram avaliados vários parâmetros ao fim de 6 meses e 
de 12 meses de tratamento: TC, prova de provocação 
conjuntival, sIgE e IgG4 específicas, sIgE para alergénios 
recombinantes do látex e TAB. Apesar de não se verifi-

IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL AO LÁTEX  
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carem alterações significativas nos doseamentos de sIgE, 
houve um aumento de IgG4 nos doentes tratados e uma 
diminuição significativa no TAB com os alergénios do 
látex implicados.

Em 2017, Sridharan et al.10, numa revisão sistemática 
com o objetivo de avaliar a eficácia da ITSL, incluíram 
quatro estudos aleatorizados e controlados por placebo 
na meta-análise. Foram avaliados diversos parâmetros, 
nomeadamente sintomas, teste de uso de luva de látex, 
TC e sIgE para látex. De salientar uma redução significa-
tiva no teste de uso de látex em dois estudos. Até à data, 
os estudos aleatorizados e controlados por placebo en-
globam um pequeno número de doentes e a maioria dos 
estudos realizados foram pouco consistentes, não con-
seguindo objetivar de forma sistemática diversos parâ-
metros.

A recomendação da ITSL deve ser efetuada de acor-
do com o perfil alergénico de sensibilização ao látex, que 
deve ser sempre realizado antes da decisão sobre ITSL 
para obter uma dessensibilização bem-sucedida. A ITSL 
revelou-se uma opção terapêutica eficaz e segura na abor-
dagem destes doentes, com melhoria na qualidade de 
vida.

Conflito de interesses
Os autores declaram que não existem conflitos de 

interesse.
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Ângela Gaspar
Centro de Imunoalergologia, Hospital CUF Descobertas
Rua Mário Botas, 1998-018 Lisboa
E-mail: angela.gaspar@sapo.pt
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COMENTÁRIO

Doente do sexo feminino de 25 anos, saudável, 
refere erupção cutânea localizada na face, 
acompanhada de ardor, cerca de 6 horas após a 

ingestão de 500 mg de naproxeno. Apesar de várias to-
mas prévias, refere nas duas últimas tomas quadro seme-
lhante ao atual, com hiperpigmentação residual nos locais 
afetados. Foi discutida a hipótese de testes epicutâneos, 
recusados pela doente.

O eritema fixo é um tipo de toxidermia que surge até 
24 horas após a exposição a um fármaco, tendo como 
característica a presença de lesões eritematosas ou eri-
temato-violáceas, acompanhadas de prurido ou ardor e 
que afeta predominantemente a mucosa oral, lábios ou 
genitais. Com exposições subsequentes ao mesmo agen-
te, as lesões surgem exatamente nas mesmas localizações, 
podendo contudo surgir novas lesões. Uma hiperpigmen-
tação pós-inflamatória pode persistir. 

O diagnóstico é essencialmente clínico, no entanto, 
podem ser realizadas provas de provocação oral com o 
agente implicado ou testes epicutâneos.

Os anti-inflamatórios não esteroides, seguidos dos 
antibióticos, são os agentes mais implicados neste tipo 
de reação, sendo a suspensão do fármaco normalmente 
suficiente para a resolução do quadro. 

COMMENT

T 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 after 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 – Núcleo Apoio  
ao Hospital Dr. Nélio Mendonça – Bloco A.
Avenida Luís de Camões, n.º 57 
9004-514 Funchal – Madeira
E-mail: magnacorreia01@hotmail.com
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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,  
Ramjith J, Levin ME

Pediatr Allergy Immunol 2018;29:841 -9

Introdução: A sensibilização alfa -gal está associada 
a reações anafiláticas graves às carnes vermelhas. 
Desconhecem -se os níveis de IgE específica (sIgE) que se 
correlacionam com maior risco desta alergia.

Métodos: Estudo transversal realizado numa po-
pulação rural (Mqanduli/África do Sul) com elevada 
prevalência de alergia às carnes vermelhas, com o ob-
jetivo de avaliar a sensibilização a alfa -gal. Foram incluí-
dos 131 doentes com história de alergia às carnes ver-
melhas e 26 controlos selecionados do mesmo 
ambiente familiar. Os dados foram obtidos através: 1) 
aplicação de questionário (dados demográficos, clínica, 
história de exposição a picada de carraça, escabiose, 
parasitose intestinal); 2) colheita de sangue para dosea-
mento de IgE total e sIgE por ImmunoCAP®Phadia para 
carne bovina, porco, cordeiro, alfa -gal, gato, Ascaris; e 
3) realização de prova de provocação oral (PPO) com 
salsicha bovina.

Resultados: Dos doentes com história de alergia, 
84 (F 56 (66,7%); 55≤13 anos; 25>18 anos) foram diag-
nosticados com alergia alfa -gal (3 com sIgE alfa -gal ele-
vada + 81 PPO positiva). Destes, 90,5% reportaram 

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

A sensibilização a alfa -gal revelou ser um preditor 
significativo de alergia às carnes vermelhas (OR 2,12 (IC 
1,39 -3,21) p<0,001), assim como a taxa alfa gal/IgE total 
(OR 7,32 (IC 2,62 -20,42) p<0,001). O valor de sIgE alfa -gal 
e de taxa alfa -gal/IgE total acima do qual existe 95% de 
probabilidade de apresentar alergia às carnes vermelhas 
foi de 5,5 kU/L e 2,1% respetivamente.

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

Conclusão: A maioria dos doentes alérgicos às car-
nes vermelhas por sensibilização 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 às 
carnes vermelhas.

Comentário: Este é considerado o maior estudo 
de alergia alfa -gal descrito, pois foi realizado numa po-
pulação com elevada prevalência de alergia às carnes 
vermelhas.

Esta alergia surge em doentes mais jovens e é mais 
prevalente no sexo feminino, ao contrário 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-
tificação precoce.

O estudo propõe um valor preditivo de sIgE alfa -gal 
e taxa alfa -gal/IgE total para diagnóstico de alergia às 
carnes vermelhas nos doentes sensibilizados a alfa -gal, 
salientando a importância do diagnóstico molecular nes-
tes doentes.

Com base nas PPO os autores sugerem dois fenótipos. 
Relativamente ao fenótipo com queixas abdominais iso-
ladas, que podem mimetizar uma intoxicação alimentar, 
destaca -se a necessidade de uma abordagem diagnóstica 
específica.

A exposição às picadas de carraças, escabiose e pa-
rasitoses intestinais é considerada um fator de risco 
para a sensibilização alfa -gal e consequente alergia às 
carnes vermelhas. A implementação de medidas de con-
trolo desta exposição são importantes para diminuir 
este risco.

Mara Fernandes
Interna de Formação Específica de Imunoalergologia

Serviço de Imunoalergologia
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar  

Universitário Lisboa Norte, EPE
Unidade de Imunoalergologia

Hospital Dr. Nélio Mendonça, SESARAM EPE, Funchal

CONTROVERSIES IN DRUG ALLERGY: 
TESTING FOR DELAYED REACTIONS

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

J Allergy Clin Immunol 2019;143:66 -73

Este artigo de revisão é um dos documentos de con-
senso desenvolvidos no Simpósio Internacional de Alergia 
a Fármacos no Congresso conjunto entre a AAAAI e WAO.

Uma reação imunomediada tardia a fármacos ocorre 
por definição 6 horas após a administração da dose. Al-
gumas manifestação possíveis são o exantema maculopa-
pular (EMP), síndrome Stevens -Johnson (SSJ)/necrólise 
epidérmica tóxica (NET), Síndrome drug rash with eosino-
philia and systemic symptoms (DRESS).

A maioria destas reações são mediadas por células T. O 
avanço no conhecimento destes mecanismos levaram à re-
visão da classificação de Gell -Coombs, ao desenvolvimento 
de novas hipóteses relativamente aos mecanismos respon-
sáveis pela ativação das células T e ainda à associação entre 
o HLA de classe I e reações tardias graves (SSJ/NET e DRESS).

É consensual a importância dos testes intradérmicos 
(TID) e epicutâneos (TE) na classificação destas reações 
e no estudo de reatividade cruzada entre fármacos es-
truturalmente semelhantes.

Apesar das concentrações máximas não irritativas uti-
lizadas nos TID serem consensuais no diagnóstico de rea-
ções imediatas, considera -se que podem não ser suficientes 
para a estimulação de uma resposta mediada por célula T.

Os TID são considerados mais fiáveis que os TE no 
estudo de reações tardias e a sua segurança na investiga-
ção de EMP e DRESS já foi demonstrada.

Para a realização dos TE existem poucas moléculas 
comercializadas com este fim, sendo necessário na maio-
ria das vezes efetuar diluições (20 ou 30%) a partir do 
fármaco na forma disponibilizada no mercado.

ARTIGOS COMENTADOS
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A prova de provocação (PP) é o gold standard do diag-
nóstico, mas de uma forma geral contraindicada no caso 
de uma reação grave. No caso de reações tardias bem 
documentas, a utilização de uma dose única na PP é con-
siderada segura, e PP de vários dias é desaconselhada.

Nenhum dos métodos de diagnóstico tem 100% de 
valor preditivo negativo, devendo ser considerada uma 
abordagem combinada com os métodos disponíveis.

Comentário
Este artigo apresenta as mais recentes atualizações 

no conhecimento científico em relação à abordagem das 
reações tardias a fármacos. Faz uma revisão prática dos 
métodos de diagnóstico in vivo disponíveis no estudo des-
tas reações e sintetiza muito bem os aspetos consensuais 
e os mais controversos.

Os autores focam a implementação de rastreios pré-
-prescrição de abacavir (HLA -B*57:01) e carbamazepina 
(HLA -B*15:02) em alguns grupos de doentes, permitindo 
a prevenção de reações adversas graves.

Os autores alertam -nos ainda para o facto de as concen-
trações a utilizar nos testes ID publicadas não se referirem 
em concreto ao estudo de reações tardias, podendo estas 
ser insuficientes para estimular as células T. Considerando 
esta observação podemos admitir a utilidade de, no estudo 
de reações tardias, realizar TID com concentrações superio-
res às publicadas, desvalorizando uma possível reação irrita-
tiva imediata e interpretando o teste apenas na leitura tardia.

Mesmo entre as guidelines publicadas pelas várias so-
ciedades científicas existem diferenças em relação à me-
todologia e interpretação dos testes, assim como à seleção 
de doentes candidatos a PP com testes negativos. É ne-
cessária uma estandardização dos métodos de diagnóstico 
de forma ser possível a comparação de estudos e melhor 
perceção da eficácia dos vários testes disponíveis.

Bárbara Kong Cardoso
Interna de Formação Específica de Imunoalergologia, 

Serviço de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de 
Setúbal

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 últimos anos, os anticorpos monoclonais têm revo-
lucionado o tratamento de neoplasias e doenças inflamató-
rias, estando a sua crescente utilização associada a um au-
mento das reações de hipersensibilidade (RH). A ocorrência 
de RH pode levar à descontinuação de tratamentos de pri-
meira linha, por receio de reacções mais graves ou mesmo 
morte, pelo que o correto diagnóstico e orientação destes 
doentes por Imunoalergologia assume um papel fulcral.

Dado que os anticorpos monoclonais são fármacos 
recentes, a abordagem diagnóstica perante RH ainda não 
se encontra bem definida. Desta forma, Isabwe et al apre-
sentam a descrição da maior série de doentes com RH a 
anticorpos monoclonais submetidos a dessensibilização 
(526 dessensibilizações a 16 anticorpos monoclonais, em 
104 doentes), propondo uma classificação para estas RH 
baseada na evidência, no que diz respeito aos fenótipos 
clínicos, endótipos e biomarcadores.

Com base nos resultados obtidos foi proposta uma 
classificação das RH em quatro fenótipos: tipo I (mediado/ 
/não mediado pela IgE), mediado por citocinas, misto (tipo 
I/mediado por citocinas) e tipo IV (tardio). As RH de fe-
nótipo tipo I foram as mais frequentes, com elevada in-
cidência de urticária.

A dessensibilização surge como um procedimento 
seguro e eficaz na manutenção de terapêuticas em doen-
tes com reações mediadas por citocinas e de tipo I, ten-
do vindo a ser aplicada em diversos doentes com RH a 
anticorpos monoclonais incluídos neste perfil.

As reações durante a dessensibilização foram signifi-
cativamente menos graves do que as reações iniciais, 

ARTIGOS COMENTADOS
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tendo ocorrido apenas em 23%, a maioria ligeiras, e no 
último passo da dessensibilização corroborando a segu-
rança deste procedimento.

De destacar que durante as dessensibilizações se ve-
rificou uma alteração do fenótipo tipo I para mediado 
por citocinas na maioria das reações ocorridas, sendo 
que este mecanismo de transição não é bem compreen-
dido. Uma possível explicação assenta na utilização de a 
pré -medicação poder bloquear RH de tipo I, mas não 
impedir a libertação de citocinas. No entanto, esta hipó-
tese não explica a diferença de incidência de RH tipo I e 
mediadas por citocinas na apresentação inicial, sugerindo-
-se a ocorrência de um switch entre diferentes tipos de 
fenótipo no decurso da dessensibilização.

No que respeita aos biomarcadores que poderão 
ajudar na identificação de fenótipos, os autores avaliaram 
a triptase, IL -6 e os TC. A elevação da triptase foi asso-
ciada a sintomas compatíveis com RH tipo I e a elevação 
de IL -6 a sintomas compatíveis com RH mediadas por 

citocinas. Os TC ainda não se encontram estandardiza-
dos para estes fármacos, mas parece terem utilidade na 
estratificação do risco, uma vez que TC positivos foram 
associados a uma maior gravidade da reação inicial e 
maior risco de reações de tipo I durante a dessensibili-
zação. Infelizmente, a natureza retrospetiva deste estu-
do acabou por comprometer as conclusões ao nível da 
utilidade de biomarcadores, uma vez que estes não foram 
pedidos de forma protocolada em todos os doentes.

Em suma, as dessensibilizações com anticorpos mo-
noclonais parecem ser seguras. No entanto, na prática 
clinica a abordagem fenótipo/endótipo com base em bio-
marcadores permanece bastante limitada, com pouca 
viabilidade em centros clínicos sem investigação.

Joana Barradas Lopes
Interna de Formação Específica de Imunoalergologia, 

Serviço de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de 
Vila Nova de Gaia / Espinho

ARTIGOS COMENTADOS
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R e v  P o r t  I m u n o a l e r g o l o g i a  2 0 1 9 ;  2 7  ( 2 ) :  1 7 1 - 1 8 2

Local: Unidade de Medicina Personalizada de Asma 
e Alergia – Medicina Respiratória da Universidade 
HUMANITAS, HUMANITAS Research Hospital/ Instituto 
Clínico HUMANITAS, Rozzano – Milão, Itália.
Coordenador da Unidade: Prof. Dr. Walter Giorgio Canonica
Orientador de Estágio: Prof. Dr. Enrico Heffler
Duração e período do estágio: 01.10.2018 a 31.12.2018
Interna: Magna Isabel Alves Correia

DESCRIÇÃO DA UNIDADE DE MEDICINA 
PERSONALIZADA DE ASMA E ALERGIA 
– HUMANITAS RESEARCH HOSPITAL

O HUMANITAS Research Hospital é o principal hos-
pital do Grupo HUMANITAS, e integra um grupo 
composto por vários hospitais em Itália, espalha-

dos pela Lombardia, Piemonte e Sicília. É um hospital alta-
mente especializado, centro de investigação e ensino, reco-
nhecido pelo Sistema Nacional de Saúde Italiano, com a 
missão de fornecer aos doentes serviços diagnósticos e 
terapêuticos excecionais e altamente especializados. Cons-
tituído por centros para a prevenção e tratamento de can-
cro, doenças cardiovasculares, neurológicas e ortopédicas 
– juntamente com um Centro Oftalmológico e um Centro 
de Fertilidade, possui ainda um serviço de urgência, com 
mais de 55.000 atendimentos anuais. Todos os dias, 4.000 
doentes visitam o Instituto HUMANITAS e são realizados 
10.000 atos clínicos em regime de ambulatório.

Os cuidados de saúde, apoiados por profissionais alta-
mente treinados, com mais de 2000 profissionais, 500 es-
tudantes e 200 voluntários treinados e integrados por uma 

Relatório de Estágio Prémio  
Spaic-Laboratórios Vitória 2018 (ex-aequo)

NOTÍCIAS

Figura 1. Fachada do Edifício 2 do complexo HUMANITAS Research Hospital, Rozzano – Milão, Itália.
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abordagem multidisciplinar, são sustentados por atividades 
de pesquisa contínuas destinadas a melhorar e personalizar 
a eficácia dos cuidados e tratamentos em saúde.

O Instituto HUMANITAS é considerado um dos hos-
pitais tecnologicamente mais avançados da Europa, com 
equipamentos de última geração na área da Ressonância 
Magnética, PET, Radioterapia e da cirurgia robótica.

A filosofia do grupo HUMANITAS acredita que é essencial 
associar eficiência organizacional e qualidade clínica. Por esse 
motivo, foi o primeiro hospital geral de Itália e um dos pou-
cos na Europa a ser certificado pela sua qualidade pela Joint 
Commission International (JCI). 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 econó-
mica, o desenvolvimento e a responsabilidade social.

INSERÇÃO DO PROJETO DE FORMAÇÃO 
ESPECÍFICA FORA DO PAÍS NO PROGRAMA 
DE FORMAÇÃO DA INTERNA

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

LINHAS DE INVESTIGAÇÃO DA UNIDADE

No Serviço dirigido pelo dirigido pelo Professor Dou-
tor Giorgio Walter Canonica, um grande nome da Imunoa-

lergologia Internacional, e sob a orientação do Prof. Dou-
tor Enrico Heff ler, as linhas de investigação/projetos 
contemplavam: pesquisa sobre os mecanismos imunopa-
tológicos, celulares e moleculares de asma grave; biomar-
cadores na asma grave; fenótipos de asma grave; uso de 
imunoterapia específicos e biológicos; impacto socioeco-
nómico da asma grave.

TEMA E OBJETIVOS DO ESTÁGIO

Caracterização clínico-laboratorial e do impacto so-
cioeconómico de doentes com asma grave.

Os objetivos específicos do estágio visavam:

a. Aprofundar conhecimentos sobre métodos de diag-
nóstico na área da asma grave.

b. Aprofundar conhecimentos sobre testes de diag-
nóstico 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 biológicos 
em doentes com asma grave.

DESCRIÇÃO DA UNIDADE MEDICINA 
PERSONALIZADA DE ASMA E ALERGIA

A Unidade de Medicina Personalizada de Asma e Aler-
gia – Medicina Respiratória do HUMANITAS Research 
Hospital dispõe de um gabinete fixo dedicado à consulta, 
onde os doentes são avaliados do ponto de vista clínico, 
sendo discutida a proposta de investigação, assinado o 
consentimento informado e efetuado o planeamento das 
diversas sessões.

O doente chega à consulta por duas maneiras: na pri-
meira situação, pode ser referenciado pelos Cuidados de 

NOTÍCIAS

Figura 2. Logótipo da Instituição.
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Saúde Primários ou por outras especialidades (medicina 
convencionada, acordo com o Sistema de Saúde Nacional 
Italiano) e numa segunda situação por auto -iniciativa. Em 
qualquer das situações é sempre avaliado numa primeira 
consulta no serviço, com o intuito de apurar ou clarificar 
a história clínica que motivou a referenciação e para que 
seja delineada uma estratégia terapêutica.

O hospital de dia funciona num espaço contíguo ao 
gabinete de consulta, e ao gabinete de enfermagem e 
dispõe de uma enfermeira em permanência e dedicação 
exclusiva a esta área. A Unidade possui ainda uma sala 
para Exploração Funcional Respiratória dotada de 1 ple-
tismógrafo e 3 espirómetros, um dos quais com ligação 
USB. Neste contexto, foi possível constatar a inexistên-
cia de técnicos de Cardiopneumologia para a execução 
destas avaliações. As avaliações são executadas maiori-
tariamente pela enfermeira do serviço que recebeu for-
mação especializada nessa área e, pelos médicos da Uni-
dade sobretudo no contexto de ensaios clínicos.

O registo clínico é totalmente informatizado sendo 
que, no final o doente tem acesso a uma cópia do resumo 
da avaliação clínica a cada consulta.

ATIVIDADE ASSISTENCIAL

Ao longo deste período de formação direcionado à 
asma grave, a interna acompanhou ainda as consultas de 
Imunoalergologia geral da Unidade, tendo acompanhado 
um total de 72 doentes com média etária de 43,8 anos. 
A caracterização demográfica e as etiologias ou suspeitas 
que motivaram a sua investigação encontram -se sumari-
zadas no Quadro 1.

Pela análise da casuística observada pela interna é 
possível constatar que os diagnósticos mais frequentes 
são: asma brônquica (25%), rinite alérgica/rinoconjuntivi-
te alérgica (20,8%), suspeita de alergia alimentar (13,9%) 
e a dermatite atópica e a urticária aguda (8,3%).

Uma das particularidades que interna gostaria de des-
tacar, é a existência de equipamento para avaliação da 

fração exalada de óxido nítrico (FeNO) nos gabinetes de 
consulta permitindo a sua avaliação em tempo real du-
rante a consulta médica.

Outro aspeto curioso, obtido pelo acompanhamento 
da realização de testes cutâneos por picada a aeroaler-
génios por parte da equipa de enfermagem, prende -se 
com a noção de menor sensibilização a ácaros do pó 
doméstico em detrimento da sensibilização aos pólenes 
mais comuns na região como sejam os pólenes de: gra-
míneas, ambrósia, artemísia. Este facto pode em parte 

NOTÍCIAS

Quadro 1. Caracterização demográfica e diagnósticos 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)

Idade 

0 -5
6 -11
12 -17
18 -64
» 65

 -
4 (5,6)
3 (4,2)

53 (73,6)
12 (16,7)

Média de Idades 43,8 anos

[Min -Max] [6 -83]

Diagnósticos

Alergia alimentar (suspeita) 10 (13,9)

Alergia medicamentosa (suspeita) 5 (6,9)

Asma brônquica 18 (25)

Dermatite atópica 6 (8,3)

Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica 4 (5,6)

Rinite alérgica/Rinoconjuntivite alérgica 15 (20,8)

Rinossinusite aguda 1 (1,4)

Tosse Crónica 2 (2,8)

Urticária aguda 6 (8,3)

Urticária crónica 5 (6,9)
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explicar um aumento da frequência de queixas de síndro-
me de alergia oral (embora a amostra da consulta seja 
pequena, a interna pôde perceber que inúmeros doentes 
encontravam -se sob imunoterapia para pólenes por qua-
dro clínico de rinite alérgica muitas vezes associados a 
síndrome de alergia oral) como motivo de recurso à con-
sulta de Imunoalergologia.

ENSAIOS CLÍNICOS

O foco principal deste estágio no estrangeiro incidia 
num maior contacto com doentes com asma grave. Nes-
se sentido a interna pôde acompanhar doentes seguidos 
neste centro durante os 3 meses de estágio sob terapêu-
tica biológica monoclonal. De referir que a Unidade Me-
dicina Personalizada de Asma e Alergia é centro de refe-
rência para a patologia e como tal todos os doentes da 
região de Lombardia são referenciados para este centro 
especializado.

Assim, a interna teve a oportunidade de acompanhar 
37 sessões de avaliação clínica e terapêutica de doentes 
com asma não controlada, asma grave com e sem poli-
pose nasal e urticária crónica.

Participou ainda em 4 avaliações clínicas do estudo 
com o fármaco fevipiprant descrito a baixo.

Nos ensaios clínicos que a interna teve a oportunida-
de de participar em todos os procedimentos necessários, 
incluindo: recrutamento, avaliação de critérios de inclusão 
e exclusão, realização e supervisão de procedimentos 
(realização de espirometria, eletrocardiograma, colheitas 

sanguíneas), avaliação clínica, administração do fármaco 
durante as visitas clínicas e registo em formulários ele-
trónicos e que eram feitos pelos médicos do serviço.

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

Participou ainda nas avaliações clínicas do estudo com 
o fármaco fevipiprant, o primeiro fármaco para terapêu-
tica oral em tratamento add -on à terapêutica base em 
doentes com asma não controlada.

Participou ainda na fase de recrutamento do estudo 
multicêntrico, randomizado, duplo cego, placebo-
-controlado, grupo paralelo, do anticorpo monoclonal 
Dupilumab para doentes com Doença pulmonar obstru-
tiva crónica e inflamação tipo 2.

A possibilidade de durante 3 meses acompanhar este 
tipo de procedimentos e doentes neste contexto foi ex-
tremamente enriquecedor e importante na formação da 
interna, uma vez que, não tinha até então contactado com 
esta realidade.

LABORATÓRIO DE PATOLOGIA CLÍNICA

Durante este estágio no estrangeiro a interna pôde 
também seguir a atividade laboratorial ligada ao ramo da 
Imunoalergologia. Nomeadamente, no que diz respeito 
ao estudo e diagnóstico molecular e processamento de 
amostras para os ensaios clínicos da Unidade. Assim, e 
pela mão da Técnica Superior Desideria Descalza sob 
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Tabela 2. Administrações de anticorpos monoclonais que a interna participou no estágio internacional. 

Fármaco Patologia N.º administrações N.º de doentes

Omalizumab
Asma alérgica grave 7 4

Urticária Crónica Espontânea 5 1

Mepolizumab
Asma grave não alérgica

12 12

Benralizumab 13 5
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coordenação do Prof. Doutor Giovanni Melioli, a interna 
pode inteirar -se de uma nova técnica de diagnóstico mo-
lecular disponível apenas naquela Unidade em Itália, uma 
vez que, recentemente foi registada e lançada no mercado.

Neste contexto, a interna teve oportunidade de co-
nhecer e executar uma nova técnica de diagnóstico e 
terapêutica denominada Allergy Explorer (ALEX®) da 
companhia Macro Array Diagnostics – MADX™ (Wien, 
Austria) (https://www.macroarraydx.com). Este método 
permite a aquisição 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 síndrome de pólen -frutos. Particularmente, 
relevante naquela região de Itália onde uma das principais 
razões de recurso à consulta da especialidade de Imu-
noalergologia é a síndrome de alergia oral com frutos 
frescos e vegetais.

ATIVIDADE NÃO ASSISTENCIAL

Neste estágio foi ainda possível desenvolver um arti-
go original, em parceria com os membros do serviço e 
alunos de medicina, que foi submetido para apreciação 
em revista internacional indexada, sobre immunoestimu-
lantes e o seu possível papel como adjuvantes nas doen-
ças respiratórias e na doença alérgica.

A interna participou ainda em atividades de simulação 
clínica, no Centro de Simulação da Faculdade de Medici-
na da Universidade HUMANITAS que visavam fins educa-
cionais promovidas pela Unidade.

Foi ainda possível assistir ao Congresso Anual do Ser-
viço, que decorreu em Génova de 15 a 17 de Novembro 
de 2018, intitulado: “Highlights in Allergy and Respiratory 
Diseases”.

Durante a realização do estágio da interna, esta teve 
ainda a possibilidade de assistir a uma reunião monote-
mática sobre asma grave intitulada: “Severe asthma: Real 
Life” que decorreu no hospital a 11 Dezembro de 2018.

COMENTÁRIOS

O estágio na Unidade de Medicina Personalizada, 
Asma e Alergia do Instituto Clínico HUMANITAS em Mi-
lão, foi para a interna uma experiência extremamente 
gratificante e enriquecedora para a sua formação enquan-
to futura Imunoalergologista. A integração num Serviço 
Universitário Estrangeiro dedicado ao estudo de doentes 
com Asma grave permitiu o desenvolvimento de ferra-
mentas não só clínicas mas também de investigação que 
a interna desejava aprofundar. Dado tratar -se de um es-
tágio fora do país é de salientar todo o apoio prestado 
pelos profissionais que integram o serviço, a disponibili-
dade imediata e a recetividade para integrar a interna na 
rotina de trabalho, valorizando e considerando as opiniões 
da interna na discussão e orientação dos doentes que em 
muito satisfizeram a interna.

Durante o estágio, teve a oportunidade de contactar 
com um Sistema de Saúde, uma organização de Serviço, 
e com práticas clínica e de investigação, muito distintas 
da realidade no seu Serviço de Formação inicial.

A possibilidade de observar doentes com asma grave 
sob diversos tipos de terapêutica biológica monoclonal 
permitiu que a interna pudesse de alguma forma sistema-
tizar conceitos que sem essa componente clínica, não 
teria sido possível da mesma maneira.

O Serviço dedica -se essencialmente à patologia res-
piratória mas observa no entanto, e em menor expres-
são, doentes com todo o tipo de patologia alergológica. 
O sistema de acesso aos cuidados de saúde em Imunoa-
lergologia na Unidade em questão é bipartido, isto é, os 
doentes são referenciados pelo Sistema Nacional de 
Saúde Italiano, onde é agendada a denominada consulta 
convencionada, onde os custos inerentes são imputados 
ao sistema sanitário ou alternativamente, por acesso 
particular, isto é, marcação em regime privado onde os 
custos são suportados pelo doente e/ou seguradora. 
Todos os clínicos do serviço observam doentes nas duas 
modalidades de funcionamento. Assim, e por comparação 
este é um tipo acesso aos cuidados e de financiamento 
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https://www.macroarraydx.com
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é muito diferente da realidade do Serviço de Origem da 
Interna.

A interna pôde ainda constatar que os membros da 
equipa médica da Unidade têm tempo assistencial dedi-
cado à investigação clínica/ensino/organização, o que 
permite que a mesma tenha um elevado número de pu-
blicações, anualmente. Claro que este facto, só é possível 
se efetivamente houver um interesse e dedicação à in-
vestigação clínica, o que nem sempre verifica.

Para terminar, a interna considerou que a realização 
deste estágio foi uma mais -valia extraordinária quer a 
nível profissional, quer a nível 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 estágio, 
ao seu Hospital e Serviço de origem.
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Falecimento do Dr. Celso Chieira

É com imensa consternação 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 (sócio da SPAIC 
n.º 42) tendo sido o fundador desde 1974 
da Consulta de Alergologia e posterior-
mente da Unidade e do Serviço de Imu-
noalergologia dos Hospitais de Universi-
dade de Coimbra onde exerceu funções 
de Chefe de Serviço de Imunoalergologia 
dos HUC (1981-2010) e de Diretor do Serviço de Imu-
noalergologia dos HUC (2003-2010).

Foi médico especialista de Pneumologia desde 1975 e 
de Imunoalergologia desde 1987. Foi Presidente da Dire-
ção do Colégio da Especialidade de Imunoalergologia.

Para além da atividade assistencial teve 
sempre tempo para a família e algumas 
tertúlias. Pertencia à Confraria de Enófi-
los da Bairrada há mais de 25 anos e foi 
sócio da Associação Académica de Coim-
bra durante mais de 50 anos. A caça cons-
tituía nas suas palavras “um ótimo leniti-
vo para o tempo de inverno nos últimos 
50 anos”.

Na Sociedade Portuguesa de Alergo-
logia e Imunologia Clínica, o Dr. Celso 
Chieira exerceu o cargo de Presidente da 

Direção da SPAIC de 1993 a 1995 e de Presidente da 
Mesa da Assembleia Geral da SPAIC durante três man-
datos.

Será por todos relembrado como um exemplo de 
dedicação e amizade à Imunoalergologia Portuguesa.
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Falecimento do Prof. Antero Palma Carlos

É com imensa consternação que co-
municamos a todos os sócios 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 
Portuguesa, com a criação da Especialidade 
pela Ordem dos Médicos em 1983 e do 
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 
Clínica, que o Professor Palma Carlos revitalizou com o 
seu empenho e dedicação, desempenhou o cargo de Se-

cretário Geral de 1975 a 1981, tendo sido 
Presidente da SPAIC de 1982 a 1985.

Entre múltiplos cargos e funções, o Pro-
fessor Palma Carlos foi Professor Catedrático 
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 
Funchal 1982 e em Lisboa 2000. Publicou mais 

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

A Imunoalergologia Portuguesa perdeu assim um Mes-
tre de elevadíssimo nível cultural, científico e profissional, 
internacionalmente reconhecido.

7 de Maio de 2019 – Dia Mundial da Asma

O 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 atenção para 
esta doença, em todo o mundo. O Dia Mundial da 
Asma 2019 realiza-se no dia 7 de Maio, sendo o tema 
desta edição “STOP para a Asma”.

O objetivo desta campanha é sensibilizar a popu-
lação para a necessidade de conhecer a asma e as suas 
complicações, procurando melhorar a adesão ao tra-
tamento e parar a evolução da doença.

No âmbito do Dia Mundial da Asma 2019, a SPAIC 
apoia duas campanhas de comunicação (#para-

queaasmanaotepare# e “vencer a asma”), que preten-
dem sensibilizar os doentes asmáticos, os profissionais 
de saúde e a população em geral para a importância do 
controlo da doença, na melhoria da qualidade de vida.
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1.ª Escola de Urticária para Pais e 
Doentes Maiores 18 Ano – Lisboa

Decorreu no passado dia 24 de Maio de 2019 a 1.ª 
ESCOLA DE URTICÁRIA – REGIÃO SUL, or-
ganizada pelo Grupo de Interesse de Alergia 

Cutânea, da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imu-
nologia Clínica.

Uma reunião destinada a doentes com urticária 
crónica (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

Decorreu a 11 de Maio de 2019 mais uma sessão 
do programa SPAIC-AZ Lung Resident Acade-
my para Internos de Imunoalergologia subordi-

nada ao tema Comunicação em Saúde: Entrevista moti-
vacional e alteração de comportamento e decorrerá no 
Hotel Sweet Atlantic – Figueira da Foz. A reunião contou 
com a presença de diversos Internos de Imunoalergologia 
e de Pneumologia de Centros de Norte a Sul do País. A 

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

Uma reunião destinada a doentes com urticária 
crónica (UC) a partir dos 18 anos e pais de doentes 
com UC. A SPAIC congratula-se pelo sucesso desta 
iniciativa.
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Atribuição do prémio “Wao Centers  
of Excellence” a três serviços de 
imunoalergologia portugueses 

A Direção da SPAIC, congratula-se com a recente 
atribuição de “WAO Centers of Excellence” 
pelo World Allergy Organization (WAO) Cen-

ters of Excellence Selection Committee, a três Serviços 
de Imunoalergologia em Portugal para o período 2019-
2022:

–  Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, 
Coimbra

–  Centro Hospitalar e Universitário de Lisboa Nor-
te, Lisboa

–  Centro Hospitalar e Universitário de São João, 
Porto

Novos Especialistas em Imunoalergologia 
– Época de Fevereiro/Março de 2019

Nos passados dias 25 a 28 Março de 2018, decor-
reram nos Serviços de Imunoalergologia do 
Hospital de São João e do Centro Hospitalar e 

Universitário de Coimbra, as avaliações finais do inter-
nato médico em Imunoalergologia, época de avaliação de 

Fevereiro/Março 2019. A SPAIC congratula os recém-
-especialistas: Isabel Rezende, David Trincão, Filipe Gar-
cia, Joana Cosme, Joana Pita, Magna Correia, Nicole 
Pinto, Rosa Anita Fernandes pela excelência demonstra-
da durante as provas.
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Estes Centros de Excelência 
vêm juntar-se ao já existente Cen-
tro de Alergia do Hospital CUF 
Descobertas, Lisboa.

Os objetivos dos Centros de 
Excelência da WAO são intensi-
f icar e desenvolver a investigação científ ica multi-

disciplinar, a inovação clínica, a 
educação e divulgação global da 
patologia imunoalergológica, pro-
movendo a excelência na educa-
ção, investigação e formação aos 
vários interessados na alergia , 

asma e imunologia clínica.

Portugueses eleitos EAACI 2019 -2021

Durante o passado mês de Março de 2019 decor-
reu o processo eleitoral para os diversos órgãos 
representativos no seio da Academia Europeia 

de Alergologia e Imunologia Clinica – EAACI.
A SPAIC aproveita o espaço desta rubrica para 

desde já felicitar todos os sócios 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

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
 João Cavaleiro Rufo – Environmental & Occupational 
Allergy Section – WG on Epidemiology
 Célia Antunes – IG Environmental and Occupational 
Allergy – WG Aerobiology & Pollution
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NOTÍCIAS

Eaaci 2019 Lisbon – O maior congresso 
na história da Academia Europeia

Decorreu nos passados dias 1 a 5 de Junho de 
2019, o Congresso Anual da EAACI em Lisboa 
e contou com a participação de mais de 8600 

congressistas, de 106 nacionalidades diferentes, 375 con-
ferencistas e moderadores, também de todas as regiões 
do globo, e mais de 2000 trabalhos apresentados.

A SPAIC congratula-se pelo sucesso deste Con-
gresso, presidido pelo Prof. Doutor Luís Delgado e 
que contribui para dar a conhecer ao Mundo o que 
melhor se faz em Portugal na área da Imunoalergolo-
gia. 
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NOTÍCIAS

5.º Módulo do Programa Physalis 
Challenge – 12-14 Julho 2019

Nos próximos dias 12 a 14 de julho 2019, a propó-
sito do programa de formação da SPAIC – o 
Physalis Challenge, cerca de três dezenas de jo-

vens imunoalergologistas portugueses vão ter a oportuni-
dade de se deslocar a um centro internacional de investi-
gação de referência na área da asma grave, o HUMANITAS 

Research Hospital and Faculty, em Milão. A SPAIC congra-
tula-se pelo sucesso desta iniciativa e espera poder conti-
nuar a contar com esta parceria com os laboratórios A. 
Menarini que tão bem prepara os internos de Imunoaler-
gologia para a prática clínica e os enriquece com ferramen-
tas úteis para o seu crescimento pessoal e profissional.
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PRÉMIOS DA SPAIC

REGULAMENTO GERAL DOS PRÉMIOS DE INVESTIGAÇÃO  
E BOLSAS SPAIC – TRIÉNIO 2017-2019

Com o intuito de estimular a investigação em Portugal e a 
formação específica na área de Alergologia e Imunologia Clínica, a 
SPAIC institui anualmente concurso para atribuição de Prémios 
Científicos. 

1. São condições gerais de candidatura aos prémios e bolsas da SPAIC: 
a) O primeiro autor ser sócio da SPAIC, sem quotas em atraso.
b) O primeiro autor não concorrer nessa qualidade a mais de 

um prémio. 
c) O primeiro autor ser de nacionalidade portuguesa, ou, não 

o sendo, integrar um serviço ou centro nacional. 
d) O primeiro autor não pertencer à Direcção da SPAIC em 

exercício, excetuando -se os prémios relativos a comunica-
ções científicas apresentadas à Reunião Anual ou a trabalhos 
originais publicados nos órgãos oficiais da SPAIC. 

2. O concurso não envolve a cedência (temporária ou definitiva) 
dos direitos de autor à SPAIC. No entanto, a SPAIC poderá 
publicar ou divulgar nos seus Órgãos Oficiais os trabalhos sub-
metidos a concurso ou premiados. 

3. Cada prémio terá um júri constituído por três membros desig-
nados pela Direcção da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar 
o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio. 

O júri poderá solicitar a colaboração a um ou mais especialistas 
de reconhecida competência, sem direito a voto, para a apre-
ciação de trabalhos ou projetos cujo âmbito assim o exija. 

4. No caso de prémios a atribuir a comunicações científicas apre-
sentadas à Reunião Anual cada júri terá três membros designa-
dos pela Direcção da SPAIC. 

5. De cada reunião e da decisão do júri será elaborada uma ata, 
assinada por todos os seus membros, sendo as decisões do júri 
tomadas por maioria e delas não haverá recurso. 

6. A cerimónia de entrega dos prémios terá lugar na Reunião Anual 
da SPAIC no ano em referência. 

7. No caso de não atribuição de um prémio, o respetivo quantita-
tivo terá o destino que a firma doadora entender, uma vez 
ouvida a Direcção da SPAIC. 

8. O regulamento específico do âmbito de cada prémio deverá ser 
anunciado anualmente, através das diferentes formas de comu-
nicação da SPAIC, e todos os documentos referentes a cada 
Prémio deverão ser obrigatoriamente enviados por correio 
eletrónico para o(s) endereço(s) definido(s) nos regulamentos 
específicos, com data de envio que respeite o prazo estabele-
cido no respetivo regulamento específico. 

9. Todos os casos omissos serão resolvidos pela Direcção da 
SPAIC.

A SPAIC, com o patrocínio dos Laboratórios Vitória, institui 
anualmente uma bolsa de estudo destinada a subsidiar um pro-
jeto de formação específica fora do país. São condições de can-
didatura a esta bolsa:

  1. Ter formação comprovada em Alergologia e Imunologia Clí-
nica ou estar nos dois últimos anos do Internato da Especia-
lidade de Imunoalergologia à data da candidatura.

  2. Ter o aval do responsável do centro de proveniência e do 
centro estrangeiro onde o candidato pretende estagiar.

  3. O estágio não poderá ter duração superior a 3 meses e 
deverá ter o seu início entre o dia 7 de agosto do ano em 
referência e o dia 1 de dezembro do ano subsequente.

  4. O montante global do subsídio é de 5000 euros a ser distri-
buído por um só candidato ou subdividido, caso haja projetos 
de formação a que o júri atribua igual qualidade.

  5. O processo de candidatura tem de incluir:
a) resumo curricular do candidato; 
b) enquadramento, descrição detalhada dos objetivos da 

formação e cronograma; 
c) declarações autenticadas com o aval das instituições envolvidas. 

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

6. O prazo de concurso decorrerá até ao dia 7 de agosto do 
ano em referência.

7. A decisão da escolha será da competência da Direção da 
SPAIC, segundo o enunciado nas disposições gerais e deverá 
ser fundamentada na valia do projeto apresentado, privile-
giando o interesse institucional e pessoal do estágio.

8. A comunicação da atribuição do prémio ao(s) candidato(s) 
deverá ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do pré-
mio, no ano em referência.

9. O(s) autor(es) premiado(s) obriga(m)-se a apresentar à Di-
reção da SPAIC um relatório do estágio no prazo de um mês 
a contar da data de finalização do estágio. 

10. O valor numerário do prémio será entregue em duas frações, 
a primeira metade após a entrega do prémio e a segunda 
metade após receção do relatório correspondente, o qual 
poderá ser objeto de publicação na Revista Portuguesa de 
Imunoalergologia.

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – LABORATÓRIOS VITÓRIA
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PRÉMIOS DA SPAIC

A SPAIC, a fim de fomentar no País o desenvolvimento de 
linhas de investigação específicas na área da Alergia a Fármacos, 
confere anualmente o prémio de investigação em Alergia a Fár-
macos com o patrocínio da firma Laboratórios Diater SA.

1. A periodicidade do prémio SPAIC – DIATER será anual, 
sendo o valor pecuniário de 5000 euros.

2. Consideram-se como admissíveis ao concurso apenas tra-
balhos originais que à data da submissão não tenham sido 
comunicados e/ou publicados, no país ou no estrangeiro. 

3. O prazo de candidatura decorrerá até dia 7 de agosto do ano 
em referência. 

4. As condições de candidatura são as consignadas nas disposições 
gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio eletró-
nico para geral@spaic.pt. 
a) No corpo da mensagem de correio eletrónico deverão ser 

incluídos o título 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 
português ou em inglês, incluindo título em português e 
em inglês e resumo em português e em inglês. Neste do-

cumento não poderão constar quaisquer referências aos 
autores ou à instituição de proveniência. 

c) O trabalho a que se refere a alínea anterior deverá obedecer 
às normas de publicação para artigos originais de um dos órgãos 
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou 
European Annals of Allergy and Clinical Immunology). 

5. A decisão do júri deverá ser fundamentada no caráter de ori-
ginalidade, excelência e relevância que os trabalhos premiados 
representem na Imunoalergologia Portuguesa. 

6. A comunicação da atribuição dos prémios aos autores deverá 
ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio, no 
ano em referência. 

7. Os trabalhos premiados deverão ser enviados para publicação 
num dos órgãos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de 
Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical 
Immunology), no prazo máximo de 12 meses, após a atribui-
ção do prémio.

8. O valor numerário do prémio será entregue em duas frações, 
a primeira metade após a entrega do prémio e a segunda 
metade após confirmação da aceitação do trabalho para pu-
blicação num dos órgãos oficiais da SPAIC acima indicados.

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – DIATER

A SPAIC, a fim de fomentar no País o desenvolvimento de 
linhas de investigação específicas na área da Imunoterapia com 
Alergénios (ITA), confere anualmente os prémios de investigação 
em Imunoterapia com Alergénios com o patrocínio da firma 
Roxall. 

1. A periodicidade do prémio SPAIC – ROXALL será anual, 
sendo o valor pecuniário de 3500 euros para o primeiro 
prémio e de 1500 euros para o segundo prémio.

2. Consideram-se como admissíveis ao concurso apenas tra-
balhos originais que à data da submissão não tenham sido 
comunicados e/ou publicados, no país ou no estrangeiro. 

3. O prazo de candidatura decorrerá até dia 7 de agosto do 
ano em referência.

4. As condições de candidatura são as consignadas nas dispo-
sições gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio 
eletrónico para geral@spaic.pt. 
a) No corpo da mensagem de correio eletrónico deverão ser 

incluídos o título 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 português 
ou em inglês, incluindo título em português e em inglês e re-

sumo em português e em inglês. Neste documento não po-
derão constar quaisquer referências aos autores ou à institui-
ção de proveniência. 

c) Os trabalhos referidos na alínea anterior deverão obedecer às 
normas de publicação para artigos originais de um dos órgãos 
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou 
European Annals of Allergy and Clinical Immunology). 

5. A decisão do júri deverá ser fundamentada no caráter de 
originalidade, excelência e relevância que os trabalhos pre-
miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

6. A comunicação da atribuição dos prémios aos autores de-
verá ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio, 
no ano em referência.

7. Os trabalhos premiados deverão ser enviados para publica-
ção num dos órgãos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa 
de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-
nical Immunology), no prazo máximo de 12 meses, após a 
atribuição do prémio.

8. O valor numerário do prémio será entregue em duas frações, 
a primeira metade após a entrega do prémio e a segunda 
metade após confirmação da aceitação do trabalho para pu-
blicação num dos órgãos oficiais da SPAIC acima indicados.

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – ROXALL
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PRÉMIOS DA SPAIC

A SPAIC, a fim de fomentar no País o desenvolvimento de 
linhas de investigação específicas na área da asma brônquica, 
confere anualmente um prémio para um projeto de investigação 
original ou um trabalho original sobre asma, com o patrocínio 
da firma AstraZeneca.

1. A periodicidade do prémio SPAIC – AstraZeneca será anual, 
sendo o valor pecuniário de 5000€. 

2. Consideram-se como admissíveis ao concurso apenas os 
trabalhos originais ou os projetos de investigação originais 
que, até à data de submissão, não tenham sido submetidos 
a qualquer outra entidade nem tenham sido comunicados 
e/ou publicados no país ou no estrangeiro. 

3. O prazo de candidatura decorrerá até dia 7 de agosto do 
ano em referência.

4. As condições de candidatura são as consignadas nas dispo-
sições gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio 
eletrónico para geral@spaic.pt.  No corpo da mensagem de 
correio eletrónico deverão ser incluídos o título do trabalho 
e os dados dos autores

 4.1.  No caso de se tratar de um trabalho original, este deve-
rá ser enviado como anexo num documento em forma-
to pdf (portable document format), com o trabalho em 
português ou em inglês, incluindo título em português 
e em inglês e resumo em português e em inglês. Neste 
documento não poderão constar quaisquer referências 
aos autores ou à instituição de proveniência. Estes tra-
balhos originais deverão obedecer às normas de publi-

cação para artigos originais de um dos órgãos oficiais da 
SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Eu-
ropean Annals of Allergy and Clinical Immunology). 

 4.2.  Caso se trate de um projeto de investigação original, de-
verá ser enviado como anexo em formato pdf (portable 
document format) uma versão detalhada do protocolo do 
estudo, que deverá seguir um modelo recomendado de 
publicação de protocolos, que inclua o enquadramento 
teórico, a novidade do projeto, os objetivos, a metodolo-
gia a utilizar, os resultados esperados, o cronograma e 
caso aplicável, outras fontes de financiamento. Neste do-
cumento também não poderão constar quaisquer refe-
rências aos autores ou à instituição de proveniência.  

5.  A decisão do júri deverá ser fundamentada no caráter de 
originalidade, excelência e relevância que os trabalhos pre-
miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

6. A comunicação da atribuição dos prémios aos autores de-
verá ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio, 
no ano em referência.

7. Os trabalhos originais ou projetos de investigação premiados 
deverão ser enviados para publicação num dos órgãos oficiais 
da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Euro-
pean Annals of Allergy and Clinical Immunology), no prazo 
máximo de 12 meses após a atribuição do prémio.

8. O valor numerário do prémio será entregue em duas frações: 
a primeira metade após a entrega do prémio e a segunda 
metade após confirmação da aceitação do trabalho para pu-
blicação num dos órgãos oficiais da SPAIC acima indicados.

REGULAMENTO DO PRÉMIO 
SPAIC – ASTRAZENECA
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A SPAIC, a fim de fomentar no País o desenvolvimento de 
linhas de investigação específicas na área da Dermatite Atópica, 
confere anualmente o prémio de investigação em Dermatite Ató-
pica com o patrocínio da firma SANOFI GENZYME

1. A periodicidade do prémio SPAIC – SANOFI GENZYME 
será anual, sendo o valor pecuniário de 5000 euros.

2. Consideram-se como admissíveis ao concurso apenas os 
projetos de investigação originais que, até à data de sub-
missão, não tenham sido submetidos a qualquer outra 
entidade nem tenham sido comunicados e/ou publicados 
no país ou no estrangeiro.

3. O prazo de candidatura decorrerá até dia 7 de agosto do 
ano em referência.

4. As condições de candidatura são as consignadas nas dis-
posições gerais, devendo ser enviada a candidatura por 
correio eletrónico para geral@spaic.pt
a) No corpo da mensagem de correio eletrónico deve-

rão ser incluídos o título do trabalho e os dados dos 
autores;

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

mendado de publicação de protocolos, que inclua o 
enquadramento teórico, a novidade do projeto, os 
objetivos, a metodologia a utilizar, os resultados espe-
rados, o cronograma e, caso aplicável, outras fontes de 
financiamento. Neste documento não poderão constar 
quaisquer referências aos autores ou à instituição de 
proveniência.

5. A decisão do júri deverá ser fundamentada no carácter de 
originalidade, excelência e relevância que os trabalhos 
premiados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

6. A comunicação da atribuição dos prémios aos autores 
deverá ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do 
prémio, no ano em referência.

7. Os trabalhos premiados deverão ser enviados para publi-
cação num dos órgãos oficiais da SPAIC (Revista Portu-
guesa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy 
and Clinical Immunology), no prazo máximo de 12 meses, 
após a atribuição do prémio.

8. O valor numerário do prémio será entregue em duas 
frações, a primeira metade após a entrega do prémio e a 
segunda metade após confirmação da aceitação do traba-
lho para publicação num dos órgãos oficiais da SPAIC 
acima indicados.

REGULAMENTO DO PRÉMIO 
SPAIC – SANOFI GENZYME

PRÉMIOS DA SPAIC



187
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

PRÉMIOS DA SPAIC

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica 
(SPAIC), em parceria com os Laboratórios LETI, anuncia o con-
curso para 15 (quinze) bolsas para a participação dos seus sócios 
na 40.ª Reunião Anual da SPAIC. Estas bolsas reforçam as ações 
da SPAIC na sua missão de promover o avanço na investigação 
e a educação médica pós-graduada na área da Imunoalergologia.

Elegibilidade: Sócios da SPAIC, sem quotas em atraso, 
que participem com trabalho científico na 40.ª Reunião Anual 
da SPAIC e que declarem: 

1) não ter outro apoio para a participação na supracitada 
Reunião Anual; 

2) comprometerem-se a submeter o seu trabalho para pu-
blicação num dos órgãos oficiais da SPAIC (Revista Por-
tuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of 
Allergy and Clinical Immunology), no prazo máximo de 
10 meses, após a atribuição da bolsa. Em caso de incum-
primento deste ponto os respetivos sócios ficarão im-
pedidos de se candidatarem a qualquer bolsa da SPAIC 
para participação em encontros científicos, incluindo a 
Reunião Anual, nos dois anos subsequentes.

A atribuição das bolsas SPAIC-LETI será feita pela 
seguinte ordem de preferência:

1. ser interno em formação específica de Imunoalergologia;
2. ser especialista em Imunoalergologia e Jovem Imunoa-

lergologista Português (JIP);
3. ser especialista em Imunoalergologia.

Em caso de empate serão critérios de desempate, pela se-
guinte ordem de preferência:

1. ser primeiro autor no trabalho científico;
2. a data de submissão mais precoce do trabalho científico 

no site do congresso.

Prazos: O prazo de candidatura será o prazo limite de 
submissão de resumos para a reunião anual da SPAIC. As can-
didaturas têm de ser submetidas por via eletrónica no site da 
Reunião Anual da SPAIC, aquando da submissão do resumo, 
assinalando em local próprio se se candidata às bolsas SPAIC-
-LETI, aceitando expressamente as duas condições referidas na 
rubrica Elegibilidade.

Comunicação dos resultados: Os resultados serão co-
municados por correio eletrónico, na mesma data da comuni-
cação da aceitação dos trabalhos para a Reunião Anual da SPAIC.

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrição 
na Reunião Anual da SPAIC, o custo dos almoços de trabalho 
e o custo do alojamento em quarto single e em regime de alo-
jamento e pequeno-almoço, para o período da Reunião Anual 
da SPAIC, em hotel a definir pela organização da Reunião Anual 
da SPAIC.

Avaliação posterior: Os candidatos que recebam as 
bolsas SPAIC-LETI ficarão responsáveis pelo envio ao secre-
tariado da SPAIC dos comprovativos de apresentação e par-
ticipação na supracitada Reunião Anual da SPAIC, bem como 
pela submissão do respetivo trabalho para publicação num 
dos órgãos oficiais da SPAIC, conforme indicado na rubrica 
Elegibilidade.

BOLSAS SPAIC – LETI 2019  
PARA PARTICIPAÇÃO  

NA REUNIÃO ANUAL DA SPAIC
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PRÉMIOS DA SPAIC

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica 
(SPAIC) e a GlaxoSmithKline (GSK), na sua missão de promover 
o avanço na investigação, apoiam a participação de médicos na 
Reunião Anual da SPAIC, para divulgação e discussão dos seus 
trabalhos científicos, através da atribuição de 7 (sete) Bolsas 
SPAIC-GSK para participação na 40.ª Reunião Anual da SPAIC.

Elegibilidade: Sócios efetivos da SPAIC, sem quotas em 
atraso, que participem com trabalho científico (sob a forma de 
poster ou apresentação oral) na 40.ª Reunião Anual da SPAIC e 
que declarem: 

1) não ter outro apoio para a participação na supracitada 
Reunião Anual; 

2) comprometerem-se a submeter o seu trabalho para pu-
blicação num dos órgãos oficiais da SPAIC (Revista Por-
tuguesa de Imunoalergologia ou European Annals of Al-
lergy and Clinical Immunology), no prazo máximo de 10 
meses, após a atribuição da Bolsa. Em caso de incumpri-
mento deste ponto os respetivos sócios ficarão impedi-
dos de se candidatarem a qualquer bolsa da SPAIC para 
participação em encontros científicos, incluindo a Reunião 
Anual, nos dois anos subsequentes.

Prazos: O prazo de candidatura será o prazo limite de 
submissão de resumos para a reunião anual da SPAIC. As candi-
daturas têm de ser submetidas por via eletrónica no site da 

Reunião Anual da SPAIC, aquando da submissão do resumo, 
assinalando em local próprio se se candidata às bolsas SPAIC-
-GSK, aceitando expressamente as duas condições referidas na 
rubrica Elegibilidade.

Avaliação das candidaturas: A avaliação das candidaturas 
será feita pela Direção da SPAIC tendo em conta:

1. A preferência às candidaturas em que o candidato seja o 
primeiro autor ou apresentador desse trabalho.

2. A ordem da submissão da candidatura, sendo dada pre-
ferência às candidaturas submetidas mais precocemente.

Comunicação dos resultados: Os resultados serão co-
municados por correio eletrónico na mesma data da aceitação 
dos trabalhos para a Reunião Anual da SPAIC

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrição 
na Reunião Anual da SPAIC, o custo dos almoços de trabalho e 
o custo do alojamento em quarto single e em regime de aloja-
mento e pequeno-almoço, para o período da Reunião Anual da 
SPAIC, em hotel a definir pela organização da Reunião Anual da 
SPAIC.

Avaliação posterior: Os candidatos que recebam as bol-
sas SPAIC-GSK ficarão responsáveis pelo envio ao secretariado 
da SPAIC dos comprovativos de apresentação e participação na 
supracitada Reunião Anual da SPAIC, bem como pela submissão 
do respetivo trabalho para publicação num dos órgãos oficiais 
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.

BOLSAS SPAIC – GSK  
PARA PARTICIPAÇÃO  

NA REUNIÃO ANUAL DA SPAIC
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A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica 
(SPAIC), na sua missão de promover o avanço na investigação, 
pretende apoiar a participação de todos os sócios na Reunião 
Anual da SPAIC, para divulgação e discussão dos seus trabalhos 
científicos, através da atribuição de 5 (cinco) Bolsas para parti-
cipação na 40.ª Reunião Anual da SPAIC.

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

1) não ter outro apoio para a participação na supracitada 
Reunião Anual; 

2) comprometer-se a submeter o seu trabalho para publi-
cação, sob a forma de artigo original, num dos órgãos 
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergolo-
gia ou European Annals of Allergy and Clinical Immuno-
logy), no prazo máximo de 10 meses, após a atribuição 
da Bolsa. Em caso de incumprimento deste ponto os 
respetivos sócios ficarão impedidos de se candidatarem 
a qualquer bolsa da SPAIC para participação em encontros 
científicos, incluindo a Reunião Anual, nos dois anos sub-
sequentes.

Prazos: O prazo de candidatura será desde o dia 1 de Junho 
até ao dia 1 de Julho de 2019. As candidaturas têm de ser sub-
metidas por via eletrónica para a SPAIC  para o endereço geral@
spaic.pt e devem incluir resumo curricular do candidato (no 

máximo uma página, com menção ao número de sócio da SPAIC), 
resumo do trabalho a apresentar (obedecendo às respetivas 
normas de submissão) e um documento anexo como pdf con-
tendo as duas declarações referidas na rubrica Elegibilidade e 
assinado pelo candidato.

Avaliação das candidaturas: A avaliação das candidaturas 
será feita pela Direção da SPAIC tendo em conta:

1. A contribuição do trabalho a apresentar para a Alergo-
logia e Imunologia Clínica na divulgação de todas as face-
tas teóricas e consequências práticas dos conhecimentos 
acumulados por esta disciplina científica.

2. O potencial impacto da participação no evento.
3. A ordem da submissão da candidatura, sendo dada pre-

ferência às candidaturas submetidas mais precocemente.

Comunicação dos resultados: Os resultados serão co-
municados por correio eletrónico aos candidatos até ao dia 20 
de julho desse ano.

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrição 
na Reunião Anual da SPAIC, o custo dos almoços de trabalho e o 
custo do alojamento em quarto single e em regime de alojamento 
e pequeno-almoço, para o período da Reunião Anual da SPAIC, 
em hotel a definir pela organização da Reunião Anual da SPAIC.

Avaliação posterior: Os candidatos que recebam estas 
bolsas SPAIC ficarão responsáveis pelo envio ao secretariado da 
SPAIC dos comprovativos de apresentação e participação na 
supracitada Reunião Anual da SPAIC, bem como pela submissão 
do respetivo trabalho para publicação num dos órgãos oficiais 
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.

BOLSAS SPAIC – SÓCIOS  
CORRESPONDENTES PARA PARTICIPAÇÃO  

NA REUNIÃO ANUAL DA SPAIC

PRÉMIOS DA SPAIC
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A SPAIC, a fim de fomentar a investigação científica na espe-
cialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussão públi-
ca e posterior publicação, institui anualmente no âmbito da sua 
Reunião Anual prémios às melhores comunicações apresentadas, 
quer sob a forma de comunicação oral, quer sob a forma de 
poster. 

1. Consideram-se como elegíveis os trabalhos submetidos 
para apresentação durante a reunião anual da sociedade, 
segundo prazo limite anualmente divulgado, aqui conside-
rado prazo de candidatura, sendo que pelo menos um dos 
autores deverá ser sócio da SPAIC. 

2. Serão atribuídos prémios em todas as sessões de comunicações. 
3. O valor pecuniário será distribuído por duas categorias: me-

lhor comunicação oral (1.º prémio no valor de 700 euros e o 

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

4. Serão nomeados pela Direcção da SPAIC júris compostos 
por dois elementos de reconhecido mérito, que avaliarão 
todos os trabalhos apresentados em cada uma das sessões, 
que ponderarão a investigação científica, bem como a apre-
sentação e discussão efetuadas. 

5. Durante a sessão de encerramento da Reunião Anual serão 
divulgados os trabalhos vencedores. 

6. O valor numerário do prémio será entregue em duas 
frações, a primeira metade após a entrega do prémio e a 
segunda metade após confirmação da aceitação do traba-
lho para publicação num dos órgãos oficiais da SPAIC 
(Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou European 
Annals of Allergy and Clinical Immunology).

REGULAMENTO PRÉMIO SPAIC  
MELHORES COMUNICAÇÕES CIENTÍFICAS  

NA REUNIÃO ANUAL

A SPAIC, a fim de fomentar no País o desenvolvimento de 
trabalhos de investigação na área da imunoterapia com alergénios 
(ITA), atribui, com o patrocínio dos Laboratórios LETI, uma bolsa 
dirigida ao melhor trabalho sobre ITA apresentado durante a 
Reunião Anual da SPAIC 2019.

Regulamento
1. Consideram-se admitidos ao concurso todos os trabalhos 

sobre ITA aceites para serem apresentados na supracitada 
Reunião Anual da SPAIC.

2. O prazo de candidatura é o mesmo da submissão dos 
trabalhos à Reunião Anual da SPAIC.

3. O prémio consistirá no pagamento ao primeiro autor do 
trabalho premiado das despesas de inscrição, deslocação 
e estadia, relacionadas com a sua participação no Congres-
so Anual da Academia Europeia de Alergologia e Imunolo-

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

4. A decisão do júri será fundamentada no caráter de origi-
nalidade e excelência do trabalho bem como na qualidade 
da sua apresentação e discussão.

5. A comunicação da atribuição da bolsa será efetuada na 
sessão de encerramento da Reunião Anual da SPAIC.

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

7. No caso do 1.º autor do trabalho premiado não poder ou 
não querer ir ao Congresso da Academia Europeia de 
Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI) do ano imedia-
tamente seguinte, a bolsa será atribuída ao 1.º autor do 
trabalho classificado na posição imediatamente seguinte.

BOLSA SPAIC – LETI  
MELHOR TRABALHO SOBRE  

IMUNOTERAPIA COM ALERGÉNIOS

PRÉMIOS DA SPAIC
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A SPAIC, a fim de fomentar no País o desenvolvimento de 
trabalhos de investigação na área da dermatite atópica, atribui, 
com o patrocínio da SANOFI-GENZYME, uma bolsa dirigida ao 
melhor trabalho sobre dermatite atópica apresentado durante a 
Reunião Anual da SPAIC 2019.

Regulamento
1. Consideram-se admitidos ao concurso todos os trabalhos 

sobre dermatite atópica aceites para serem apresentados 
na supracitada Reunião Anual da SPAIC.

2. O prazo de candidatura é o mesmo da submissão dos 
trabalhos à Reunião Anual da SPAIC.

3. O prémio consistirá no pagamento ao primeiro autor do 
trabalho premiado das despesas de inscrição, deslocação 
e estadia, relacionadas com a sua participação no Congres-
so Anual da Academia Europeia de Alergologia e Imunolo-

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

4. A decisão do júri será fundamentada no caráter de origi-
nalidade e excelência do trabalho bem como na qualidade 
da sua apresentação e discussão.

5. A comunicação da atribuição da bolsa será efetuada na 
sessão de encerramento da Reunião Anual da SPAIC.

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

7. No caso do 1.º autor do trabalho premiado não poder ou 
não querer ir ao Congresso da Academia Europeia de 
Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI) do ano imedia-
tamente seguinte, a bolsa será atribuída ao 1.º autor do 
trabalho classificado na posição imediatamente seguinte.

BOLSA SPAIC – SANOFI GENZYME
MELHOR TRABALHO SOBRE  

DERMATITE ATÓPICA

PRÉMIOS DA SPAIC

Com o intuito de promover a qualidade da investigação na 
área da alergologia e imunologia clínica, através do reconheci-
mento do mérito científico de trabalhos publicados, a SPAIC 
decidiu atribuir prémios para as melhores publicações na RPIA.

1. Os prémios SPAIC – RPIA, conferidos anualmente, serão 
atribuídos a duas publicações: 

 •  1.º Prémio – para o melhor artigo original, sob a forma de 
inscrição, viagem e alojamento, para congresso internacio-
nal na área da Imunoalergologia, até ao valor de 1500 euros.

 •  2.º Prémio – para o melhor artigo de revisão ou caso clí-
nico, sob a forma de inscrição, viagem e alojamento, para 
congresso nacional na área da Imunoalergologia, até ao 
valor de 750 euros.

2. Estes prémios são atribuídos anualmente. Consideram-se 
como elegíveis os trabalhos publicados na RPIA durante o 
ano em referência que não tenham recebido nenhum patro-
cínio ou bolsa SPAIC ou de outra instituição.

3. A seleção dos trabalhos será feita por um júri constituído por 
três membros, sócios da SPAIC, designados pelo Editor da 
RPIA, e pelo Editor, que representará a decisão do Corpo 
Editorial. O júri poderá solicitar a colaboração a um ou mais 
especialistas de reconhecida competência, sem direito a voto, 
para a apreciação de trabalhos ou projetos cujo âmbito assim 
o exija.

4. A cerimónia de entrega dos prémios terá lugar na Reunião 
da Primavera da SPAIC posterior ao ano em referência.

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – RPIA
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NORMAS DE PUBLICAÇÃO

A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) é o principal 
órgão oficial da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia 
Clínica (SPAIC) e assume -se como a única revista científica portugue-
sa dedicada à publicação e divulgação de temas imunoalergológicos.

A sua missão é contribuir para a divulgação da investigação cien-
tífica nacional e internacional através da publicação de trabalhos cien-
tíficos de elevada qualidade nesta área, com vista à melhoria da práti-
ca clínica na área da Imunoalergologia. São pilares da sua missão a 
promoção do conhecimento e atualidade científica no âmbito da es-
pecialidade, contemplando artigos de revisão, bem como casos clínicos 
e protocolos de atuação clínica..

A RPIA é uma revista científica com revisão pelos pares (peer-
-review) e rege -se de acordo com as boas normas de edição 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-
lítica editorial da revista incorpora no processo de revisão e publicação 
as Recomendações de Política Editorial (Editorial Policy Statements) 
emitidas pelo Conselho de Editores Científicos (Council of Science 
Editors), disponíveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pa-
ges/index.cfm?pageid=3331, que engloba responsabilidades e direitos 
dos editores das revistas com arbitragem científica. Os artigos pro-
postos não podem ter sido objeto de qualquer outro tipo de publica-
ção, sendo as opiniões expressas nos mesmos da inteira responsabi-
lidade dos autores.

Está prevista a publicação anual de 4 números, sob política de livre 
acesso, cabendo ao Conselho Editorial a decisão do número e tipolo-
gia dos artigos a incluir em cada número.

1. CRITÉRIOS 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 pública sobre o seu conteúdo e contributo 
na autoria.

São considerados Autores todos os que: 1. Tenham uma contri-
buição intelectual substancial, direta, no desenho e elaboração do 
artigo; 2. Participem na análise e interpretação dos dados; 3. Participem 
na elaboração e revisão do manuscrito. A autoria requer uma contri-
buição substancial para o manuscrito, sendo pois desejável especificar 
em carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho. 
Todos os que contribuíram para o artigo, mas que não encaixam nos 
critérios de autoria, devem ser listados nos agradecimentos.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exatidão dos conteúdos, assim como as opiniões ex-
pressas, são da exclusiva responsabilidade dos autores. Os autores 
devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os autores são obri-
gados a divulgar todas as relações financeiras e pessoais que possam 
condicionar a correta apreciação do trabalho. Para prevenir ambigui-
dade, os autores têm que explicitamente mencionar se existe ou não 
conflitos de interesse. Essa informação não influenciará a decisão 
editorial, mas antes da submissão do manuscrito os autores têm que 
assegurar todas as autorizações necessárias para a publicação do ma-
terial submetido. Se os autores têm dúvidas sobre o que constitui um 
relevante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o Editor.

3. TIPOS DE TRABALHOS PUBLICADOS

1. Editoriais
Elaborados pelo Editor ou a convite deste, com um máximo de 

750 palavras.

2. Artigos de Revisão
Podem ser solicitados pelo Editor ou submetidos sem solicitação 

prévia artigos de revisão sobre temas imunoalergológicos de parti-

cular interesse prático ou atualidade. O texto deve estar organizado 
de forma lógica e de leitura fácil e deve respeitar todos os seguintes 
limites:

• Máximo de 7000 palavras (excluindo título, resumo, figuras, 
quadros e referências);

• Máximo de 10 quadros e/ou figuras;
• Máximo de 60 referências.

3. Artigos Originais
Devem conter o resultado de investigação original experimental, 

epidemiológica ou clínico -laboratorial. Quando indicado, deverá ser 
explicitamente mencionada a obtenção de consentimento informado 
dos doentes, bem como a obtenção da aprovação da Comissão de 
Ética. O texto deve ser organizado nas secções: Introdução, Material 
e métodos, Resultados, Discussão e Conclusões e deve respeitar todos 
os seguintes limites:

• Máximo de 4000 palavras (excluindo título, resumo, figuras, 
quadros e referências);

• Máximo de 6 quadros e/ou figuras;
• Máximo de 35 referências.

4. Casos Clínicos
Devem ser casos clínicos exemplares, devidamente estudados e 

discutidos e conter uma breve introdução, a descrição do(s) caso(s) e 
uma discussão sucinta que incluirá uma conclusão sumária, respeitan-
do os limites seguintes:

• Máximo de 1500 palavras (excluindo título, resumo, figuras, 
quadros e referências);

• Máximo de 2 quadros e/ou figuras;
• Máximo de 10 referências.

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 conclusões segundo o ponto de 
vista do comentador. Devem ter no máximo 500 palavras (excluindo 
título, nome da revista e autores).

6. Cartas ao Editor
Comentários sucintos a artigos publicados na RPIA ou relatando 

de forma muito breve e objetiva resultados de observação clínica ou 
investigação original que não justifiquem publicação mais extensa. Não 
devem exceder 500 palavras.

7. AllergYmage
Imagem de tema imunoalergológico, clínica ou de exames com-

plementares que pelas suas características mereça destaque. A ima-
gem deve ter alta resolução e deve ser gravada em TIFF (Tagged- 
 -Image File Format) ou JPEG com pelo menos 300 dpi para permitir 
a sua impressão em meia página e acompanhada de um comentário 
descritivo sucinto em português e inglês (máximo 100 a 200 palavras 
cada).

8. Página Educacional
Nesta secção pretende -se incluir uma diversidade de artigos de 

caráter educativo, como protocolos de atuação clínicos ou protocolos/
metodologias de projetos de investigação, artigos de perspetiva de pe-
ritos, respostas a perguntas sobre temas específicos. Os protocolos/
guidelines clínicos nacionais devem preferencialmente ser emitidos atra-
vés dos grupos de interesse da SPAIC, ou submetidos por grupos com 
reconhecida experiência na matéria. A revisão final e aprovação destes 
documentos envolverão também a Direção da SPAIC. Serão aceites 
traduções de protocolos/guidelines internacionais devidamente autori-
zados pelas respectivas organizações internacionais. No caso do con-
teúdo do documento ser muito extenso, este poderá ser publicado 
como 1.ª parte e 2.ª parte em revistas sequenciais ou eventualmente 
publicado em suplemento.
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9.  Secção ASBAI (Associação Brasileira de Alergia e Imunologia)
Devido à colaboração específica entre os dois países, está reser-

vado espaço para artigos submetidos do Brasil.

10. Outras Secções
Sob orientação do Conselho Editorial, a RPIA poderá ainda publi-

car outras secções, nomeadamente Notícias, Calendário de Eventos, 
Atividade Científica da SPAIC (onde podem ser incluídos resumos 
alargados de palestras, conferências ou trabalhos apresentados em 
reuniões nacionais ou internacionais), etc.

4.  NORMAS GERAIS DE ARTIGOS DE REVISÃO,  
ARTIGOS ORIGINAIS E CASOS CLÍNICOS

Deve obrigatoriamente constar:

1. Na primeira página os “Títulos e Autores”:
O título em português e inglês (máximo 15 palavras cada).
Os nomes dos autores, incluindo o nome próprio.
A filiação institucional de cada autor.
 Nome e contacto do primeiro autor e, quando adequado, de um 
dos co autores, que ficarão responsáveis pela correspondência 
(morada postal, e -mail e telefone)
Agradecimentos (se indicado).
Declaração de apoios financeiros (se indicado).
Declaração de conflitos de interesse.

2. Na segunda página “Resumo em português e inglês”:
Em geral deverá repetir a indicação do título e um resumo em 

português e em inglês (com um máximo cada de 300 palavras para 
artigos originais e 150 para artigos de revisão e casos clínicos).

Nos artigos de revisão o resumo deve apontar os principais pon-
tos de revisão/discussão, com ou sem uma breve introdução.

Nos casos clínicos, o resumo deve ser estruturado em introdução, 
descrição do caso e discussão/conclusões.

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

• Fundamentos: Qual ou quais as questões que induziram a exe-
cução do estudo?

• Objetivos: 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?
• Conclusões: Qual a conclusão mais importante do estudo? Se pos-

sível, tentar resumir, numa única frase, os conceitos -chave ou im-
plicações diagnósticas ou terapêuticas mais significativas do estudo.

Palavras -chave: Após cada resumo, devem ser propostas palavras-
-chave, em português e inglês, por ordem alfabética, num mínimo de 
3 e máximo de 10, preferencialmente em concordância com o Medical 
Subject Headings (MeSH).

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

5. REGULAMENTO PARA PUBLICAÇÃO DE PROTOCOLOS

A RPIA aceita para publicação protocolos de investigação e pro-
tocolos clínicos, que devem seguir normas específicas.

Protocolos de Investigação
Os protocolos de investigação devem relatar estudos de investi-

gação planeados ou recentemente iniciados. Se a recolha de dados já 
estiver completa, não consideramos o manuscrito nesta modalidade. 
Encorajamos a submissão de protocolos num estadio inicial do estudo. 
Os protocolos próximos à conclusão da coleta de dados serão trata-
dos caso a caso e a decisão final sobre a consideração de um proto-
colo para publicação será do Editor.

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

pondo as atividades de investigação que, de outra forma, não seriam 
amplamente divulgadas. Isso pode ajudar a evitar a duplicação desne-
cessária de trabalho e, esperamos, permitir a colaboração. A publica-
ção de protocolos na íntegra também disponibiliza mais informações 
do que as atualmente exigidas pelos registos e aumenta a transparên-
cia, facilitando que outras pessoas (editores, revisores e leitores) ve-
jam e entendam quaisquer desvios do protocolo que ocorrem duran-
te a condução do estudo.

A RPIA irá considerar para publicação protocolos de investigação 
para qualquer projeto de estudo, incluindo estudos observacionais e 
revisões sistemáticas.

Encorajamos os investigadores a aderirem às recomendações da 
rede Equator (www.equator -network.org) ao elaborarem os seus 
protocolos e incluírem uma lista de verificação completa adequada ao 
tipo de estudo. São exemplos destas recomendações e respetivas 
listas de verificação: SPIRIT (Standard Protocol Items for Randomized 
Trials) caso de ensaios clínicos aleatorizados ou PRISMA -P para pro-
tocolos de revisão sistemática e/ou meta -análise.

Aplicam -se as políticas gerais de publicação da RPIA, nomeada-
mente sobre a formatação do manuscrito, políticas editoriais, consen-
timento informado (quando aplicável aos desenhos de estudo).

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

• As datas do estudo devem ser incluídas no manuscrito e na 
carta de apresentação.

• Protocolos para estudos que exigirão aprovação ética, como 
ensaios, não serão considerados até terem recebido essa apro-
vação.

• Título: deve incluir o tipo de estudo específico, por ex. ensaio 
clínico randomizado.

• Resumo: deve ser estruturado com as seções Introdução; 
Objetivos, Métodos e análises; Ética e divulgação. Os detalhes 
do registo devem ser incluídos como uma seção final, se apro-
priado.

• Incluir após o resumo “Pontos fortes e potenciais limita-
ções deste estudo”, contendo até cinco pontos curtos, com 
no máximo uma frase cada, relacionados especificamente aos 
métodos.

• Introdução: explica as razões para o estudo e que lacunas de 
evidência ele pode preencher. Literatura anterior apropriada 
deve ser referenciada, incluindo revisões sistemáticas relevantes.

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

• Métodos e análises: fornecer uma descrição completa do 
desenho do estudo, incluindo uma classificação do mesmo (de-
senho do estudo), como a amostra será selecionada (método 
de amostragem e, sempre que aplicável período e locais de re-
crutamento); intervenções a serem medidas e respetivos com-
paradores; o cálculo do tamanho da amostra (com base na lite-
ratura anterior) com uma estimativa de quantos participantes 
serão necessários para que o resultado primário seja estatisti-
camente, clinicamente e/ou politicamente significativo; que re-
sultados serão medidos, quando, como e por quem; um plano 
de análise de dados (incluindo definição das variáveis, métodos 
de análise estatística, eventuais análises de subgrupos e respe-
tivas justificações. Consoante o tipo (desenho) de estudo incluir 
aspetos específicos, por exemplo no caso de um estudo aleato-
rizado indicar os métodos de atribuição aleatória da intervenção.

• Resultados esperados e possíveis limitações: os autores 
deverão discutir quais os resultados que serão esperados, bem 
como limitações e viéses que poderão decorrer da metodologia 
do estudo assim como eventuais medidas com que os autores 
pretendem superar essas limitações ou minorar o seu impacto.

• Ética e divulgação: considerações éticas e de segurança e 
qualquer plano de disseminação dos resultados (publicações, 
congressos, etc).

• Contribuições dos autores: indique como cada autor este-
ve envolvido na redação do protocolo.

• Declaração de financiamento.
• Declaração de conflito de interesses.
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• Limites: Máximo de 4000 palavras (excluindo título, resumo, 
figuras, quadros e referências); Máximo de 6 quadros e/ou fi-
guras; Máximo de 35 referências.

Protocolos Clínicos / Publicação de recomendações  
(“Guidelines”) / Algoritmos de diagnóstico ou tratamento

Os protocolos / guidelines clínicos nacionais devem preferencialmen-
te ser emitidos através dos grupos de interesse da SPAIC ou por eles re-
vistos, ou submetidos por grupos com reconhecida experiência na matéria.

6. QUADROS E FIGURAS

Cada quadro e cada figura deverão ser numerados sequencialmen-
te, por ordem de referência no texto. Cada quadro deve ser apresen-
tado em página individual no final do artigo e acompanhado de título 
e legenda explicativa, quando necessário. Todas as abreviaturas ou 
símbolos necessitam de legenda.

Todas as figuras / ilustrações deverão ser apresentadas em do-
cumentos separados em formato digital, com boa qualidade. Todas 
as figuras devem ser acompanhadas de título 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 
resolução mínima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por 
ex. imunoeletroforese) ou conjunto de pontos (por ex. immunoblotting) 
devem ser gravadas com resolução mínima de 800 dpi. Fotografias ou 
exames complementares de doentes deverão impedir a sua identifi-
cação, devendo ser acompanhadas pela autorização para a sua publi-
cação dada pelo doente ou pelo seu responsável legal.

7. REFERÊNCIAS

As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas 
sequencialmente pela ordem de citação no texto, onde devem ser apre-
sentadas em expoente (superscript) antes de vírgulas ou pontos finais. Os 
autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os 
documentos originais, bem como se estão 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 
publicações adoptados pelo Index Medicus (www.nlm.nih.gov).

A lista de referências não deve incluir citações de material não publi-
cado. As referências a artigos ou livros aceites para publicação, mas ainda 
não publicados, devem incluir o nome da revista e a menção “in press”.

8. PROCESSO EDITORIAL

Os trabalhos deverão ser enviados ao cuidado do Editor, acom-
panhados de carta de apresentação e declaração de autoria e/ou 
de conflito de interesse, com cedência de direitos de autor e au-
torização para publicação na RPIA. Os artigos devem ser submeti-
dos on line no site da RPIA. São também aceites as submissões 
para o e -mail oficial da RPIA, sendo necessária a submissão 
do artigo cumprindo as premissas anteriormente enume-
radas e outra versão do mesmo, sem autores, afiliação e 
agradecimentos.

O autor correspondente receberá notificação da receção do ma-
nuscrito e decisões editoriais por e-mail. Todos os manuscritos sub-
metidos são inicialmente revistos pelo editor da RPIA para uma pri-
meira apreciação, no sentido de aferir se os critérios de submissão 
estão cumpridos, se o artigo não foi publicados, na íntegra ou em 
parte, nem submetido para publicação noutros locais e se o artigo 
submetido se enquadra no âmbito da revista. Posteriormente serão 
enviados para dois revisores, que no prazo de 3 -4 semanas enviarão 
a sua apreciação para o Editor.

Os manuscritos são avaliados de acordo com os seguintes critérios: 
originalidade, atualidade, clareza de escrita, método de estudo apro-
priado, dados válidos, conclusões adequadas e apoiadas pelos dados, 
importância, com significância e contribuição científica para o conhe-
cimento da área.

Após receção dos comentários dos peritos/revisores, o Editor 
comunica aos respetivos autores, via informática, a decisão do Con-
selho Editorial, de entre as seguintes:

a) aceites sem alterações;
b) aceites após modificações propostas pelos revisores científicos;
c) recusados

Quando são propostas alterações, o autor deverá 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 questão colocada pelos 
revisores e/ou Editor, localizando -a no texto revisto – exemplo “Foi 
corrigido o erro ortográfico … para ….  – ver linha 12 e 13 no docu-
mento revisto”.

Deve assim anexar uma versão revista do artigo – utilizar menu 
do word -Review/Rever > Track changes/registar alterações > inserções/ 
/deleções destacadas com cor diferente, bem como uma versão limpa 
com todas alterações contempladas.


