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EDITORIAL

Uma missao, uma revista que nos orgulha

Rev Port Imunoalergologia 2019; 27 (4): 277

Luis Miguel Borrego

Caros Colegas,

irijo-vos estas Ultimas palavras como Editor da

Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA),

fungcao que desempenhei com um enorme pra-
zer, acompanhado de uma fantastica equipa do Conselho
Redatorial e de redatores de exceléncia.

Agradeco a colaboragao dos varios colegas que efe-
tuaram as revisoes cientificas dos trabalhos que nos
foram submetidos para publicagdo e que contribuiram
para a qualidade das publicagoes, bem como de todos
os que participaram na ribrica dos artigos comentados
e na secgao das noticias.

Agradeco ainda a todos os autores que nos confiaram
os seus trabalhos para publicagao e que tornam viva a
nossa RPIA.

Durante este mandato foi possivel manter um ele-
vado grau cientifico em todas as publicagées da RPIA,
tendo sido concebida a rubrica de Casos Clinicos sob a
forma de Allergy Imnmage, onde se pretende a descrigao
sumaria de um caso clinico acompanhada de uma foto.
De igual modo foi criada uma secgdo para a publicagao

de protocolos clinicos de aplicabilidade diaria. Preten-

deu-se desta forma que a RPIA tivesse um papel didati-
co e formativo. Por fim, a seccio de colaboragao com a
ASBAI pretende promover o intercimbio de colegas
imunoalergologistas brasileiros e portugueses, na publi-
cacao de artigos de trabalhos realizados no Brasil.

De modo a promover a publicagdao na RPIA foram
criados os prémios de melhor artigo original e melhor
artigo de revisdo, de carater anual, sendo os prémios
atribuidos na Reuniao Anual da Primavera da SPAIC.

Da minha parte, a minha colaboragao estara sempre
ao dispor da Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC) e da RPIA.

A Prof. Mariana Couto, que tem exercido brilhante-
mente funcdes como Secretaria-Geral da RPIA, ira subs-
tituir-me no cargo de Editor, constituindo este facto
desde ja uma garantia de sucesso e dinamismo renovado
a RPIA, desejando-lhe as maiores felicidades e éxito.

O meu muito obrigado a todos quantos colaboraram
com a RPIA ao longo deste mandato. Que continuemos

todos a orgulhar-nos da nossa revista!

Luis Miguel Borrego
Editor da RPIA
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ARTIGO ORIGINAL

Prova de provocagao na
hipersensibilidade nao imediata

aos antibioticos betalactamicos com
dose diaria recomendada em dia unico
— Eficacia diagnostica

One-day-only drug provocation test in beta-lactam non-
-immediate hypersensitivity reaction — Diagnostic efficacy

Data de rececdo / Received in:27/10/2018
Data de aceitacdo / Accepted for publication in: 08/01/2019

Rev Port Imunoalergologia 2019; 27 (4): 279-288

Filipa Semedo'2, Cintia Cruz', Elza Tomaz', Filipe In4cio'

I Servico de Imunoalergologia, Hospital de Sao Bernardo, Centro Hospitalar de Settbal
2CICS - Centro de Investigacao em Ciéncias da Saude, Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade da Beira Interior, Covilhd

RESUMO

Fundamentos: A prova de provocagao oral (PPO) é considerada o gold standard no diagnéstico de hipersen-
sibilidade aos betalactimicos. Todavia, ndo existe ainda adequada uniformizagdo entre os protocolos utilizados
nos varios centros, surgindo a questao de se a administragao de um curso terapéutico completo numa PPO alar-
gada contribuiria para o aumento da sensibilidade diagnostica da prova. Objetivos: Avaliagao da eficacia diagnos-
tica da PPO de um dia com antibiético betalactamico num grupo de doentes com suspeita de reagao de hipersen-
sibilidade n3o imediata a este grupo terapéutico. Métodos: Dos |1l doentes consecutivos referenciados ao
Servigco de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de Setubal por suspeita de hipersensibilidade aos antibiéticos
betalactamicos, de Janeiro de 2012 a Janeiro de 2017, 56 apresentavam suspeita de reagdo ndo imediata. Apos

realizacao de PPO de um dia com o fairmaco suspeito, 54 doentes nao apresentaram sintomatologia, tendo a
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prova sido considerada negativa. Foram posteriormente avaliados telefonicamente com um questionario de efe-
tividade sobre a realizagcao de terapéutica com betalactimicos apds a exclusao do diagnéstico por PPO. Resulta-
dos: A anilise do questionario mostrou que, do total de 54 doentes cuja hipersensibilidade aos betalactimicos foi
excluida pela PPO, 24 responderam que lhes tinha sido prescrita a terapéutica durante o periodo de follow-up abor-
dado. Destes, 79,2% realizou a terapéutica e nenhum apresentou sintomatologia compativel com hipersensibilidade,
sendo confirmada a exclusao do diagnostico. Os restantes nao cumpriram a prescricao por manterem receio de
reagao adversa. Conclusdes: Na anilise retrospetiva de um grupo de doentes com suspeita de hipersensibilidade
nao imediata aos betalactimicos com PPO negativa, foi possivel confirmar a posteriori que a utilizagao do protocolo
recomendado de um dia apresentou total eficacia na exclusdo do diagndstico, questionando-se a necessidade de

utilizagao de protocolos prolongados.

Palavras-chave: Betalactimico, hipersensibilidade a firmacos, prova de provocagao, reagao nao imediata.

ABSTRACT

Background: Drug provocation tests (DPT) are the gold standard in the diagnosis of beta-lactam hypersensitivity. Ho-
wever, no standardization exists concerning the protocols used between centers, raising the question if a full-course DPT would
increase the effectiveness of the allergy workup. Objective: To evaluate the diagnostic efficacy of a |-day-only DPT with
beta-lactam antibiotic in a group of patients with suspected non-immediate hypersensitivity reaction to these drugs. Methods:
From the 11| consecutive patients referred to the Allergy and Immunology Department of Centro Hospitalar de Setubal for
suspected beta-lactam hypersensitivity from January 2012 to January 2017, 56 had history of nonimmediate reactions.After
completing a |-day-only DPT with the culprit drug, 54 experienced no symptoms and the DPT were considered negative.
Afterwards, an effectiveness questionnaire was administered to assess if patients had been prescribed and received beta-lac-
tams after the negative DPT. Results: Of the total of 54 patients with excluded diagnosis of beta-lactam hypersensitivity with
DPT, 24 answered that had been prescribed with beta-lactams during the considered follow-up period. Out of those, 79.2%
daffirmed that had received the antibiotic and hadn't suffer from any symptoms of hypersensitivity, confirming the exclusion
of drug allergy. The remaining patients did not get the therapy because the lack of confidence in the result. Conclusions:
According with the retrospective analysis of our group of patients with suspected non-immediate hypersensitivity reaction to
beta-lactams with a negative DPT, it was confirmed that |-day-only DPT protocol was totally effective in the diagnostic ex-

clusion, which questions the utility of long course protocols.

Key-words: Beta-lactam, drug hypersensitivity, drug provocation test, non-immediate reaction.
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PROVA DE PROVOCAGAO NA HIPERSENSIBILIDADE NAO IMEDIATA
AOS ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS COM DOSE DIARIA RECOMENDADA EM DIA UNICO

— EFICACIA DIAGNOSTICA / ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

amoxicilina é o antibiético recomendado como

primeira linha de tratamento na maioria das in-

fegSes bacterianas adquiridas na comunidade,
pertencendo ao grupo farmacologico dos antibioticos
betalactamicos, o mais frequentemente prescrito sobre-
tudo em idade pediétrica’.

Os antibiéticos betalactamicos, particularmente as
penicilinas, podem ser responsaveis por reagoes de hi-
persensibilidade imediata ou ndo imediata, esta Ultima no
periodo apos a primeira hora, mais frequentemente exan-
tema maculopapular’.

Os mecanismos imunologicos envolvidos nas reagoes
de hipersensibilidade nao imediata parecem ser hetero-
géneos. Nos exantemas maculopapulares, células T CD4
citotdxicas e produtoras de IL-5 migram para o tecido
cutaneo, provocando destruicao de queratinocitos pela
apresentagao do farmaco as moléculas do complexo ma-
jor de histocompatibilidade — classe Il. A IL-8 é libertada
por linfocitos T e queratinocitos, contribuindo para a
neutrofilia encontrada na pustulose exantematosa aguda
generalizada (AGEP). Nas reagées com descolamento
cutaneo, as células T CD8 especificas sao expressas de
forma exuberante, com capacidade citotdxica e de des-
truigio de queratindcitos*.

A dificuldade no diagnostico de reages nao imediatas
a farmacos prende-se com a frequente falta de especifi-
cidade da sintomatologia apresentada. Por vezes também
a multiplicidade de farmacos a que o doente esta expos-
to pode dificultar a identificagdo do grupo terapéutico
implicado, pelo que a anamnese é fundamental na orien-
tagao diagndstica®.

Apesar de poder apresentar controvérsia do ponto
de vista ético, quando nio contraindicada a prova de
provocagao com o farmaco &, atualmente, a melhor fer-
ramenta para confirmagao da relagao causal entre a uti-
lizagao de um farmaco e uma reagao de hipersensibilida-
de. Esta consiste na administragao cuidada do agente

suspeito, preferencialmente por via oral, quando os indi-

viduos mostraram auséncia de reatividade na avaliacao
diagnéstica prévia, por testes cutianeos por picada, intra-
dérmicos e epicutineos de leitura tardia®. Sobretudo nas
reagoes de hipersensibilidade nao imediata, a PPO pode
ser positiva mesmo apés um resultado negativo prévio
nos testes cutaneos com o farmaco, devido a baixa sen-
sibilidade dos mesmos’.

Em idade pediatrica, a maioria das reagoes cutaneas
nao imediatas que se desenvolvem durante um curso de
antibioterapia sao consequéncia do processo infecioso
concomitante. Manifestam-se sobretudo como exantemas
maculopapulares, ligeiros, com resolucao espontanea, e
podem decorrer da interagao, em individuos suscetiveis,
entre a ativagao do sistema imune induzida por um virus
e a desencadeada pelo antibiético. Nesse sentido, e con-
siderando a baixa sensibilidade dos testes cutaneos, pre-
coniza-se que no caso de reagoes nao imediatas ligeiras,
tipo exantema maculopapular em idade pediatrica, o es-
tudo alergoldgico seja iniciado pela PPO com o formaco®.

A PPO ¢, no entanto, contraindicada no caso de rea-
¢oes imediatas ou nao imediatas graves®.

Quando executada, a PPO deve ter lugar em centro
especializado sob a observagio de equipa técnica com
experiéncia na realizagao do procedimento. O protoco-
lo atualmente aconselhado para estudo da reagao de
hipersensibilidade aos betalactamicos implica a adminis-
tragdo em doses crescentes do fairmaco suspeito, em
intervalos de 30 minutos, até a dose cumulativa total
equivalente ao valor diario recomendado para o doente.
O doente deve ainda ser mantido em observacao nas
duas horas seguintes ao procedimento e deve ser obser-
vado apos as 48 horas seguintes, para identificagao ou
exclusdo de sintomatologia nio imediata®'°.

Devido aos riscos inerentes, a PPO deve apenas ser
realizada apods cuidada ponderagio individual do risco-
-beneficio. Todavia, a falta de estandardizagao nos pro-
tocolos aplicados, quanto as doses e aos intervalos de
administracao, sendo estes decididos de forma empirica
e dependente do centro onde tém lugar, levanta varias

questdes quanto a metodologia mais eficaz e segura''.
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Esta ainda sob debate se a administracao de um curso
terapéutico de varios dias, eventualmente até perfazer
um curso completo (por exemplo, de 7 dias) como pro-
tocolo da PPO com betalactdmicos na suspeita de reagao
de hipersensibilidade ndo imediata, trara beneficio para
a sensibilidade no diagnostico, estando o doente sujeito
ao farmaco por periodo mais prolongado e a uma dose
cumulativa superior'2.

O objetivo deste estudo prende-se com a avaliagio
da eficacia diagnéstica da PPO com toma da dose diaria
recomendada em dia Unico de um antibiotico betalacta-
mico num grupo de doentes com histéria clinica compa-
tivel com reagdo de hipersensibilidade nao imediata a este

grupo terapéutico.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram analisados os processos de || doentes acom-
panhados em consulta de Imunoalergologia por suspeita
de hipersensibilidade a antibidticos betalactamicos, de
janeiro de 2012 a janeiro de 2017, que realizaram PPO
com o farmaco para diagnostico.

Foram registados os dados obtidos na anamnese
realizada pelo médico assistente, nomeadamente sexo,
idade, tempo decorrido entre o inicio da toma do far-
maco e a reacao, tipo de reagao, farmacos suspeitos,
assim como os dados obtidos da realizagao de exames
complementares de diagnostico, como testes cutaneos
por picada, testes intradérmicos, testes epicutaneos e
PPO.

Doentes com suspeita de reagao imediata a betalac-
tamico, pela histoéria clinica realizada, mesmo que com
PPO com o farmaco suspeito negativa, foram excluidos.
Dos doentes com suspeita de reagao nao imediata a be-
talactamico e cuja investigagao por PPO foi positiva foram
igualmente excluidos, sendo o questionario aplicado ape-
nas a doentes com suspeita de reagao nao imediata ex-

cluida por PPO negativa.

Protocolo diagnéstico

A marcha diagnéstica realizada na consulta de Imu-
noalergologia é desenvolvida de acordo com as guidelines
da European Network for Drug Allergy®. As reagdes de
hipersensibilidade foram classificadas como imediatas se
ocorreram no periodo de | hora apos a toma de anti-
biético, ou ndo imediatas se ocorreram mais de | hora
apo6s a toma e/ou 36 horas apos o inicio da terapéutica
antibiotica.

Os testes cutaneos e as PPO com farmacos foram
realizados de acordo com o Manual de Boas Priticas de
Imunoalergologia'.

Os testes cutdneos por picada e testes intradérmicos
foram efetuados em concentracdes nio irritativas com
os determinantes da penicilina (peniciloilpolisina — PPL e
mistura de determinantes minor — MDM), benzilpenicilina,
ampicilina e amoxicilina, controlados com solugao salina
e histamina. As leituras foram realizadas 20 minutos e 48
horas apos a realizagdo dos testes. Os testes cutdneos
por picada foram considerados positivos se a correspon-
dente papula atingiu um didmetro médio superior em 3
mm ao controlo negativo e apresentou eritema circun-
dante. Nos testes intradérmicos, o critério de positivi-
dade consistiu no aumento de 3 mm do didmetro médio
da papula de inoculagdo, com eritema circundante.

No presente estudo, os testes epicutaneos com far-
macos betalactamicos nao foram rotineiramente utiliza-
dos como recomendados'#, mas apenas efetuados em
alguns doentes, uma vez que a leitura tardia de testes
intradérmicos parece apresentar maior sensibilidade do
que os testes patch.

As PPO foram realizadas se os testes cutaneos pre-
viamente efetuados obtiveram resultados negativos ou
em criangas com exantema maculopapular, que nio rea-
lizam habitualmente testes cutdneos previamente. Todos
os doentes ou seus responsaveis legais no caso de nao
maioridade, assinaram o consentimento informado auto-
rizando a realizagao da prova. Foi aconselhada previa-
mente a eviccao de anti-histaminicos nos 5 dias e corti-

costeroides nos 7 dias anteriores a PPO. Nas PPO foi
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utilizado um protocolo aberto e foram consideradas
positivas se desencadearam sinais e sintomas objetivaveis
de acordo com a reagao adversa em estudo. Foi adminis-
trado o farmaco a testar (amoxicilina ou betalactamico
suspeito), de acordo com o protocolo estabelecido no
servico com 4 a 6 doses progressivamente crescentes,
intervaladas em 20 ou 30 minutos, até atingimento da
dose cumulativa de 100% da dose diaria recomendada
(nas criangas, calculada de acordo com o peso). A PPO
foi interrompida no caso de se ter verificado uma reagao.
A vigilancia ap6s realizagao da PPO, em contexto de Hos-
pital de Dia de Imunoalergologia, estendeu-se as 2 horas,
sendo os doentes instruidos no sentido de contactar o
médico assistente 48 horas apos para informar sobre
existéncia eventual de reacdo adversa.

Todos os doentes com PPO negativa na avaliagao ime-
diata (60 minutos) e na avaliagdo tardia (48 horas) rece-
beram apoés 7 dias a informagao de que nao teria ocorri-
do reacio alérgica ao antibidtico e, nesse sentido,
poderiam efetuar medicagao antibidtica com betalacta-
micos se necessario, sendo o risco de desenvolvimento
de reagao alérgica igual ao risco na exposigao de qualquer

outro individuo saudavel.

Questionario de efetividade

Foi utilizado um questionario proposto por Warrin-
gton et al'> para avaliagdo a posteriori da efetividade da
investigacao diagnostica, realizado através de entrevista
telefénica, levado a cabo por dois investigadores médicos
com formagao em Imunoalergologia, pelo menos 6 meses
apos a realizagdo da PPO (Figura I). O consentimento
informado foi solicitado e obtido via telefone em todos
os doentes incluidos.

O questionario realizado consistia nas seguintes ques-
toes: (1) “Foi prescrita terapéutica antibiética com beta-
lactamicos desde que fez a PPO?” (2) “Se sim, cumpriu a
terapéutica?” (2a) “Se cumpriu a terapéutica, desenvolveu
alguma reacao?” (2b) “Se nao cumpriu a terapéutica, por
que motivo?”.

Na realizagao da pergunta |, o investigador utilizou
estratégias facilitadoras para o doente ou o seu respon-
savel identificar a antibioterapia em questao, nomeada-
mente questionou acerca de varios principios terapéuti-
cos e nomes comerciais referentes ao grupo das
penicilinas.

Quando a resposta a pergunta | foi nao, o investigador

deu o questionario por terminado. Se as respostas a per-

Foi prescrita terapéutica Sim
antibiética com betalactamicos
desde que fez a prova de
provocagdo oral?

Fim

Cumpriu a terapéutica?

Qual?
Sim
Desenvolveu alguma
reagao?
) Nao
Sim
Fim
Nao

Porque motivo?

Figura |. Questionario de efetividade para avaliagao da sensibilidade da prova de provocagao com betalactdmico para diagnosti-

co de hipersensibilidade nao imediata
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gunta | ea pergunta 2 foram “sim”, o investigador realizou
a pergunta 2a, desenvolvendo depois a resposta, caso o
doente tenha descrito alguma reagao a terapéutica.

Se aresposta a pergunta | foi “sim” e a pergunta 2 foi
“ndo”, o investigador prosseguiu com a pergunta 2b ex-
plorando depois o motivo pelo qual nao cumpriu a tera-
péutica prescrita.

Para a analise estatistica foi utilizado o programa SPSS

Statistics, versao 21.

RESULTADOS

Do total de |11 doentes acompanhados em consulta

de Imunoalergologia de janeiro de 2012 a janeiro de 2017

Quadro I. Parametros demograficos e avaliagido diagndstica

para estudo de reagdo de hipersensibilidade aos antibio-
ticos betalactamicos e que realizaram PPO com o farma-
co suspeito, 56 apresentava histéria clinica compativel
com reagao nio imediata.

Procedeu-se entdo a analise dos dados clinicos refe-
rentes a este grupo de doentes (Quadro |). Relativa-
mente a orientagao para a consulta de Imunoalergologia,
a maioria dos doentes tera sido encaminhada pelo mé-
dico de familia (82,1%, 46 doentes), 7,2% (4 doentes)
pela especialidade de Pediatria (consulta externa e ser-
vigo de urgéncia pediatrico) e 10,7% por outros servigos
e especialidades, nomeadamente pelo servigo de urgén-
cia geral.

Quanto a comorbilidades alergologicas, doze (21,4%)

doentes apresentavam asma e rinite, seis (10,7%) apenas

Variaveis

Total (n=56)

Sexo feminino

31 (55,4%)

Idade em que ocorreu reagio (anos)

Média 16,7 £ 20,9; minimo 0, maximo 69 (73,2% <18), mediana 6,0

Comorbilidades alérgicas

* Asma 12 (21,4%)
* Rinite 6 (10,7%)
* Eczema I (1,8%)
* Outra alergia medicamentosa 2 (3,6%)
Nio atopico 34 (6,7%)
Tipo de reagdao nao imediata
* Exantema maculopapular 46 (82,1%)
* Outros 4 (7,2%)
* Nao se recorda 6 (10,7%)
Betalactamico na reagao
* Amoxicilina 17 (30,4%)
* Amoxicilina-acido clavulanico 28 (50,0%)
* Penicilina I (19,6%)

Periodo entre reagio e PPO! (anos)

Média 3,2 + 5,8; moda 1,0

Betalactamico na PPO
* Amoxicilina
* Amoxicilina-acido clavulanico

25 (44,6%)
31 (55,4%)

Periodo entre PPO' e questionario (meses)

Média 18 + 9,7; minimo 6, maximo 39; mediana 17,5

Follow-up
* Betalactamico prescrito
* Betalactamico utilizado
* Reagdo de hipersensibilidade

(n=54)

24 (44,4%)

19 (35,2%)
0 (0%)

'PPO, Prova de provocagio oral de | dia com antibiético betalactimico
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rinite, um (1,8%) eczema e dois (3,6%) outra alergia me-
dicamentosa, sendo nao atopicos a maioria dos doentes
(6,7%, 34 doentes).

A mediana de idades em que surgiu a reagao suspeita
de hipersensibilidade ao antibiotico foi de 6 + 20,9 anos,
a registar-se com um minimo de 8 meses e um maximo
de 69 anos, a maioria em idade pediatrica (73,2%).

A idade média de realizagao de PPO com betalacta-
micos no grupo estudado foi de 25,4 + 22,9 anos, 53,6%
dos doentes com menos de |8 anos.

O tempo médio de intervalo entre a reagio adversa
farmacolégica estudada e a investigagao em contexto de
consulta de Imunoalergologia foi de aproximadamente
3,2 + 5,8 anos, moda de [,0.

Relativamente a distribuicdo por género, 55,4% dos
doentes eram do sexo feminino.

O farmaco suspeito de causar reagao foi a amoxicili-
na-acido clavulanico em 50,0% dos casos (28 doentes),
amoxicilina em 30,4% (17) e penicilina benzatinica em
19,6% (I1).

A reagdo de hipersensibilidade manifestou-se por
exantema maculopapular em 82,1% (n=46) dos doentes,
angioedema em 3,6% (n=2) e eritema fixo em 3,6% (n=2),
sendo que em 10,7% dos casos (n=6) os doentes nao se
recordavam da manifestacio clinica da reacao.

O farmaco utilizado na PPO foi a amoxicilina-acido
clavulanico em 31 (55,4%) e a amoxicilina (44,6%) em 25
doentes. Dois doentes tiveram uma PPO positiva com
reagao tardia nas 48 horas seguintes ao dia da prova.

Posteriormente, os 54 doentes com PPO negativa
com o farmaco foram submetidos ao questionario (Figu-
ra |) via telefone, no periodo de pelo menos 6 meses
apos a PPO. O tempo médio de intervalo decorrido en-
tre a PPO e a reavaliagao telefénica foi de 18 meses (£9,7).

A informagdo detalhada sobre os 54 doentes a quem
foi submetido o questionario encontra-se resumida no
final do Quadro |I.

A andlise do questionario mostrou que 30 doentes
responderam “nao” a pergunta | do questionario, dizen-

do que nao lhes tera sido prescrito nenhum antibiético

da classe dos betalactdmicos entre a data da PPO e a data
da entrevista telefénica.

Os restantes 24 doentes responderam ‘“sim” a per-
gunta |, afirmando que lhes tinha sido prescrita a tera-
péutica durante o periodo de follow-up abordado. Destes,
|9 doentes responderam “sim” a pergunta 2, confirman-
do que realizaram a terapéutica prescrita e posterior-
mente todos responderam “nao” a pergunta 2a, nao
tendo tido nenhuma reagao adversa.

Os cinco doentes a quem foi prescrita terapéutica
com betalactamicos e que ndo a cumpriram referiram
como resposta a pergunta 2b ter receio de tomar o an-
tibidtico betalactamico por ndo confiar no resultado da
investigacao efetuada. Destes, quatro eram individuos do

sexo feminino em idade adulta.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a PPO
com duragado de | dia até atingimento da dose cumulati-
va total apresentou eficacia diagnéstica em 100% dos
doentes expostos.

Os linfécitos T (e B) de memoéria e efetores estao,
por definigdo, presentes nos doentes alérgicos aos beta-
lactamicos, nao havendo ainda evidéncia publicada que in
vivo uma PPO prolongada seja mais eficaz na ativagao
destes do que a PPO com | dia de duragao. Chiriac AM
et al'' referem que uma dose cumulativa suficiente para
desencadear a reagao imune sera mais relevante do que
o tempo de exposi¢do apenas, uma vez que a PPO de |
dia é suficiente para a estimulagao das células imunes pelo
menos 48 horas, tendo em conta o tempo de semivida e
de metaboliza¢ao do farmaco.

A necessidade de realizagdio de PPO na suspeita de
hipersensibilidade nao imediata é claramente ilustrada
pelos numerosos casos de faléncia diagnostica dos testes
cutaneos (por picada, intradérmicos e epicutaneos) nes-
te tipo de reagdes'®. Atualmente a PPO é a melhor fer-

ramenta diagnostica para confirmar uma relagao causal
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entre a administracdo de um farmaco e uma reacao ad-
versa nao imediata, tendo em atengao a sua contraindi-
cagdo nas reagdes graves'’. Todavia, os protocolos
utilizados para a sua realizagao sao dependentes da
experiéncia, individual ou de cada servigo, ndo existindo
uma uniformizagao quanto as doses, nimero de tomas e
duragdo total da PPO. Os grupos de estudo na area da
hipersensibilidade a firmacos aconselham a iniciar a PPO
com uma dose “baixa”, atingindo no final a dose cumula-
tiva correspondente a dose terapéutica diaria do farma-
co em questao®.

Quando a questao se coloca relativamente a eficacia
diagnostica da PPO surge o debate se o protocolo de |
dia é sensivel o suficiente (versus, por exemplo, protoco-
lo de curso terapéutico completo de 7 dias) sobretudo
em doentes com reagoes de hipersensibilidade nao ime-
diatas que se desenvolveram no dia 2 ou posterior no
curso de tratamento'®.

Segundo alguns estudos, a PPO prolongada parece
diagnosticar aproximadamente mais I1,5 a 15% de doen-
tes do que a PPO de | dia'?2%. Todavia, a maioria destes
reporta uma taxa de positividade que é sobreponivel a
incidéncia de hipersensibilidade a betalactamicos na po-
pulagio em geral, de 5 a 8%2'.

Os presentes resultados sugerem elevada eficacia
diagnéstica do protocolo de provocagao atualmente re-
comendado, com duragao de | dia. Estudos com maior
numero de doentes utilizando um protocolo semelhante
mostram também elevada eficacia, como publicado por

Demoly P et a/??

, que calcula um valor preditivo negativo
para a PPO com betalactamicos de 94,1% (estudo multi-
céntrico que incluiu 457 doentes com suspeita de alergia
a betalactamicos, 81% de doentes com histéria de hiper-
sensibilidade nao imediata).

Chiriac AM et al'' analisaram retrospetivamente um
grupo de 182 doentes com PPO com protocolo de | dia
positiva para betalactamicos e concluiram que 98,9% dos
doentes teriam tido a reagao durante o periodo de 48
horas seguinte a administragdo do farmaco na PPO. Tal

parece ser consistente com a evidéncia empirica de que,

no contexto de reexposi¢ao, a maioria das reagdes de
hipersensibilidade a farmacos surge mais precocemente
do que na reagdo adversa primaria que suscitou a hipo-
tese diagnostica (frequentemente apos 7 dias de tera-
péutica).

Ainda relativamente a possiveis desvantagens de um
protocolo prolongado versus o protocolo de | dia de
PPO com betalactimicos, é de considerar a eventual
contribuigdo para o aparecimento de sensibilizagoes
em individuos testados e nao alérgicos. Alem disso, a
alteragao da microbiota intestinal por exposi¢ao pro-
longada e desnecessaria a antibioterapia pode levar ao
desenvolvimento de resisténcias bacterianas. Adicio-
nalmente, os estudos mostram que os doentes diagnos-
ticados apenas quando a PPO era prolongada apresen-
tavam reagoes cutaneas ligeiras, como sintomatologia
da hipersensibilidade, ndo sendo provavelmente licito
implementar o protocolo de forma rotineira tendo em
conta os riscos, em comparagao com os beneficios do
mesmo'é,

Ratzon R et al?? aplicaram o mesmo questionario de
efetividade num grupo de doentes com suspeita de hi-
persensibilidade nao imediata a betalactamicos excluida
pela PPO negativa para o grupo terapéutico. Neste es-
tudo, o periodo médio de follow-up foi de 2,5 anos (mais
|2 meses do que no presente estudo), tendo o questio-
nario sido aplicado a 49 doentes. Destes, 69% ja teriam
utilizado beta-lactamicos, contrastando com aproxima-
damente metade deste valor neste grupo de doentes,
sendo esta diferenca justificada possivelmente pelo cur-
to periodo decorrido para reavaliagio.

Segundo as respostas obtidas pelo questionario apli-
cado, a antibioterapia com betalactamicos foi prescrita
a 24 doentes no periodo de follow-up estudado, sendo
que cinco optaram por nao realizar a medicagao, por
receio de reacao adversa. A nao adesao a terapéutica
revela falta de confianca no resultado da PPO em 20,8%
dos casos, valor mais elevado do que no estudo de
Ratzon E et al??, com uma percentagem de nio adesio
de 12,8%.
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Este achado podera sugerir a necessidade de uma abor-
dagem mais cuidada no sentido de assegurar ao doente a
exclusio do diagnostico de alergia quando a PPO é negativa
devido ao elevado valor preditivo negativo da mesma. Es-
tratégias de esclarecimento e motivagdo podem ser imple-
mentadas para aumentar a percentagem de adesao a tera-
péutica, uma vez que a sua hipersensibilidade foi ja excluida.

Quanto a limitagdes do estudo efetuado, ha que re-
ferir que a resposta a necessidade de um protocolo de
provocagao prolongado para aumento da eficacia diag-
néstica é obtida de forma indireta, uma vez nao existir
grupo de controlo que tenha efetuado esse mesmo pro-
tocolo. Também o nimero de doentes estudado foi re-
duzido e o tempo de follow-up foi relativamente curto,
para além de a base de dados ser constituida por doentes

de apenas um Unico centro.

CONCLUSOES

Na analise retrospetiva foi possivel verificar que a
utilizacao do protocolo recomendado de | dia para a
realizacio de PPO com betalactamicos foi eficaz na ex-
clusao do diagnostico de hipersensibilidade no grupo
estudado.

A informagao prestada ao doente relativamente ao
significado do resultado da PPO, quer verbalmente quer
por escrito, é fundamental no sentido de assegurar que
a recomendagdo é cumprida, seja no sentido da evicgao
se a PPO for positiva ou, se negativa, para cumprimento
da terapéutica, se necessario a sua toma, em vez de uma

alternativa desnecessaria e menos eficaz.
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RESUMO

Introducédo: A anafilaxia é a forma mais grave de doenca alérgica; no entanto, a real prevaléncia em diferentes
grupos populacionais é incerta por auséncia de registos adequados desta entidade potencialmente fatal. Objetivos:
Contribuir para melhorar o conhecimento epidemiolégico e a abordagem da anafilaxia no nosso pais. Métodos:
Durante um periodo de 10 anos (2007 a 2017) foi implementado um sistema de notificagao nacional de anafilaxia
focalizado na notificagdo voluntaria por clinicos com diferenciagdo em patologia imunoalérgica. Foram incluidas noti-
ficagcoes de anafilaxia de 1783 doentes. Foi efetuada caracterizagao detalhada sobre etiopatogenia, manifestagoes e
abordagem clinica em idade pediatrica e adultos. Resultados: A média de idade foi de 32,7+20,3 anos, 30% com
idade inferior a 18 anos e 10% de idade pré-escolar. A relagao de género feminino/masculino foi de |,4. A maioria (68%)
tinha antecedentes pessoais de doenga alérgica, 33% com asma. A média de idade do primeiro episodio foi de 27,5+20,4

anos (com variagao entre | més e 88 anos). As principais causas da anafilaxia foram os alimentos (48%), os farmacos
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(37%), primeira causa nos adultos, e os venenos de himenopteros (7%). Os principais alimentos foram o marisco
(crustaceos e/ou moluscos) 27%, frutas frescas 17%, leite 16%, frutos secos 15%, peixe 8%, ovo 7%, amendoim 7% e
sementes 3%. Os principais fairmacos foram os AINE, 43%, os antibioticos, 39%, e os agentes anestésicos, 6%. Outras
causas identificadas foram a anafilaxia induzida pelo exercicio, 3%, a anafilaxia induzida pelo latex, a anafilaxia induzida
pelo frio e a anafilaxia idiopatica, 2%, entre outras. Houve predominio de manifestagdes mucocutaneas (96%), seguido
de respiratérias (82%) e cardiovasculares (36%). A maioria dos doentes (80%) foi admitida em servico de urgéncia,
sendo que apenas 43% recebeu tratamento com adrenalina. Ocorreu recorréncia da anafilaxia em 41% dos doentes
(com = 3 episodios de anafilaxia em 21%), tendo sido o dispositivo autoinjetor de adrenalina utilizado por 7% dos
doentes. Conclusdes: Os alimentos foram a causa mais frequente de anafilaxia em Portugal, sobretudo em idade
pediatrica. Os farmacos foram os principais desencadeantes de anafilaxia na idade adulta. Destaca-se o subtratamen-
to com adrenalina e a recorréncia de anafilaxia, apontando para a necessidade de serem implementadas medidas es-

tratégicas e educativas de forma a melhorar a abordagem diagndstica e terapéutica da anafilaxia.

Palavras-chave: Adrenalina, anafilaxia, etiologia, notificacao, registo portugués.

ABSTRACT

Background: Anaphylaxis is the most severe manifestation of an allergic disease. However, the actual prevalence in dif-
ferent population groups is uncertain due to the lack of adequate records of this potentially fatal entity. Objectives: Contribute
to the improvement on epidemiological knowledge and anaphylaxis management in our country. Methods: Over a 10-year
period (2007-2017) a national anaphylaxis reporting system was implemented, focused on voluntary reporting by clinicians with
differentiation in immuno-allergic diseases. Reports of anaphylaxis from 1783 patients were included. Detailed characterization
of etiopathogenesis, manifestations and clinical approach was performed in pediatric and adult ages. Results: The average age
was 32.7+20.3 years, with 30% under 18 and 10% of preschool age. The female / male gender ratio was 1.4. Most (68%) had
a personal history of allergic disease, 33% with asthma. The average age of the first episode was 27.5+20.4 years (ranging from
I month to 88 years). The main causes of anaphylaxis were food (48%), drugs (37%) (the first cause in adults) and hymenoptera
venom (7%). The main foods were shellfish (crustaceans and/or mollusks) 27%, fresh fruits 17%, milk 16%, tree nuts 15%, fish
8%, egg 7%, peanut 7% and seeds 3%. The main drugs were NSAID 43%, antibiotics 39% and anesthetic agents 6%. Other
causes identified were exercise-induced anaphylaxis 3%, latex-induced anaphylaxis, cold-induced anaphylaxis and idiopathic
anaphylaxis 2%, among others. There was a predominance of mucocutaneous (96%) manifestations, followed by respiratory
(82%) and cardiovascular (36%) manifestations. Most patients (80%) were admitted to the emergency department, and only
43% received epinephrine treatment. Anaphylaxis recurred in 41% of patients (21% with = 3 episodes of anaphylaxis). The
adrenaline autoinjector device was used by 7% of patients. Conclusions: Food was the most frequent cause of anaphylaxis in
Portugal, especially at pediatric age. Drugs were the main triggers of anaphylaxis in adults. We highlight the undertreatment
with epinephrine and the recurrence of episodes, pointing to the need to implement strategic and educational measures to

improve the therapeutic and diagnostic approach of anaphylaxis.

Key-words: Anaphylaxis, epinephrine, etiology, notification, Portuguese survey.
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INTRODUCAO

anafilaxia € uma emergéncia médica por exce-

Iéncia tratando-se de uma reacao de hipersen-

sibilidade sistémica grave e potencialmente fa-
tal'. Segundo a nomenclatura da World Allergy Organisation
(WAO)?, a anafilaxia pode ser desencadeada por meca-
nismos imunolégicos (anafilaxia alérgica) mediados por
imunoglobulina E (IgE) (anafilaxia alérgica IgE mediada),
por outros mecanismos imunoldgicos (anafilaxia alérgica
nao IgE mediada), ou por mecanismos nao imunologicos
(anafilaxia nio alérgica). E um assunto prioritario na agen-
da de varios sistemas de salde e sociedades cientificas,
de ambito nacional e internacional, assumindo grande
preocupagio a falta de reconhecimento e a deficiente
abordagem, nomeadamente em situagoes de emergéncia
destes quadros de extrema gravidade.

A procura de uma definicao pratica e baseada em
critérios clinicos, independentemente dos mecanismos
subjacentes, permitindo facilitar o reconhecimento
quer a nivel de medicina hospitalar, quer a nivel de
ambulatoério, foi um dos principais objetivos das socie-
dades cientificas que pretenderam uniformizar a abor-
dagem diagnostica e terapéutica desta entidade. Em
2006 foram revistos e publicados por Sampson et al.3
os critérios para o diagndstico de anafilaxia, que inclui-
ram, para além de sintomas mucocutaneos, respirato-
rios e cardiovasculares, a ocorréncia de sintomas gas-
trintestinais aquando da exposi¢ao ao agente causal,
permitindo a uniformizagao da definicao de anafilaxia.
Estes critérios, inicialmente propostos pela American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI), foram
posteriormente aceites e recomendados pela European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)* e
pela WAO'.

A epidemologia da anafilaxia pode centrar-se na re-
colha de dados de mortalidade por esta entidade, em
casuisticas de doentes observados em ambulatério hos-
pitalar especializado ou de doentes internados, dados de

admissoes hospitalares ou de observagoes em servicos

de urgéncia ou de emergéncia e, finalmente, em amostras
da populagao geral.

A prevaléncia de anafilaxia durante a vida é de 0,05 a
2% >, apontando uma revisio de estudos europeus para
uma prevaléncia estimada de 0,3%, ou seja, | em cada
300 individuos sofre um episédio de anafilaxia durante a
sua vida®. A incidéncia de anafilaxia foi estimada em es-
tudos populacionais entre 8,4 a 50 por cada 100 000
individuos/ano®’, com uma mortalidade de | a 3 casos
por cada milhdo por ano®, o que representa cerca de 2%
dos casos de anafilaxia.

Tem-se verificado um aumento da prevaléncia de
anafilaxia ao longo do tempo, sobretudo em idade pedia-
trica®® e particularmente em criangas em idade pré-es-
colar®?, sendo os alimentos a causa de anafilaxia mais
frequentemente implicada nesta faixa etaria®®?. Os far-
macos sdo os principais desencadeantes de anafilaxia na
idade adulta e particularmente em idades superiores a 65
anos, existindo fatores geograficos que influenciam a in-
cidéncia da anafilaxia a diferentes classes de farmacos
relacionados com o padrio de prescrigio’'©.

Em Portugal nao sao conhecidas até a data taxas de
prevaléncia ou incidéncia de anafilaxia na populagao em
geral. A nivel nacional apenas existem dados de casuisti-
ca, quer de consulta quer de internamento, que refletem
provavelmente por defeito os niUmeros globais da popu-
lacdo. Num estudo realizado em 2006, Morais-Almeida
et al. reportaram uma prevaléncia de anafilaxia de 1,34%
em doentes que recorreram durante um ano ao ambu-
latorio de um servico de Imunoalergologia na regiao de
Lisboa, sendo metade dos doentes em idade pediatrica''.
A maioria apresentava anafilaxia induzida por alimentos
(59%), seguida dos farmacos em 17% e do latex em 13%.
Numa avaliagao posterior, em 2011, também na regiao de
Lisboa, Gaspar et al. reportaram uma prevaléncia de anafi-
laxia de 1,76% considerando a populagao pediatrica com
menos de 18 anos'2. A maioria apresentava anafilaxia
induzida por alimentos com 84%, seguida dos farmacos
com 8%. Outro estudo, também efetuado num ambula-

torio de um servigco de Imunoalergologia, Silva et al. re-
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portaram 73 casos de anafilaxia numa retrospetiva de 9
anos de seguimento num hospital pediatrico do Porto'3.
De entre os estudos nacionais publicados destaca-se ain-
da o de Botelho et al., que efetuaram uma analise retros-
petiva dos doentes internados no periodo de 10 anos
num servico de Imunoalergologia na regiao do Porto e
obtiveram uma frequéncia de anafilaxia de 0,012%'. Os
principais agentes indutores de reacao anafilatica foram
farmacos (66%), meios de contraste (19%), alimentos
(13%) e veneno de himenopteros (2%).

A real prevaléncia de anafilaxia em Portugal é desco-
nhecida, pela auséncia do registo sistematico destes ca-
sos, nomeadamente de um registo de notificagdo obriga-
toria nacional; no entanto, é consensual o aumento
crescente de casos observados nos Ultimos anos.

Com esta iniciativa pretendeu-se contribuir para o me-
Ihor conhecimento epidemioldgico da anafilaxia no nosso
pais focalizado na notificagao voluntaria por clinicos com
diferenciagdo em patologia imunoalérgica de quadros de

anafilaxia observados em consultas de Imunoalergologia.

MATERIAL E METODOS

Durante um periodo de dez anos (2007 a 2017) foi
implementado pela Sociedade Portuguesa de Alergologia
e Imunologia Clinica (SPAIC) um sistema de notificagao
de anafilaxia de ambito nacional.

O diagnéstico de anafilaxia foi definido de acordo com
os critérios publicados pelos consensos AAAAI, EAACI
e WAO quando na presenca de pelo menos um dos trés
critérios clinicos descritos no Anexo 3.

Todos os médicos com diferenciacdo em Imunoaler-
gologia e socios da SPAIC foram convidados a participar
neste projeto, tendo sido solicitada a notificagao volun-
taria de todos os casos observados de anafilaxia (“pelo
menos um episodio de reagao sistémica grave”) através
do preenchimento de um questionario. A notificacao foi
disponibilizada por carta, fax, e-mail e on-line no websi-

te da SPAIC (www.spaic.pt). Todas as notificagoes rece-

bidas foram avaliadas e validadas por elementos do Gru-
po de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas
Fatais” (GANDALF) da SPAIC, e em caso de necessidade

foram solicitados esclarecimentos aos notificadores.

Populacao

Foram obtidos os questionarios correspondentes a
1783 doentes com histéria de anafilaxia, notificados por
82 médicos sécios da SPAIC e provenientes na sua maio-

ria de servicos/unidades de Imunoalergologia nacionais.

Questionario
A todos os doentes foi efetuado um questionario,
indicado no Anexo 2, para caracterizagao clinica da si-

tuagao, avaliando os seguintes parametros:

— dados demograficos, incluindo idade, género e con-
celho de residéncia;

—antecedentes pessoais de asma ou outra patologia
alérgica;

— caracterizagdo do fator causal implicado;

— data da primeira reagao anafilatica e descrigao por-
menorizada das manifestacdes clinicas, mucocuta-
neas, respiratorias, gastrintestinais e cardiovascula-
res;

— niimero de episédios de anafilaxia ocorridos e agen-
tes envolvidos;

— descrigao da terapéutica efetuada, incluindo infor-
macgao sobre o uso de adrenalina, necessidade de
recurso a urgéncia hospitalar ou internamento hos-
pitalar;

— posse e utilizagao de dispositivo autoinjetor de adre-

nalina.

Anailise estatistica

Os resultados sao apresentados na forma de frequén-
cias e percentagens relativamente ao nimero total de
respostas validadas. Variaveis quantitativas de distribui-
¢ao normal sdo expressas em média * desvio-padrao.

Variaveis nao normalmente distribuidas sao expressas
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como mediana (limites minimo e maximo). Foi utilizado
o teste de qui-quadrado e o calculo do odds ratio (OR)
com intervalo de confianga a 95% (IC) para testar asso-
ciagao entre variaveis qualitativas e considerado signifi-
cativo um p<0,05 (IBM® SPSS® Statistics version 23).

RESULTADOS

No periodo referido foram reportados 1783 doentes
com anafilaxia. Relativamente ao concelho de residéncia,
a distribuicao foi: 19,2% na regiao Norte, 12,3% na regiao
Centro, 52,6% na regiao Sul e 15,4% nas regices autono-
mas dos Agores e da Madeira, correspondendo respeti-
vamente a 6,2% e 9,2%. Nove doentes (0,5%) encontra-
vam-se atualmente a residir fora de Portugal: 2 em
Angola, | em Cabo Verde, | na China, | nos Estados
Unidos, | na Guiné, | em Mogambique, | no Qatar e |
no Reino Unido.

Os doentes apresentavam uma média de idade de 32,7
* 20,3 anos, com idades minima de 3 meses e maxima de
90 anos. Quinhentos e trinta e trés doentes (30%) tinham
idade inferior a 18 anos e 1250 (70%) eram adultos. A
distribuicao por grupo etario dos doentes foi: 183 com
< 6 anos (10%), 350 entre 6 e 17 (20%), 413 entre 18 e
34 (23%), 729 entre 35 e 64 (41%) e 108 com 2 65 anos
(6%).

Verificou-se um predominio do género feminino, 58%
para 42% do género masculino, com uma relagdo femini-
no/masculino de |,4. Nos doentes de idade inferior a 18
anos, pelo contrario, observou-se um predominio do
género masculino em relagao ao feminino (1,6:1). Nos
adultos acentuou-se o predominio do género feminino,
com uma relagido feminino/masculino de 1,9.

Tinham antecedentes pessoais de doenga alérgica
68%. Tinham asma como comorbilidade 33%, rinite alér-
gica 58%, eczema atépico 1% e conjuntivite alérgica 8%,
cinco doentes tinham esofagite eosinofilica (3 adultas e
2 criangas), um adulto mastocitose sistémica e uma adul-

ta angioedema hereditario.

A média de idade do primeiro episédio de anafilaxia
foi de 27,5 £ 20,4 anos, com uma idade minima de | més
e uma idade maxima de 88 anos, respetivamente um lac-
tente com anafilaxia por proteinas do leite de vaca e um
idoso com anafilaxia ao acido acetilsalicilico (AAS). Em
663 doentes (37%) o primeiro episédio de anafilaxia ocor-
reu com idade inferior a 18 anos e em 71 (4%) com idade
2 65 anos. Salienta-se o facto de em 352 doentes (20%)
o primeiro episddio de anafilaxia ter ocorrido em idade
pré-escolar (abaixo dos 6 anos) e em |5| criancas (8%)

no primeiro ano de vida.

Manifestac¢des clinicas

Relativamente as manifestagdes clinicas, 96% dos
doentes apresentaram sintomas mucocutaneos, 82% res-
piratorios, 36% cardiovasculares e 29% referiram queixas
gastrintestinais. Conforme ilustrado na Figura I, 32% ti-
veram edema laringeo e 15% perda de conhecimento.

Houve predominio da associagdo de sintomatologia
mucocutanea e respiratoria, sendo que em 78% ocorre-
ram concomitantemente estes sintomas. Em 66 doentes
(4%) nao existiram manifestagdes mucocutaneas. O nu-
mero de sintomas respiratorios foi mais elevado nos doen-

tes com asma do que nos nao asmaticos [(90% vs. 78%,

H Adultos
Criangas
u Total

Perda de
consciéncia g 150,

Gastrintestinais 43%

Edema laringeo 25%

Cardiovasculares 23%

Respiratérios 82%

Mucocutaneos 97%

Figura |. Tipo de manifestagdes clinicas no primeiro episédio
de anafilaxia nos 1783 doentes reportados e sua distribuicao
por grupo etario (%), nas criangas < |18 anos e nos adultos com
2 |8 anos

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

293



Angela Gaspar, Natacha Santos, Emilia Faria, Rita Cimara, Rodrigo Rodrigues-Alves, Isabel Carrapatoso,
Eva Gomes, Ana Margarida Pereira, Leonor Carneiro-Ledo, Mario Morais-Almeida, Luis Delgado, Elisa Pedro,
Manuel Branco-Ferreira, Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” da SPAIC

294

p<0,01, OR=2,6 (IC=1,9-3,6)]. Mil e quinze doentes (57%)
tiveram manifestagoes cardiovasculares, edema laringeo
ou perda de consciéncia, sendo que o diagnostico de asma
nao foi fator de risco para a ocorréncia destes sintomas.

O nlimero de sintomas gastrintestinais foi mais ele-
vado nas criancas do que nos adultos [(43% vs. 21%,
p<0,01, OR=2,9 (IC=2,3-3,6)], sendo mais elevado (51%)

em criancas em idade pré-escolar.

Recurso a urgéncia e tratamento realizado

Mil quatrocentos e vinte e seis doentes (80%) foram
admitidos em servico de urgéncia hospitalar e, em 20%
dos casos, motivaram necessidade de internamento hos-
pitalar. Nenhuma destas reagoes foi fatal, tendo regredi-
do com a terapéutica instituida.

Relativamente ao tipo de tratamento efetuado para
resolucgdo da reagao anafilatica, apenas 43% dos doentes
receberam tratamento com adrenalina.

O diagnostico de asma nao foi fator de risco para o
recurso ao servi¢o de urgéncia nem para a administragao

de adrenalina.

Recorréncia e utilizacdo de adrenalina autoinjetavel

Em 1049 doentes (59%) foi prescrito para o ambula-
torio dispositivo autoinjetor de adrenalina; a prescri¢do
foi significativamente inferior nos casos de anafilaxia in-
duzida por farmacos comparativamente a outras causas
(11% vs. 87%, p<0,01).

Em 728 doentes (41%) houve recorréncia da anafilaxia:
2 episédios em 360 doentes (20%), 3 episodios em 173
(10%), 4 em 93 (5%) e 2 5 em 102 (6%). Cento e dezano-
ve (7%) necessitaram de usar o dispositivo autoinjetor
de adrenalina nas reagoes subsequentes.

A utilizacao do dispositivo autoinjetor de adrenalina
foi mais frequente nos doentes com asma do que nos nao
asmaticos [(10% vs. 6%, p<0,01, OR=1,7 (IC=1,2-2,5)].

Estudo etiolégico
A frequéncia relativa das varias etiologias associadas

a anafilaxia segundo o grupo etario, em idade pediatrica

e adultos, esta representada no Quadro |. Trinta e sete
doentes apresentaram mais de uma causa de anafilaxia,
correspondendo a um total de 1819 notificagdes de dife-
rentes grupos de causas distintas envolvidas.

A principal causa de anafilaxia, presente em 859 doen-
tes (48%), foi a anafilaxia induzida por alimentos, surgindo
a maioria dos casos em idade pediatrica (77% nas criangas
com idade inferior a 18 anos) — Quadro |. A anafilaxia
induzida por farmacos representa a segunda causa (37%),
com maior frequéncia nos adultos (48%). A anafilaxia por
picada de insetos foi a terceira causa, ocorrendo em 7%,
também com maior frequéncia na idade adulta (9%).

Outras causas identificadas foram a anafilaxia induzi-
da pelo exercicio em 3%, sendo 44 dos 45 casos de anafi-
laxia induzida pelo exercicio dependente de alimentos
(AIEDA), e a anafilaxia induzida pelo latex (por contacto
com latex ou em contexto de sindrome latex-frutos), a
anafilaxia induzida pelo frio e a anafilaxia idiopatica em
2% dos casos. Em sete doentes o agente causal implicado
foram outras causas mais raras, como a imunoterapia
especifica em 4 casos (imunoterapia para acaros em 2
criangas, para poélenes numa adulta e veneno de abelha
em fase de manutengao num adulto), a inalagdo de aler-
génios animais, como epitélio de cavalo, em dois doentes,
e a contaminagdo de alimento cru com parasita (Anisakis
simplex) numa adulta.

Os alimentos implicados nos doentes reportados com
anafilaxia por alergia alimentar encontram-se discrimina-
dos no Quadro 2, sendo referida a sua distribuicdo rela-
tiva nos grupos etarios com menos de 18 anos e com
idade 2 18 anos. A maioria destes doentes tinha antece-
dentes pessoais de alergia (83%), e tinham asma como
comorbilidade 44%.

O marisco (crustaceos e/ou moluscos) foi a primeira
causa de anafilaxia induzida por alimentos (27%), com
maior frequéncia nos adultos. Os crustaceos (sobretudo
o camarao) foram os principais responsaveis. Nos mo-
luscos destaca-se a particularidade geografica dos casos
de anafilaxia a lapa terem sido sobretudo reportados na

regiao da Madeira.
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Quadro |. Etiologia dos episddios de anafilaxia e sua distribui¢ao por grupo etario (n, %), nas criangas e adolescentes com < |8 anos

e nos adultos com = 18 anos

Etiologia da anafilaxia Total de doentes < 18 anos > 18 anos
g n=1783 (%) n=533 (%) n=1250 (%)
. . . 859 411 448
Anafilaxia induzida por alimentos (48,2%) (77,1%) (35,8%)
e . . 659 57 602
Anafilaxia induzida por farmacos (36,9%) (10,7%) (482%)
—_— . . 132 24 108
Anafilaxia por picada de insetos (1,4%) (4,5%) (8,6%)
Anafilaxia induzida pelo exercicio 45 12 33
(dependente de alimentos — 44) (2,5%) (2,3%) (2,6%)
.. . . 41 6 35
Anafilaxia induzida pelo latex (2,3%) (1,1%) (2,8%)
.. . . 40 21 19
Anafilaxia induzida pelo frio (2,2%) (3.9%) (1,5%)
e e 36 5 31
Anafilaxia idiopatica (2,0%) (0.9%) (2,5%)
Outras causas 7 3 4
(imunoterapia especifica — 4; epitélio de cavalo — 2; o o o
Anisakis simplex — 1) (0,4%) (0,6%) (0,3%)

O leite de vaca foi a terceira causa de anafilaxia indu-
zida por alimentos, mas foi o principal alimento implicado
(32%) no grupo etario pediatrico.

Os frutos frescos foram a segunda causa (17%) de
anafilaxia alimentar, com destaque particular para as fru-
tas rosaceas (sobretudo o péssego) e o kiwi. Destaca-se
o facto de em muitos casos reportados de anafilaxia a
frutas rosaceas ter sido referida pelos notificadores a
identificagdo de sensibilizagdo a lipid transfer proteins
(LTP).

Outros alimentos implicados foram, por ordem de-
crescente de frequéncia, os frutos secos, o peixe, o ovo,
o amendoim, as sementes, os cereais e as carnes de aves
e de mamiferos, entre outros. Na anafilaxia alimentar a
carnes, destaque para trés casos de anafilaxia a carnes
vermelhas, com identificacao referida pelos notificadores
de sensibilizagao a galactose-alfa-1,3-galactose (alfa-gal).

De entre as outras causas, destaque para sete casos

de pancake sindrome (anafilaxia induzida por farinha con-

taminada por acaros), com a particularidade de todos
terem sido reportados na regiao dos Agores.

Em termos da distribui¢ao por grupo etario das cau-
sas de anafilaxia alimentar, como verificado para o leite
de vaca, ocorreu um predominio de casos de anafilaxia
por ovo e por amendoim nas criangas. Pelo contrario,
para os frutos secos e para o peixe, o nimero de casos
reportado em idade pediatrica e em adultos foi seme-
Ihante. Na anafilaxia alimentar a peixe, destaque também
para as particularidades geograficas relacionadas com os
peixes implicados.

Os farmacos implicados nos 659 doentes reportados
com anafilaxia induzida por farmacos encontram-se dis-
criminados no Quadro 3, sendo referida a sua distribuicao
relativa nos grupos etarios com menos de 18 anos e com
idade 2 18 anos. A maioria destes doentes tinha antece-
dentes pessoais de alergia (55%), e tinham asma como
comorbilidade 22%. As principais causas de anafilaxia a

farmacos foram os anti-inflamatérios nao esteroides
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Quadro 2. Causas de anafilaxia alimentar, e sua distribuigdo por grupo etario (n, %), nas criangas e adolescentes com < |8 anos
e nos adultos com 2 |8 anos

Total de
Etiologia da anafilaxia por alimentos doentes
n=859 (%)

< 18 anos > |18 anos
n=411 (%) n=448 (%)

MARISCOS (crustaceos e/ou moluscos)

— Crustaceos (camarido — 141, lagosta — 4, caranguejo — 4, sapateira — 3,
cracas — 2, perceves — 2) 230 53 177
— Moluscos gastrépodes (caracol — 40, lapa — 31, buzio — 2) (26,8%) (12,9%) (39,5%)
— Moluscos bivalves (améijoa — |8, mexilhdo — 3, berbigao — 2, ostra — 1)

— Moluscos cefalépodes (polvo — 20, lula — 16, choco — )

FRUTAS FRESCAS
— Rosaceas (péssego — 41, maga — 21, péra — 8,ameixa — 7, cereja — 3, ginja — 2,

alperce — |, framboesa — |, morango — ) 145 45 100
— Outras (kiwi — 38, banana — 12, uva — | I, manga — 6, meldo — 6,ananas — 5, (16,9%) (10,9%) (22,3%)

maracuja — 5, figo — 4, papaia — 4, abacate — 3, coco — 3, lichia — 2, meloa — |,

tamara — |)
LEITE 139 130 9
(leite de vaca — 136, leite de cabra — 4, leite de ovelha — ) (16,2%) (31,6%) (2,0%)
FRUTOS SECOS 127 66 6l
(noz — 43, caju — 21, avela — 16, pinhdo — |16,améndoa — 16, pistachio — 7) (14,8%) (16,1%) (13,6%)
PEIXES

(bacalhau — 15, pescada — 14, atum — 6, sardinha — 6, peixe-espada — 4, congro — 3,

dourada — 3, gaiado — 3, linguado — 3, pargo — 3, salmdo — 3, bodido — 2, peixe- (76657) (8303‘7) (73|27)
vermelhdo — 2, abrétea — |, cavala — |, cherne — |, perca — |, raia — |, solha — |, e et e
tamboril — 1)
60 50 10
ovo (7,0%) (12,2%) (2,2%)
56 32 24
AMENDOIM (6,5%) (7,8%) (5,4%)
SEMENTES 26 7 19
(sésamo — 13, girassol — 10, linhaga — 2, abdbora — 1) (3,0%) (1,7%) (4,2%)
CEREAIS 13 9 4
(trigo — 7, milho — 3,arroz — 2, cevada — ) (1,5%) (2,2%) (0,9%)
CARNES 10 4 6
(carne aves — 4, carne porco — 3, carne vaca — 2, carne coelho — 2) (1,2%) (0,9%) (1,3%)
OUTRAS causas
— Acaros (pancake sindrome)* — 7
— Leguminosas (soja — 4, tremogo — 3, ervilha — |, feijao-verde — |)
— Condimentos (cominho — 2, hortela-pimenta — 2, mostarda — 2, pimentao — 2, 52 12 40
cacau — |, canela — |, caril — I, gengibre — |, manjericao — |, noz-moscada — |, (6,1%) (2,9%) (8,9%)

pimenta — 1)
— Outros vegetais (alho — 3, cebola — 2, milho — 2, alface — |, baga goji — I,
bréculos — |, curgete — |, espinafre — |, pimento — |, rabano — |, tomate — 1)
— Outros (cogumelo — 2, sulfitos — 2, geleia-real — |, mel — I)

*anafilaxia induzida pela ingestdo de farinha contaminada por acaros
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Quadro 3. Causas de anafilaxia induzida por farmacos, e sua distribuigdo por grupo etario (n, %), nas criangas e adolescentes

com <I8 anos e nos adultos com = |8 anos

prednisolona — I)

Total de
q q Thwf a < 18 anos > 18 anos
Etiologia da anafilaxia por farmacos doentes n=57 (%) n=602 (%)
n=659 (%) g -
AINE 285 25 (43,9%) | 260 (43,2%)
(43,3%) T .
* Inibidores preferenciais da COX-1
(AAS — 94, ibuprofeno — 81, diclofenac — 67, metamizol — 39, naproxeno — 4, 258 X 237
flurbiprofeno — 3, cetoprofeno — 2, cetorolac — 2, dexibuprofeno — |, fentiazac — 2,
propifenazona — 2, aceclofenac — |, etodolac — )
* Inibidores fracos da COX-1 (paracetamol — 12) 12 4 8
* Inibidores preferenciais / selectivos da COX-2
. . . . . 15 0 I5
(nimesulide — 12, celecoxib — I, etoricoxib — |, parecoxib — 1)
ANTIBIOTICOS 255 24 (42,1%) 163 (37,1%)
(38,7%) e oueq
* Antibiéticos beta-lactamicos 215 23 192
— Penicilina / Derivados
(amoxicilina — 87, amoxicilina + AC — 37, penicilina — 24,AC — 7, flucloxacilina — 7, 165 17 146
ampicilina — 2)
— Cefalosporinas
(cefazolina — 27, ceftriaxona — 8, cefuroxima — 6, cefoxitina — 3, cefradina — 2, 50 6 46
cefadroxil — |, cefalexina — |, cefatrizina — |, ceftazidima — |)
* Antibiéticos ndo beta-lactamicos
— Quinolonas (ciprofloxacina — | I, moxifloxacina — 5, levofloxacina — 3)
— Macroélidos (claritromicina — 5, espiramicina — )
. . 40 | 39
— Sulfonamidas (cotrimoxazol — 6)
— Outros (nitrofurantoina — 3, vancomicina — 2, isoniazida — |, fosfomicina — I,
gentamicina — |)
ANESTESICOS 40 (6,1%) 0 40 (24,5%)
* Anestésicos gerais
— Relaxantes neuromusculares (atractrio — 9, rocurénio — 9,
. . L . 33 0 33
cis-atracurio — 2, succinilcolina — 2, vecurénio — 2)
— Outros (midazolam — 5, propofol — 3)
* Anestésicos locais (lidocaina — 4, articaina — 2, bupivacaina — |, ropivacaina — |) 7 0 7
* Citostaticos
(carboplatina — 7, oxaliplatina — 4, metotrexato — 2, docetaxel — |, paclitaxel — I, 16 (2,4%) 0 16 (2,7%)
tamoxifeno — 1)
- IBP o o
(omeprazol — 8, esomeprazol — 3, pantoprazol — 3, lanzoprazol — |) 14.(2,1%) 0 14 2.3%)
* Corticosteroides
(hidrocortisona — 7, metilprednisolona — 3, betametasona — |, deflazacort — I, 13 (2,0%) 2 (3,5%) Il (1,8%)
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; . . z . = Total de < 18 anos > 18 anos
Etiologia da anafilaxia por farmacos (continuacao) doentes n=57 (%) n=602 (%)
n=659 (%) k k
— Analgésicos o °
(clonixina — 5, tramadol — 2, flupirtina — 1) 8 (1,2%) 0 8 (1.3%)
-MCR 8 (1,2%) 0 8 (1,3%)
* Outros
— Vitaminas (vitamina B12 em 3 e vitamina D3 em | doente)
— Vacinas (vacina anti-tetanica em | adulto,VASPR e vacina anti- 29 (4,4%) 2 (3,5%) 27 (4,5%)
meningocdcica em | crianga)
— Outros farmacos *

AC — acido clavulanico; AINE — anti-inflamatorios nao esteroides; IBP — inibidores da bomba de protoes; MCl — meios de contraste

radiologico; VASPR — vacina contra sarampo, papeira e rubéola.

* Outros farmacos: atovaquona — |; atropina — 3; calcitonina — |; corante (azul patente) — 2; diosmina — |; hidroxizina — I;
metoclopramida — 2; solugao coloidal (Haemacell®, Behring, Marburg, Alemanha) — |; ranitidina — 6; sulfassalazina -1;
terbinafina — |; venlafaxina — |.

(AINE), os antibioticos e os agentes anestésicos. Outros
farmacos implicados foram os citostaticos, os corticos-
teroides, os inibidores da bomba de protoes e os meios
de contraste radiologico, entre outros.

A causa mais frequente de anafilaxia induzida por
farmacos, presente em 285 doentes (43%), foi a AINE.
Os AINE implicados encontram-se discriminados no
Quadro 3, sendo referida a sua distribuicao relativa no
grupo etario pediatrico e adultos. Os AINE inibidores
preferenciais da ciclo-oxigenase (COX)-I foram os
principais implicados, com destaque para o AAS, o ibu-
profeno, o diclofenac e o metamizol. Os AINE inibido-
res preferenciais da COX-2 foram implicados em 12
doentes, em todos os casos nimesulide, e os inibidores
seletivos da COX-2 em trés casos. Destaca-se o facto
de em |2 doentes a anafilaxia ter sido induzida pelo
paracetamol.

Duzentos e cinquenta e cinco doentes, dos quais 24
criangas, tinham anafilaxia induzida por antibioticos
(39%). Os antibioticos implicados encontram-se discri-
minados no Quadro 3, sendo referida a sua distribuicao
relativa no grupo etdrio pediatrico e nos adultos. Na
maioria dos casos, correspondendo a 215 doentes, os
antibidticos implicados foram os betalactamicos, particu-

larmente penicilinas e derivados, mas também cefalospo-

rinas. Entre os antibiéticos nio betalactamicos, todos em
adultos, com exce¢do de uma crianga com cotrimoxazol,
as quinolonas foram os principais implicados, sendo a
causa de anafilaxia em 19 doentes.

As penicilinas e derivados foram os principais antibio-
ticos implicados, sendo a causa de anafilaxia em 165 doen-
tes, com destaque para a amoxicilina, que foi a causa de
anafilaxia induzida por antibidtico em 49% dos casos,
comparativamente a 9% para a penicilina. As cefalospo-
rinas foram a segunda causa de anafilaxia induzida por
antibiotico (20%), com destaque para a cefazolina, impli-
cada em 27 doentes.

Os farmacos implicados nos 40 casos de anafilaxia
induzida por agentes anestésicos foram todos reportados
em adultos. Em 32 doentes foram implicados os anesté-
sicos gerais, em contexto de anafilaxia intraoperatéria,
com destaque para os relaxantes neuromusculares (66%
dos casos), em 6 doentes o agente anestésico nao foi
identificado, em 7 os anestésicos locais foram os agentes
implicados.

Em 132 doentes a causa da anafilaxia foi a picada de
insetos. Os insetos reportados como agente causal da
anafilaxia encontram-se discriminados no Quadro 4, sen-
do referida a sua distribuigao relativa nos grupos etarios

com menos de |18 anos e com idade = 18 anos. Todos os
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Quadro 4. Anafilaxia induzida por picada de insetos e sua
distribuicdo por grupo etario (n, %), nas criangas e adolescen-
tes com < |8 anos e nos adultos com = 18 anos

Anafilaxia por de -(Ii-zianltes < 18 anos | 2 18 anos
. . - oo - O°
picada de insetos n=132 (%) n=24 (%) | n=108 (%)
Ordem: Hymenoptera
, . 93 19 74
e Apis mellifera (70%) (79%) (69%)

* Vespula 30 4 26
P (23%) (17%) (24%)

. 12 12
Polistes (9%) 0 (11%)
Ordem: Diptera

. | I
Mosquito (1%) (4%) 0

casos foram associados a picada de himenopteros, com
excecao de um rapaz de 7 anos, associado a picada de
inseto nao himenodptero. A idade média destes doentes
foi de 39,5 £ 18,5 anos, com uma idade minima de 3 anos
e idade maxima de 50 anos. A maioria (65%) era do gé-
nero masculino, que predominou em relagao ao feminino
(2:1). Apenas 13% tinham asma como comorbilidade.

A anafilaxia induzida pelo exercicio foi reportada em
45 doentes. A idade média destes doentes foi de 26,4+13,2

anos, com idades minima de 5 anos e maxima de 65. A
maioria era do género masculino (1,8:1). Em 44 doentes
a anafilaxia foi reportada como sendo dependente de
alimentos. Os alimentos implicados reportados foram:
cereais (14, com destaque para trigo), frutos secos (10),
frutas rosaceas (8, com destaque para maga), amendoim
(3), carne de aves (2), leite de vaca (2), leguminosas (2),
uva (2), semente de sésamo (l) e outros vegetais (4).
Apenas 20% tinham asma como comorbilidade.

A alergia ao latex foi causa de anafilaxia em 4| doen-
tes (Quadro 5), incluindo 6 criangas com malformages
congénitas neuroldgicas/urologicas submetidas a inter-
vengoes cirlrgicas precoces na vida, em que a anafilaxia
ocorreu maioritariamente apos contacto com material
contendo latex. Nos adultos, destaque para a sindrome
latex-frutos como causa da anafilaxia. Os alimentos, fru-
tos e outros vegetais responsaveis pelas reagoes de anafi-
laxia no contexto da sindrome latex-frutos encontram-se
discriminados no Quadro 5. A castanha foi o alimento
mais implicado (15 casos) nesta sindrome na populagao
em causa. A idade média destes doentes foi de 36,8%15,2
anos, com idades minima de 5 anos e maxima de 63. A
maioria (88%) era do género feminino, com relagao fe-
minino/masculino de 7. A maioria dos doentes (71%) tinha
asma. Destaque ainda para o facto de quase todos os

casos de anafilaxia induzida pelo latex terem sido repor-

Quadro 5. Anafilaxia por alergia ao latex e sua distribuigao por grupo etario (n, %), nas criangas e adolescentes com < |8 anos

e nos adultos com = |8 anos

Anafilaxia por alergia a0 latex Total de doentes | < I8 anos > |8 anos
P g n=41 (%) n=6 (%) | n=35 (%)
T . 29 5 24
Anafilaxia por contacto com latex (70%) (83%) (69%)
* Anafilaxia intraoperatéria 5 0 5
* Anafilaxia por contacto com material contendo latex
~ . . 24 5 19
(luvas — 17, balao — 4, cateter — |, preservativo — |, brinquedo — 1)
¢ Sindrome latex-frutos
(castanha — |5, banana — 7, maracuja — 6, kiwi — 3, péssego — 3, abacate — 21 | 20
2, espinafre — 2, figo — 2, mandioca — 2, manga — 2, meldao — 2, tomate — 2, (51%) (17%) (57%)
ananas — |, batata doce — |, papaia — |, pimentao-doce — 1)
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tados durante os primeiros cinco anos do estudo, tendo
sido apenas um caso reportado nos ultimos cinco anos,
traduzindo uma tendéncia para redugdo da exposigao e
alergia ao latex.

Quarenta doentes apresentavam anafilaxia induzida
pelo frio (Quadro |). A idade média destes doentes foi
de 22,7£16,9 anos, minima de 2 e maxima de 66. A maio-
ria (63%) era do género feminino, com uma relagao fe-
minino/masculino de I,6. Tinham asma como comorbili-

dade em 28% dos casos.

DISCUSSAO

Este estudo confirma a alergia alimentar como a cau-
sa mais frequente de anafilaxia em Portugal, sendo em
idade pediatrica responsavel por mais de trés quartos dos
casos. Outras etiologias identificadas foram os farmacos,
principal causa em idade adulta, particularmente AINE e
antibioticos betalactamicos, a picada de insetos, o exer-
cicio (na quase totalidade AIEDA), o latex (anafilaxia in-
duzida pelo contacto com latex ou em contexto de sin-
drome latex-frutos) e a anafilaxia induzida pelo frio.

A uniformizagao prévia dos critérios de diagnostico
de anafilaxia e a realizagao das notificagdes por médicos
com diferenciagdo em Imunoalergologia permitiu a apli-
cagdo de uma metodologia sobreponivel e validada a nivel
nacional em que a qualidade dos dados apresentados é
uma importante mais-valia, compensando a esperada
sub-notificagao de casos inerente a notificagao por par-
ticipagdo voluntaria.

Os resultados deste estudo permitem verificar que a
ocorréncia de anafilaxia é transversal a todos os grupos
etarios. A semelhanca do observado por outros autores,
encontramos um predominio de anafilaxia reportada em
adultos e no género feminino, enquanto nas criangas pre-
dominou o género masculino>!'""'>, Tem sido sugerido que
fatores endocrinos, especialmente em mulheres em ida-
de fértil, possam estar envolvidos na patogénese, tal

como ocorre noutras doencas de base imunologica®!®.

Os alergénios alimentares constituiram a etiologia
mais frequente, como tem sido descrito em varias séries,
especialmente quando sdo incluidas criangas na avalia-
¢ao!!"121316 O |eite de vaca e os crusticeos foram a prin-
cipal causa nesta populagao, respetivamente em criangas
e em adultos, divergindo de achados obtidos por outros
autores'®'”!8 o que realga aimportincia do conhecimen-
to detalhado da realidade de cada pais. Outros alimentos
implicados foram as frutas frescas, os frutos secos, o
peixe, o ovo, o amendoim e as sementes, entre outros.

Esta situagao tem importantes repercussoes sociais
e de qualidade de vida, sendo que o contacto com o
alergénio alimentar, mesmo em quantidades minimas,
pode ser perturbador e grave. A ingestao nao reconhe-
cida do alergénio oculto noutros alimentos pode colocar
a vida do doente alérgico em risco. Reforga-se a impor-
tancia da rotulagem, sendo que acidentes relacionados
com a exposicao a alergénios ocultos continuam a acon-
tecer, e o desfecho pode ser fatal.

Relativamente as causas de anafilaxia em idade pedia-
trica, os resultados sao coincidentes com estudos ante-
riores realizados em Portugal'"'2!3. Nestes estudos, as
principais causas de anafilaxia foram os alimentos em 71
a 84%, os farmacos em 8 a 11% e a picada de insetos em
2 a 6%. No levantamento dos casos de anafilaxia efetua-
do pela Sociedade Latino-Americana de Asma, Alergia e
Imunologia (SLAAI), pela aplicagdo do inquérito OLASA
(Online Latin American Survey of Anaphylaxis) em idade pe-
diatrica, os alimentos foram igualmente a causa mais fre-
quente, com incremento da alergia a farmacos (28%) e a
picada de insetos (26%)'°.

De entre os alimentos, o leite de vaca é o mais fre-
quentemente implicado como causa de anafilaxia em
idade pediatrica, como reportado em estudos anteriores
(41 a 53%) '"121320 sendo mais frequente nos primeiros

12,16,21 113, o leite foi o

anos de vida . Segundo Silva et a
alimento causal em 47% das criangas com anafilaxia ali-
mentar, seguido de peixe, crustaceos e moluscos (23%),
frutos secos (14%) e ovo (9%). Segundo Gaspar et al.'?,

os alimentos implicados foram o leite em 41% das crian-
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cas, ovo em 13%, frutos frescos, frutos secos e amendoim
em | 1% e peixe e crustaceos em 7%. No presente estudo,
observa-se um aumento da frequéncia de anafilaxia a fru-
tos secos em idade pediatrica para os 16%.

A anafilaxia induzida por frutos secos tem sido cada
vez mais frequentemente reportada a nivel mundial e par-
ticularmente em idade pré-escolar'®'72%. Na presente
série, os frutos secos sao uma causa importante de anafi-
laxia alimentar (15%), sendo em idade pediatrica a segun-
da causa de anafilaxia alimentar, apos o leite de vaca. Na
presente amostra, a noz e o caju foram os frutos secos
mais frequentemente implicados. Estes sao também os
principais alergénios relacionados com a alergia a frutos
secos nos Estados Unidos, sendo a avela a causa principal
na Europa'®. Num estudo recente no nosso pais, na regiio
de Coimbra os frutos secos foram a principal causa de
anafilaxia alimentar (19%), sendo a noz e a avela os prin-
cipais frutos secos implicados?2. A frequéncia observada
tem variagoes, de acordo com o grupo etario estudado e
a regiao geografica e os habitos alimentares associados.

As LTP s3ao panalergénios resistentes ao calor e a
hidrolise gastrica presentes em diversas espécies vegetais,
como frutos frescos, leguminosas, frutos secos e semen-
tes. Constituem uma causa comum de anafilaxia induzida
por alimentos na Europa mediterranica?®>?* e tém sido
apontadas como a principal causa de AIEDA2324, A gestio
do plano alimentar nestes doentes é desafiante pela pre-
senca destes alergénios num grande nimero de vegetais.

Mota et al.2*, na regiio de Lisboa, identificaram as LTP
como causa importante de anafilaxia alimentar (17% dos
casos), a terceira causa de anafilaxia induzida por alimen-
tos, apds o marisco (20%) e o leite de vaca (19%), segui-
da pelos frutos secos, ovo, amendoim e peixe. Em estudos
realizados em Italia?? e Espanha?’, as LTP foram a princi-
pal causa de anafilaxia alimentar em adultos, com desta-
que para o péssego. No presente estudo, o realce vai
também para o péssego.

Na abordagem especifica da AIEDA ¢é imprescindivel
a evicgdo dos alimentos implicados nas 4 a 6 horas antes

da pratica desportiva, e a realizacao do exercicio fisico

deve ser sempre acompanhado por parceiro capaz de
administrar o dispositivo autoinjetor de adrenalina.

A primeira etiologia mais frequente em adultos e a
segunda em criancas foi a anafilaxia a farmacos, predo-
minando os AINE sobre os antibioticos. Nesta série ob-
servou-se uma baixa percentagem de anafilaxia a farma-
cos em criangas e adolescentes (I11%). A menor
prevaléncia de reagdes de hipersensibilidade a farmacos
observada em idade pediatrica, comparativamente ao
adulto, é explicada pela menor exposi¢ao e por mecanis-
mos de resposta imunoldgica distintos dos do adulto'®.

Os AINE foram a principal causa de anafilaxia a far-
macos, a semelhanca do encontrado em outras séries em
doentes nio hospitalizados2®?’; no entanto, em vérios
estudos os antibioticos sdo a primeira etiologia de anafi-

2829 estimando-se um risco

laxia induzida por farmacos
elevado de anafilaxia a penicilina na populagido geral nos
Estados Unidos entre 0,7 e 10% 2°. Nas criancas, o nu-
mero de casos de anafilaxia a antibioticos foi semelhante
ao dos AINE.

Entre os AINE os principais implicados foram os
inibidores preferenciais da COX-1, com destaque para
o AAS, o ibuprofeno, o diclofenac e o metamizol, a

semelhanca do encontrado em outras séries!%.26:27

, que
constituiram a maioria dos casos reportados. Foram
raras as reagoes anafilaticas descritas aos AINE prefe-
renciais da COX-2 (4%), ao paracetamol (4%) e aos
AINE inibidores seletivos da COX-2 (3 casos reporta-
dos), sendo considerados farmacos alternativos nos
casos de anafilaxia aos AINE inibidores preferenciais
da COX-|'0:26:27,

A semelhanca do descrito em outras séries, a anafi-
laxia atribuida aos antibioticos da classe dos betalactami-
cos (84%) foi mais elevada do que aos nao betalactamicos
10.2729.30 Encontrou-se maior frequéncia de anafilaxia a
amoxicilina e as cefalosporinas, em detrimento das ben-
zilpenicilinas, a semelhanga do observado em outras sé-
ries 192731 o que pode ser explicado por alteragdes no
padrao de prescrigdo aos betalactamicos na Europa. Des-

taca-se a anafilaxia a cefazolina, implicada em 54% dos
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doentes alérgicos as cefalosporinas, e particularmente
em casos de anafilaxia intraoperatoria.

Outros farmacos implicados foram, por ordem de-
crescente, os anestésicos (com destaque para os relaxan-
tes neuromusculares), os citostaticos, os corticosteroi-
des, os inibidores da bomba de protdes e os meios de
contraste radiologico, entre outros. As reagdes graves
atribuidas aos meios de contraste tém vindo a diminuir
devido ao facto de atualmente ja ndo serem usadas for-
mulagdes idnicas de elevada osmolalidade. Em estudos
realizados na populagao geral nos Estados Unidos esti-
ma-se uma prevaléncia de anafilaxia a meios de contras-
te radioldgico entre 0,22 e 1%2%°, préximo do obtido
nesta populagao (1,2%).

Os acidentes alérgicos relacionados com a toma de
medicamentos devem ser notificados e bem conhecidos
pelo proprio e seus prestadores de cuidados. Alternativas
podem ser testadas e, em alguns casos, o especialista em
Imunoalergologia pode conduzir protocolos de dessen-
sibilizagao especifica, se indicados.

Varios estudos sugerem que o diagndstico de asma
€ um fator de risco para a ocorréncia de reagoes anafi-
liticas mais graves, potencialmente fatais"*>. Uma das
limitacoes deste estudo foi o facto de nao se terem
categorizado as reagdes segundo o grau de gravidade.
No entanto, observamos que os doentes com asma nao
tiveram maior frequéncia de sintomas mais graves,
como edema da glote, sintomas cardiovasculares ou
perda de consciéncia, bem como nao houve diferengas
no recurso a servico de urgéncia ou a administracao de
adrenalina.

Em relacao aos sintomas gastrintestinais, Rudders et
al.3? descrevem que, apesar de presentes de forma uni-
forme em todos os grupos etarios, sao mais frequentes
em criangas, e particularmente em idade pré-escolar. No
presente estudo, 5% das manifestacoes gastrintestinais
ocorreram em criangas em idade pré-escolar, pelo que
se reforga a importancia da inclusao destes sintomas nos
critérios de diagnostico de Sampson et al.3, sobretudo

em idades mais jovens. Por outro lado, a inexisténcia de

sintomas cutaneos, como aconteceu em 4% dos doentes
reportados, nao exclui o diagnéstico de anafilaxia.

Em 80% dos casos os doentes receberam assisténcia
em servico de urgéncia, sendo que 20% justificaram in-
ternamento hospitalar. A anafilaxia € uma emergéncia
médica que requer tratamento imediato, sendo a adre-
nalina o tratamento de primeira linha segundo os con-

sensos de anafilaxial*!6:30

, estando comprovada a asso-
ciacdo com o aumento de mortalidade de anafilaxia
refrataria e de anafilaxia bifasica na auséncia ou no atra-
so da administracido de adrenalina'*3%. A administracio
de adrenalina por via intramuscular na face antero-lateral
da coxa, na dose de 0,0Ilmg/kg (maximo de 0,5mg), é o
tratamento de primeira linha da reagio anafilatica"'¢:33.
No entanto, apesar de recomendada por todos os con-
sensos, a adrenalina continua a ser subutilizada em ser-
vico de urgéncia. Observamos que menos de metade dos
doentes receberam tratamento com adrenalina, préximo
do referido por outras séries'”3* mas inferior ao repor-

tado por outros autores?®?!

, pelo que se enfatiza a im-
portancia de continuar o trabalho iniciado na formagao
médica pré e pés-graduada e a necessidade de implemen-
tar e divulgar nos servigos de urgéncia os protocolos
corretos de abordagem da anafilaxia.

A prescrigao do dispositivo autoinjetor de adrenalina
também ficou aquém do desejavel. E conhecida a subpres-
cricdo de adrenalina pelos clinicos nos casos de anafilaxia,
também uma realidade em Portugal, como foi previamen-
te demonstrado em estudo realizado por Branco-Ferrei-
ra et al.>. O dispositivo autoinjetor de adrenalina deve
ser prescrito nos casos de anafilaxia, pelo risco de recor-
réncias, podendo também transmitir seguranca e minimi-
zar o receio com a ingestao posterior de alimentos, ou a
administragao posterior de farmacos, frequentemente
observado nestes doentes em consequéncia da sensagao
de morte iminente eventualmente sofrida.

As recorréncias aconteceram em quase metade dos
doentes (41%), sendo que em 21% ocorreram trés ou
mais episodios de anafilaxia. E de referir que 7% dos

doentes ja utilizaram com sucesso o dispositivo autoin-
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jetor de adrenalina. Durante o periodo do estudo nao
foi reportado nenhum caso fatal.

Sendo conhecida a subutilizagdo dos dispositivos au-
toinjetores de adrenalina pelos doentes/prestadores de
cuidados a quem foram prescritos, para além da informa-
cao verbal deve ser entregue informagao escrita e refor-
¢ado o ensino em cada reavaliagao, nomeadamente atra-
vés do recurso a dispositivos de placebo, reproduzindo
uma situagao tao real quanto possivel, insistindo na efi-
cacia e segurancga do procedimento.

No caso da anafilaxia a farmacos, e uma vez identifi-
cado o risco, podera, em casos pontuais, ser discutivel a
prescri¢do de adrenalina para o domicilio, nomeadamen-
te nos casos de anafilaxia a agentes de diagnostico ou
terapéutica de utilizagdo exclusivamente intra-hospitalar.

No presente estudo, num periodo de dez anos, a
ocorréncia de anafilaxia no decurso da realizagdo de
imunoterapia especifica foi um evento raramente repor-
tado, tendo sido notificados apenas quatro casos, trés
doentes durante imunoterapia por via subcutanea a ae-
roalergénios (dois com extrato alergénico de acaros e
um com extrato alergénico de pdlenes) e um doente
durante imunoterapia a veneno de abelha em esquema
de manutencio.

Salienta-se ainda o facto de, neste estudo, ter sido
possivel concluir a causa da anafilaxia na quase totalidade
dos doentes reportados. A anafilaxia idiopatica pode ser
responsavel até 20% de todos os casos de anafilaxia '3%;
no entanto, este diagnostico de exclusdo representou na
presente série uma raridade (2%), confirmando que o
estudo etioldgico da anafilaxia deve ser sempre detalha-
do e reforgando a importancia da referéncia de todos os
casos para consultas de Imunoalergologia.

Por a anafilaxia ser o protétipo de uma reagao adver-
sa imprevisivel e potencialmente fatal, a prevengéo é fun-
damental. E crucial a educacio dos doentes/prestadores
de cuidados para a correta valorizagao dos ingredientes
descritos nos rotulos, sobretudo em situagoes de alergia
alimentar com potencial de reagdes graves, mesmo quan-

do em quantidades vestigiais, particularmente para o

leite, os frutos secos, o amendoim e o ovo. A todos os
doentes/prestadores de cuidados deve ser entregue um
documento contendo os agentes a evitar e eventuais al-
ternativas, bem como o tratamento a realizar em caso
de contacto acidental. O reconhecimento dos sinais de
anafilaxia e a precoce e correta utilizagao do dispositivo
autoinjetor de adrenalina devem ser reforgados em cada
consulta. A administragao precoce de adrenalina no inicio
do quadro clinico é de extrema importancia e a necessi-
dade de referenciagao urgente para consulta de Imuno-
alergologia para o correto diagndstico apoés o primeiro
episodio é salientada pela grande frequéncia de recidivas,
realcando o papel imprescindivel do Imunoalergologista

na abordagem da anafilaxia.

CONCLUSOES

Ao longo de 10 anos, este projeto de ambito nacional
da SPAIC permitiu uma extensa caracterizagao detalhada
(feita por médicos com diferenciagao em Imunoalergolo-
gia) de doentes com clinica de anafilaxia, em que as cau-
sas mais frequentemente identificadas foram os alimen-
tos, os farmacos e os venenos de himenopteros.

Realgamos a distribuigao etaria incluindo um amplo
espetro, a diferente distribuicao por género em idade
pediatrica e adultos, aimporténcia dos alergénios alimen-
tares em ambos os grupos etarios e dos farmacos em
idade adulta, a frequente associagao a outras comorbili-
dades, como asma, bem como a elevada probabilidade da
recorréncia das manifestagSes clinicas e a limitada per-
centagem de casos em que a adrenalina foi utilizada como
terapéutica de emergéncia.

Reforga-se a importancia de uma adequada e agilizada
rede de referenciagdo em Imunoalergologia, de forma a
melhorar o diagnéstico correto, a adotar medidas efeti-
vas de prevengio, como a evicgao alergénica, a estruturar
aatuacao em caso de emergéncia, a oferecer alternativas
(alimentares, medicamentosas) e a implementar o trata-

mento, com imunoterapia especifica (himendpteros, la-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

303



Angela Gaspar, Natacha Santos, Emilia Faria, Rita Cimara, Rodrigo Rodrigues-Alves, Isabel Carrapatoso,
Eva Gomes, Ana Margarida Pereira, Leonor Carneiro-Ledo, Mario Morais-Almeida, Luis Delgado, Elisa Pedro,
Manuel Branco-Ferreira, Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” da SPAIC

304

tex, alimentos) ou dessensibilizagdo especifica/indugao
de tolerancia (alimentos, medicamentos).

O verdadeiro impacto epidemioldgico da anafilaxia a
nivel nacional necessita, no entanto, ainda de ser aprimo-
rado. A nova rede de base de dados promovida pela SPAIC,
e a sua notificagao e registo em base unica (Registo Na-
cional de Anafilaxia, ReNA), assim como o Catalogo de
Alergias e outras Reagoes Adversas (CPARA) implemen-
tado em Portugal fazem vislumbrar o caminho para me-
Ihorar o conhecimento e delinear melhores estratégias de

prevencgao e tratamento da anafilaxia com ambito nacional.
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Anexo |. Critérios clinicos para o diagnostico de anafilaxia (Adaptado de Sampson et al.3)

Considera-se anafilaxia quando exista uma reagao sistémica grave na presenca de pelo menos um dos trés critérios clinicos
seguintes:

Inicio subito (minutos a poucas horas) com envolvimento da pele e/ou mucosas (ex.: urticaria, eritema ou prurido
generalizado, edema dos labios, da lingua ou da tvula) e pelo menos um dos seguintes:

a. Compromisso respiratério (ex.: dispneia, sibilincia/broncospasmo, estridor, diminuigao do FEV, / PEF, hipoxemia);
b. Hipotensdo ou sintomas associados de disfuncdo de 6rgao terminal (ex.: hipotonia, colapso, sincope, incontinéncia de
esfincteres).

Ocorréncia de dois ou mais dos seguintes rapidamente apos exposi¢ao a um alergénio provavel para aquele doente
(minutos a poucas horas):

a. Envolvimento da pele e/ou mucosas (ex.: urticaria, eritema ou prurido generalizado, edema dos labios, da lingua ou da uvula);

b. Compromisso respiratorio (ex.: dispneia, sibilancia/broncospasmo, estridor, diminuicdo do FEV | / PEF, hipoxemia);

c. Hipotensao ou sintomas associados de disfungao de 6rgao terminal (ex.: hipotonia, colapso, sincope, incontinéncia de
esfincteres);

d. Sintomas gastrintestinais persistentes (ex.: dor abdominal em cdlica, vomitos).

Hipotensdo apds exposicdo a um alergénio conhecido para aquele doente (minutos a poucas horas):

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

FEV, — Volume expiratério forgado no primeiro segundo; PEF — Débito expiratorio maximo instantaneo; PA — Pressdo arterial

* PA sistolica diminuida para criangas é definida como inferior a 70mmHg entre as idades de | més a | ano; menos de 70mmHg
+ de 2 x idade de | aos 10 anos; inferior a 90mmHg dos 11 aos 17 anos
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Anexo 2. Questionario do sistema de notificagdo de anafilaxia de ambito nacional da SPAIC implementado
em 2007 e disponibilizado a todos os médicos com diferenciagdo em Imunoalergologia e sécios da SPAIC

Sociedade

; Portuguesa
: Alergologia
Imunologia
Clinica

Sistema de Notificacao de Anafilaxia

(ver anexo)

Identificacdao do Paciente

Nome: — (iniciais) Nascimento:  / (més/ano)

Sexo: [ IMasculino [ lFeminino Residéncia: _ (concelho)

Causa relaccionada com a Anafilaxia

D Alergia Alimentar — Indique o(s) Alimento(s):

[ ] Alergia Medicamentosa — Indique o(s) Farmaco(s):

D Alergia Veneno Himendpteros — Indique o(s) Insecto(s):

[ ] Alergia ao Latex — Sindrome Latex-Frutos: [Isim []N&o

D Induzida pelo Exercicio — Dependente de Alimentos: [ ] Sim [ ] N&o

Indique o(s) Alimento(s):

D Induzida pelo Frio / Outros Agentes Fisicos

[ ] Idiopatica [ ] Outra causa

Descrigdo da Reacgao:

Data em que ocorreu a Anafilaxia: / / (dia/més/ano)

Se desconhecida, indique a idade do doente na data da reacgao: (anos)
L . i (se varios episddios, coloque a data da 13 reacgdo anafilactica)
NO° de episddios de Anafilaxia:

Tratamento
| | Adrenalina [ ] outro:
D Recurso ao SU D Internamento Hospitalar D Desfecho Fatal

| | Prescricdo de Kit de Adrenalina
D Necessidade de utilizagdo do Kit de Adrenalina

Antecedentes pessoais de doencga alérgica

[ ] Asma [ ] oOutra:
Notificador: (nome)
Data de Preenchimento: / / (dia/més/ano)
Contacto: (preferencialmente e-mail)
Enviar para: SPAIC - Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica

R. Manuel Rodrigues da Silva, 7C - Escritério 1 1600-503 Lisboa
Fax: 21 715 24 28 e-mail: spaic@sapo.pt
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RESUMO

A broncoconstrigao induzida pelo exercicio (BIE) define-se como o aumento transitorio da resisténcia das vias
aéreas resultante da obstrugio brénquica que ocorre apés esforco fisico. E uma entidade clinica muito frequente,
que importa diagnosticar corretamente de forma a prevenir a resposta broncoconstritora ao esforgo, de modo
a que esta nao constitua restrigao a escolha de uma atividade fisica ou limitagao ao nivel do desempenho despor-
tivo. A histéria clinica pode ser extremamente sugestiva, porém, sao frequentes tanto situagdes de sobrediagnos-
tico de asma como de subdiagnostico de BIE.Assim sendo, e face a importancia do diagnéstico exato, pretende-se
com o presente artigo apresentar os exames complementares no diagnostico de BIE, abordando a sua utilidade

e aplicabilidade.

Palavras-chave: Asma, broncoconstricao, diagnostico, espirometria, exercicio, hiperventilagao voluntaria eucapnica,

manitol, provocagao.
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ABSTRACT

Exercise-induced bronchoconstriction (EIB) is defined as the transient increase in airway resistance resulting from bronchial

obstruction that occurs after physical exertion. It is a very frequent clinical entity that must be correctly diagnosed in order to

prevent the bronchoconstrictive response to the exercise, so that it does not restrict the choice of a physical activity or limits the

sports performance. The clinical history can be extremely suggestive, however, both overdiagnosis of asthma and underdiagno-

sis of EIB are frequent. Therefore, and due to the importance of an exact diagnosis, this article intends to present the comple-

mentary exams in the diagnosis of EIB, addressing its usefulness and applicability.

Key-words: Asthma, bronchoconstriction, diagnosis, exercise, eucapnic voluntary hyperventilation, mannitol, provocation,

spirometry.

INTRODUCAO

asma é uma doenca inflamatéria croénica das vias

aéreas que origina episodios recorrentes de

dispneia (“falta de ar”), pieira, tosse e aperto
toracico, sintomas causados por obstrugao generalizada,
mas variavel, das vias aéreas que é reversivel espontanea-
mente ou com tratamento'. O exercicio é um conhecido
estimulo fisico capaz de desencadear obstrugao das vias
aéreas e consequentes sintomas respiratorios.

A broncoconstrigdo induzida pelo exercicio (BIE)
define-se como o aumento transitorio da resisténcia das
vias aéreas resultante da obstrugdo brénquica que ocor-
re apés esforco fisico?; quando tal manifestacio ocorre
em individuos com asma, pode designar-se por asma in-
duzida pelo exercicio (AIE), embora alguns autores de-
fendam a designagdo de BIE com asma3. A BIE é uma
entidade clinica muito frequente, que se estima ocorrer
em 5 a 20% da populagdo geral, sendo que em doentes
asméticos pode ocorrer em até 90%. E ainda mais fre-
quente em idade pediatrica, com uma prevaléncia de 3 a
35% em idades inferiores aos 16 anos, estando provavel-
mente associada a maior atividade fisica propria deste
grupo etario*!!. Pode iniciar-se em qualquer idade, quer

na infancia, quer na idade adulta.

Discute-se atualmente a ocorréncia de BIE num na-
mero significativo de individuos sem asma, onde se in-
cluem alguns casos especificos de atletas de alta compe-
ticio®. Nestes casos, que podem ter uma prevaléncia de
30-70% *, ha situagdes em que nio se verifica a existéncia
de asma, mas apenas BIE'2.

Os sintomas podem incluir tosse, pieira, dispneia,
opressdo toracica ou cansago, que surgem durante e
principalmente apos cessar o esforgo. A resposta maxima
ocorre geralmente 3 a |0 minutos apos o esforgo fisico,
sendo habitual uma recuperagio espontanea num inter-
valo de 30 a 60 minutos2. Neste sentido, a histéria clini-
ca pode ser extremamente sugestiva, sobretudo se os
referidos sintomas sao resolvidos ou atenuados com a
administragdo terapéutica ou preventiva de um bronco-
dilatador B2-agonista. No entanto, uma consideragio
importante para os médicos quando o doente apresenta
sintomas respiratérios desencadeados pelo exercicio é
se o diagnostico apropriado é BIE em doente com asma
mal controlada ou apenas BIE, ja que a abordagem nas
duas situagées pode ser diferente. E crucial evitar o so-
brediagnéstico de asma e consequente sobretratamento®,
pelo que a confirmagido diagnostica deve requerer a do-
cumentagao objetiva e detalhada da obstrugao das vias

aéreas basal ou ap6s prova de provocagio?.
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E de notar que no caso dos atletas de alta competigio,
o diagnéstico é na maior parte das vezes um desafio
clinico, porque, ao contrario de outros doentes, nesta
populagdo as queixas e os sintomas sao quase ausentes
ou muito frustres, sendo raras as crises graves de asma
como habitualmente siao reconhecidas, e os sintomas
apos o exercicio podem passar facilmente despercebidos.
Por outro lado, tratando-se ou nao de atletas, nao sera
de mais referir a importancia do diagnéstico diferencial
com outras patologias que podem assemelhar-se a asma,
ou mesmo coexistir com a asma.

Assim sendo, e face aimportancia do diagnéstico exato,
pretende-se com esta revisao apresentar os exames com-
plementares no diagnéstico de broncoconstri¢ao induzida

pelo exercicio, abordando a sua utilidade e aplicabilidade.

ESPIROMETRIA

Definicio e metodologia

A espirometria (do Latim spirare — respirar) é uma
avaliagao fisiologica que mede a quantidade de ar inspi-
rada e expirada por um individuo em fungido do tempo.
Permite, assim, medir volumes de ar e a velocidade com
que o ar entra e sai nas vias aéreas através da boca.

Os parametros medidos mais importantes sao a capa-
cidade vital forgada (FVC — do inglés forced vital capacity)
e o volume expiratério maximo no |.° segundo (FEV,, do
inglés forced expiratory volume). A FVC é quantidade total
de ar que um individuo consegue expirar, de forma forga-
da, numa inspiragdo maxima; por outras palavras, repre-
senta o volume total de ar que um individuo consegue
mobilizar. O FEV, representa o volume de ar que é expi-
rado no primeiro segundo de uma manobra expiratoria
forgada. Estes dois parametros sao usualmente analisados
em conjunto com a razao entre eles FEV|/FVC, que repre-
senta a proporgao da FVC que é expirada no primeiro
segundo da manobra forgada. Sendo uma avaliagao relati-
vamente simples, é fundamental que seja sempre assegu-

rada a sua correta execugao através da aplicagao de para-

metros de aceitabilidade e repetibilidade intermanobras
expiratorias forgadas. A correta execugao técnica da es-
pirometria é uma garantia da validade dos valores obtidos,
permitindo assim uma interpretacio adequada'.

A interpretagdo dos parametros obtidos é feita atra-
vés da sua comparagao com valores de referéncia, usual-
mente calculados a partir de equagbes cujas variaveis

explanatérias sio o sexo, a idade e a altura'®.

Utilidade e limitacGes

A espirometria ¢ Util na detegdo de obstrugao brén-
quica que é tipicamente manifestada por um valor de FEV|
e de FEV|/FVC abaixo do limite inferior da normalidade
(LIN).

A obstrugao bronquica pode estar presente nos casos
em que a BIE surge no contexto de asma mal controlada,
mas é pouco provavel que se evidencie em casos de BIE
isolada.

Uma limitagao da espirometria, principalmente na inter-
pretacao dos valores obtidos, surge nas equagoes de refe-
réncia que sao utilizadas para estimar os valores esperados
para cada parametro. As equagoes de referéncia sao deriva-
das em estudos com amostras de individuos saudaveis nao
fumadores que nunca ou raramente consideram a pratica de
exercicio ou a atividade fisica. Assim, no caso especifico dos
atletas, devido ao elevado treino aerobio, os valores que
apresentam dos diversos parametros espirométricos sao
frequentemente superiores aos valores considerados “nor-
mais”. Na pratica, a comparagao com os valores considera-
dos normais limita a utilidade da espirometria nestas situagoes
porque, apesar de os valores estarem dentro desta dita
“normalidade”, na realidade representam um défice em re-

lagdo ao que seria expectavel para um atleta'”.

PROVA DE BRONCODILATAGAO

A prova de broncodilatagao realiza-se para avaliar a
resposta do calibre das vias aéreas a um farmaco bron-

codilatador. A escolha do farmaco, modo de administra-
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¢ao ou dose pode variar, embora a mais comum seja a
administracao de 400mcg de salbutamol MDI via cimara
expansora; outros farmacos a considerar sio a terbuta-
lina, o formoterol e o brometo de ipratrépio'3.

A prova de broncodilatagio é considerada positiva se
se observar um aumento do FEV, de 12% e 200mL em
relagdo a avaliagdo basal apos a inalagao de broncodila-
tador'®. Suporta o diagnéstico de asma, uma vez que
confirma a reversibilidade das vias aéreas muito prépria
dessa patologia. Nao se correlaciona propriamente com
as queixas de esfor¢o, mas quando se observa reversibi-
lidade é expectavel a presenca de hiperreatividade bron-
quica (HRB) e, com elevada probabilidade, estara presen-
te BIE'.

PROVAS DE PROVOCACAO BRONQUICA

As provas de provocagdo brénquica consistem em
aplicar um determinado estimulo ao sistema respiratorio
e medir a sua resposta através de uma avaliagdo objetiva,
valida e reprodutivel. Pressupoem sempre a realizagao
de uma espirometria basal e repeticao da espirometria
apos o estimulo para documentar se ha queda do FEV,
em relagdo ao basal. O valor de queda considerado sig-
nificativo é variavel, dependendo da prova (por exemplo,
20% para a prova de metacolina, 10% para a prova com
exercicio e hiperventilagao voluntaria eucapnica, 15% para
a prova com manitol, etc). O estimulo pode ser adminis-
trado em doses crescentes (provas incrementais — por
exemplo metacolina ou manitol) ou de forma Unica (por
exemplo exercicio); nas provas incrementais ha realizagao
de espirometria a cada dose, nas provas com dose Unica
ha realizagao de espirometrias no final. Os principais ob-
jetivos das broncoprovocagoes sao documentar a pre-
senca e avaliar e gravidade de HRB, caracteristica muito
comum nos individuos com asma, que se pode definir
como uma resposta exacerbada dos bronquios a um es-
timulo que é considerado normal. Essa resposta exacer-

bada podera passar por aumento de produgao de secre-

¢coes, libertacdo de mediadores inflamatoérios e alteracio
do ténus do musculo liso brénquico; isto sera traduzido
em obstrugio brénquica e consequentemente diminuigao
do FEV, e eventualmente o surgimento de sintomas res-
piratérios. Importante referir que apesar de a HRB ser
caracteristica incontornavel da asma, a gravidade da hi-
perreatividade observada num determinado individuo nao
reflete necessariamente a gravidade da sua asma.

Ao longo da historia, foram principalmente dois os
eventos que levaram ao desenvolvimento das provas de
provocagao para identificar HRB. O primeiro foi no inicio
dos anos 60, com o reconhecimento de que criangas com
asma podem desencadear crises com o exercicio fisico,
um estimulo nio imunolégico'®!%. Mais tarde, em 1968,
outro evento marcante foi a comercializagdo do cromo-
glicato de s6dio em dispositivo de pé seco para inalagao:
o modo de acio deste farmaco observado nos estudo in
vitro sugeria que estabilizava a membrana do mastocito,
inibindo a libertagao imunologica (IgE mediada) de hista-
mina em resposta aos alergénios inalados; apesar de nao
ter efeito direto sobre as células do musculo liso nas vias
aéreas, ainda assim era muito eficaz em prevenir tanto a
resposta precoce como tardia das vias aéreas aos aler-

génios inalados?®?!

. Rapidamente se reconheceu o po-
tencial beneficio deste farmaco na BIE, e o passo seguin-
te da investigacao focou-se em desenvolver um teste
estandardizado com o exercicio que permitisse identificar
alteracoes na fungao respiratéria e medir essas altera-
¢oes?225. A prova de provocagio com exercicio foi,
portanto, a primeira prova de provocacgao bronquica a

ser desenvolvida.

Tipos de estimulos

Diversos estimulos podem ser utilizados para as provas
de provocagao brénquica. Estes estimulos sao classificados
em diretos e indiretos, de acordo com o mecanismo prin-
cipal de agdo através do qual causam broncoconstrigao?®.
Esta classificagao enfatiza a heterogeneidade da resposta
das vias aéreas aos diferentes estimulos e ajuda a com-

preender as diferengas na sensibilidade e especificidade
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das provas e o efeito do tratamento sobre a HRB26-28,
Portanto, os resultados das diferentes provas de provoca-
¢ao bronquicas devem ser interpretados tendo em conta
o estimulo utilizado, a fase da doenca e o tratamento. A
principal diferenca entre as provas de provocagao diretas
e indiretas, na pratica clinica, é a sensibilidade e especifici-
dade para o diagnostico de asma.

Os estimulos diretos causam broncoconstri¢ido atuan-
do diretamente sobre células efetoras, como as células
do musculo liso, as células endoteliais vasculares dos
brénquios e/ou as células produtoras de muco?’ (Figura
1). O principal estimulo direto usado na pratica clinica é
a metacolina, embora em alguns paises se utilize também
a histamina.

Os estimulos indiretos causam broncoconstriciao ao
atuarem em células inflamatérias e/ou neuronais que ao
serem ativadas produzem mediadores que interagem e
atuam secundariamente sobre as células efetoras?’2?
(Figura I). As principais provas indiretas utilizam como
estimulo o exercicio, o manitol, solutos hiperténicos ou
a hiperventilagao voluntaria eucapnica (HVE).

Importa ter em conta os mecanismos que levam a

ocorréncia de BIE, de forma a melhor compreender a

l6gica subjacente a escolha dos estimulos para a bron-
coprovocagao (Figuras 2 e 3). Os mecanismos classicos
subjacentes incluem as hipoteses: 1) osmotica, por de-
sidratacao das vias aéreas, e 2) térmica, por perda de
calor das vias aéreas. Devido a elevada ventilagdo que
ocorre durante o exercicio, ocorre inalagao de ar frio e
seco, que provoca a evaporagao da agua da superficie
das vias aéreas, resultando em contragao celular e liber-
tagcdo de mediadores inflamatérios que causam a con-
tragao do musculo liso bronquico (Figura 2). No caso
dos atletas, o modelo explicativo provavelmente ainda
inclui a interagao entre fatores ambientais e fatores de
risco pessoais3’.

As provas mais precisas para avaliar a BIE sao a pro-
vocagdo com exercicio, com solutos hiperosmolares,
manitol e metacolina e a hiperventilagao voluntaria eu-
capnica®"32, e por isso sdo as abordadas no presente
trabalho.

Provocacoes diretas
A metacolina é um dos estimulos diretos mais utiliza-
dos para a realizacao de provas de provocagao bronqui-

ca e é preferencialmente usado em vez da histamina, pela

Estimulos diretos
(p.ex.: metacolina, etc)

|

Estimulos indiretos
(p.ex.: exercicio, manitol)

1

Células efetoras
* Musculo liso das vias aéreas
* Células endoteliais brédnquicas
* Células secretoras

— * Leucdcitos

|

Obstrucdo das vias aéreas

Células intermediarias

* Células neuronais

Figura |. Mecanismos de agcao dos estimulos diretos e indiretos utilizados nas provas de provo-

cacao bronquica
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Teoria

Ventilagdo de grandes quantidades
de ar frio e seco

osmotica

Arrefecimento da
mucosa brénquica

Vasoconstrigdo

Reaquecimento rapido
das vias aéreas

* Hiperemia reativa
* Ingurgitamento vascular

Aumento da
permeabilidade vascular
e edema

Desidratagdo da mucosa
brénquica

4

Aumento da
osmolaridade: Na*, Cl,
Ca2+’ K*

4

Alteragdo do volume
celular

4

Libertagdo de
mediadores

.&

Broncoconstri¢cao induzida pelo exercicio

Contrac¢do musculo liso

<:| Aumento da permeabilidade
vascular e edema

Reproduzido com autorizagao de Couto M et al. Doengas alérgicas na pratica desportiva. Rev Port Imunoalergologia 2017;25:259-75.

Figura 2. Teorias classicas explicativas da ocorréncia de broncoconstrigao induzida pelo exercicio

menor ocorréncia de efeitos secundarios e maior repro-
dutibilidade de resultados. A metacolina é um derivado
sintético do neurotransmissor endégeno acetilcolina. A
prova de metacolina é incremental e consiste na inalagao
de doses crescentes de metacolina, através de nebuliza-
¢ao com um dosimetro; apés cada dose de metacolina
administrada, é repetida a espirometria. A prova termina
a0 atingir-se a dose maxima do protocolo ou quando se
verifica queda FEV|220%, comparativamente ao basal,
neste caso determinando a positividade da prova. Para
uma revisao mais aprofundada desta técnica aconselha-se
o documento de consenso recente da European Respiratory
Society (ERS)33.

Utilidade e limita¢cées

As provas com estimulos diretos, como a histamina
ou metacolina, sdo extremamente sensiveis para diagnos-
ticar asma. No entanto, estes estimulos carecem de es-
pecificidade, tanto em diferenciar asma de normalidade
como a asma de outras patologias respiratorias obstru-
tivas3*3>. Assim sendo, uma prova positiva com estimulo
direto num doente sintomatico nao confirma asma, mas
pelo contrario uma prova negativa em doente sintoma-
tico tem elevado valor preditivo negativo, permitindo
excluir esse diagnostico.

No caso especifico da BIE, tem sido reportada uma

sensibilidade baixa da prova de metacolina3®; por isso,
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Exercicio / HVE

Solutos hiperténicos / manitol -{--»

Adenosina Monofosfato (AMP)  —-reeoeeeen

Metacolina / histamina |-

Aumento da osmolaridade da superficie liquida das vias aéreas

Epitélio + submucosa + inflamag&o celular

Libertagdo de mediadores das células inflamatdrias

Contragdo do musculo liso brénquico e constrigdo das vias aéreas

v

Perda de agua no trato respiratério

|

Desidratacdo da mucosa

|
'
}

|

Células do musculo liso bréonquico

|

Figura 3. Mecanismos de agdo das provas de provocagio brénquicas indiretas

uma prova com metacolina negativa nao descarta com-
pletamente BIE, e podera ser necessario considerar um
estimulo indireto para avaliagio adicional??:37-3%,
Estudos recentes tém demonstrado que até 50% dos
individuos com suspeita de asma diagnosticados com
base numa prova de provocagao com exercicio nio ti-
nham positividade na prova de metacolina3®. Portanto,
a auséncia de HRB a estimulos diretos parece ser fre-
quente, tanto em situagoes de BIE isolada como em
diagnésticos recentes de asma com sintomas de esforgo,
pelo que devido ao crescente nimero de estudos que
reportam falhas nas provas diretas para diagnéstico de
BIE, as guidelines mais recentes nao as recomendam para

essa finalidade?'7.

Provocacdes indiretas
Uma revisdo recente explora exaustivamente os mé-
todos de realizagao das provas de provocagao com esti-

mulos indiretos3* e por isso a técnica metodoldgica sub-

jacente a cada prova ndo sera abordada em profundidade
neste trabalho.

Os estimulos indiretos sdo utilizados nas provas de
provocagao devido a sua elevada especificidade para iden-
tificar individuos com asma ativa e para avaliar a eficacia
do tratamento com farmacos anti-inflamatérios26-28, A
principal vantagem dos estimulos indiretos ¢ a sua capa-
cidade de atuar em varias células diferentes, sendo que
uma grande variedade de substancias e mediadores con-
tribuem para a constrigao das vias aéreas (por exemplo,
histamina, leucotrienos, prostaglandinas e neuropéptidos),
O que torna a resposta mais semelhante a broncoconstri-
¢ao que se desenvolve naturalmente durante as atividades
de vida diarias, nomeadamente as que envolvem exercicio
fisico?®4041 Uma vez que os estimulos indiretos tém maior
especificidade, outra vantagem da sua utilizagao é a quase
auséncia de resultados falsos-positivos; desta forma, tém
maior interesse em estudos epidemioldgicos para deter-

minar prevaléncia de asma2?842, Tem sido sugerido que os
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estimulos indiretos refletem melhor o grau de inflamagao
brénquica e por isso teriam mais utilidade do que os es-
timulos diretos para avaliar e monitorizar a resposta aos
farmacos anti-inflamatérios?”#*#4, Vamos abordar em
particular a fundamentagao subjacente a cada prova, a sua
historia, bem como as utilidades e limitagoes de cada,

especificamente em relagdo a BIE.

Prova de broncoprovocacio com exercicio

Como ja foi referido, o exercicio foi o primeiro estimu-
lo a ser reconhecido e utilizado em provas de broncopro-
vocagao. O primeiro protocolo foi desenvolvido em crian-
¢as nos EUA e consistia em pedalar em cicloergémetro
durante 5 minutos a uma intensidade suficiente para atingir
um batimento cardiaco de 180 bpm?24>. A méxima queda
no FEV, registada nos 20 minutos apds o término do exer-
cicio expressa em percentagem do previsto era entdo uti-
lizada para medir a resposta e assim classificar a prova. A
resposta era classificada em ligeira se queda FEV, < 10%,
moderada entre 10-25% e grave se queda FEV| > 25%.

Uma vez que a corrida foi identificada como sendo
um estimulo broncoconstritor mais potente do que pe-
dalar, foram desenvolvidos posteriormente protocolos
utilizando tapete*®#’. Além do tipo de exercicio, também
a intensidade e a duracao foram mais tarde identificadas
como parametros importantes, bem como o intervalo
entre as provas, quando estas eram repetidas?>#8, Muitas
vezes nessa altura era utilizado o PEF, em vez do FEV|,
porque podia ser medido rapidamente durante o exer-
cicio e assim permitia também documentar uma queda
da fungdo respiratéria durante o exercicio, além da do-
cumentada apés o término“%30,

Em 1974 publicava-se o primeiro consenso que reunia
os resultados da investigacao nesta area e onde se iden-
tificavam alguns pontos-chave. Apesar de algumas vanta-
gens técnicas, a utilizacao de cicloergémetro era repor-
tada como tendo menor sensibilidade para identificar
AIE®'. Confirmava-se a utilizagio preferencial do tapete
para corrida e recomendava-se 6 minutos de corrida com

gradiente de 10% a 5 km/h. Em 1975 reportava-se uma

queda no FEV, de 5% como anormal®?, embora estudos
posteriores tenham identificado 10% como o melhor cut-
-off para diagnostico de AIE®3.

Enquanto os protocolos estandardizados para bron-
coprovocagiao com exercicio em criangas foram publica-
dos no Reino Unido em meados da década de 1970 2348:>4,
para adultos as primeiras guidelines clinicas sé foram pu-
blicadas em 1979 nos EUA%> e recomendavam a monito-
rizagao eletrocardiografica e um protocolo com gradien-
te progressivo®.

Posteriormente verificou-se que a alteragao da humi-
dade, temperatura e velocidade do vento poderiam ser
responsaveis por maior suscetibilidade a BIE>"-8, Vérios
estudos nos anos seguintes demonstraram a influéncia
do ar seco e do ar frio na ocorréncia de AIE*74, tendo
contribuido para o estabelecimento do modelo etiopa-
togénico da doenca (representado na Figura 2).

As recomendagdes e protocolos para identificar BIE
na pratica clinica sdo atualizados periodicamente pelas
varias sociedades cientificas internacionais. Resumida-
mente, para identificar BIE a duragdo do exercicio deve
ser 6 a 8 minutos e a carga de exercicio, em corrida ou
bicicleta, de intensidade suficiente para elevar a ventilagao
a40-60% da ventilagao voluntaria maxima (MVV), sendo
MVV=35xFEV,; essa intensidade deve ser mantida 4 mi-
nutos e o ar inspirado conter <10 mg H,O/L, a frequén-
cia cardiaca deve ser monitorizada continuamente e, em
idades superiores a 40 anos, deve realizar-se eletrocar-
diograma continuo durante todo o exercicio e durante
5 minutos apos a sua conclusao. Ao longo dos anos, a
frequéncia cardiaca tornou-se um substituto para venti-
lagdo como medida da intensidade do exercicio. No en-
tanto, nao é o ideal porque a frequéncia cardiaca duran-
te o exercicio nao reflete a ventilagao ou a taxa da perda
respiratoria de agua®®’®. Alguns pontos relevantes: em
criangas, é preferivel atingir 95% da frequéncia cardiaca
maxima durante os ultimos 4 minutos de exercicio’®, nas
criangas mais pequenas, pode utilizar-se o FEV ; para
diagnostico da AIE’7 e estas podem praticar exercicio

num ambiente divertido, por exemplo saltar num caste-
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lo insuflavel’8. Apesar de o PEF ter sido previamente
usado com frequéncia, nao € reprodutivel como o FEV,

e nio é atualmente recomendado’®.

Utilidade e limitagées

Uma provocagao bronquica com exercicio € clinica-
mente muito Util porque os sintomas frequentemente
associados ao exercicio vigoroso sao semelhantes aos
sintomas de asma e dai pode sobrevir um sobrediagnos-
tico. Importante referir que individuos saudaveis sem BIE
podem ter estes sintomas e por outro lado aqueles com
BIE podem nao ter sintomas, pelo que poder identificar
de forma objetiva a ocorréncia de BIE é fundamental’®.
Do ponto de vista clinico, a prova de provocagao com
exercicio evita tanto sobrediagnéstico como subdiagnos-
tico de BIE, comparativamente a utilizagao de apenas
sintomas para o diagnostico. Além disso, é relevante ob-
jetivar a auséncia de BIE para algumas circunstancias em
que a sua existéncia limitaria o desempenho (6rgaos de
defesa, policia, pratica de mergulho, etc.)’.

A Academia Americana de Alergia Asma e Imunologia
(AAAAI) e o Colégio Americano de Alergia Asma e Imu-
nologia (ACAAI) recomendam a prova de provocagao
bronquica com o exercicio como o exame com maior
utilidade para diagnostico de BIE em individuos sem an-
tecedentes de clinica de asma, com resultados normais
de espirometria e sem resposta ao broncodilatador?.

As principais limitagoes para o diagnostico de BIE com
prova de exercicio em laboratério residem em alguma
dificuldade no controlo das condi¢gées ambientais (humi-
dade e temperatura — contelido de agua no ar <10 mg
H,OIL, o que representa 50% de humidade aos 23°C8),
mas principalmente na multiplicidade de protocolos usa-
dos, muitos dos quais sao completamente inadequados
para desencadear broncoconstri¢io’®. Refira-se a titulo
de exemplo o protocolo Bruce, amplamente usado pela
cardiologia nas suas provas de esforgo, que devido ao seu
incremento lento frequentemente induz a libertacao de
mediadores broncodilatadores e por conseguinte um pe-

riodo refratario durante o qual nao ocorrem sintomas

brénquicos. Esta é causa frequente de resultados falsos-
-negativos. Pelo mesmo motivo, é fundamental instruir o
examinando a evitar praticar exercicio nas horas que
antecedem esta prova de provocagao.

Por outro lado, devido a variabilidade interexames,
para excluir com seguranca a possibilidade de BIE devem
objetivar-se duas provocagdes negativas®'.

As vezes pode ser dificil objetivar BIE através da pro-
va de provocagdo com exercicio classica, realizada em
ambiente mais controlado e diferente da pratica de exer-
cicio habitual. Nestas situagoes pode ser (til, sobretudo
se o desporto praticado tem caracteristicas muito dife-
rentes da corrida ou da bicicleta (uma vez que as provas
de exercicio em laboratério utilizam tapete ou cicloer-
gometro), realizar a prova no “terreno”, ou seja, onde
habitualmente se realiza a pratica desportiva que induz
sintomas, ou num local com condi¢des e caracteristicas
semelhantes (ex. piscinas ou pavilhoes gimnodesportivos),
com medigSes seriadas da fungdo respiratéria antes e
apos a cessacao do esfor¢o. Tem sido alegado que uma
provocagao com exercicio em campo teria maior proba-

82 mas isso nio foi

bilidade de reproduzir os sintomas
confirmado por outros estudos®84. Além disso, uma
provocagdo com exercicio em campo pode ser inconve-
niente, tanto por questdes logisticas quanto para estan-

dardizacio®.

Hiperventilacdo voluntaria eucapnica

Tal como referido, é fundamental que o protocolo
usado no laboratério seja suficiente para desencadear os
sintomas de BIE. Nem sempre é possivel assegurar que
todos os individuos sob investigacao consigam atingir o
nivel de ventilacio necessario e manter exercicio em
tapete ou cicloergédmetro numa intensidade suficiente e
pelo tempo necessario para provocar broncoconstrigao.
No sentido de colmatar esta limitagao, que ocorre so-
bretudo em atletas e outros individuos fisicamente bem
condicionados, foi desenvolvido um teste alternativo que
consiste em atingir elevados niveis de ventilagdo. O ra-

cional para o seu desenvolvimento remonta aos anos 70,
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quando estudos em criangas e adultos demonstraram que
o determinante major para a ocorréncia e sobretudo para
a gravidade da BIE n3o era o exercicio em si, mas a taxa
de ventilagao atingida e sustentada durante a pratica de
exercicio®-®”. Nos anos 80 desenvolveram-se alguns pro-
tocolos usando hiperpneia voluntaria de ar seco com
adi¢do de diéxido de carbono (CO,)%#% mas tinham
varios requisitos técnicos de forma a manterem estaveis
os niveis de CO, e rapidamente se revelaram pouco atra-
tivos para a pratica didaria em laboratérios clinicos.
Desenvolveu-se posteriormente um sistema simplificado
usando um nivel constante de CO, numa mistura de gés

inalada a temperatura ambiente”%?

, com o objetivo de
identificar BIE em recrutas militares — foi designado por
hiperventilagao voluntaria eucapnica (HVE). Requeria uma
fonte de gas comprimido a temperatura ambiente con-
tendo 21% de O,, 4,9-5% CO, e o restante de N,2892%,
Por ter sido desenvolvido para recrutas fisicamente bem
condicionados, originalmente sugeria atingir-se um nivel
de ventilagao elevado de ventilagao para diagnostico de
BIE—30xFEV, equivalente a 85% da MVYV, sustentado por
6 minutos.

Nos ultimos anos, foram disponibilizados comercial-
mente alguns sistemas capazes de monitorizar e ajustar o
CO, para manter a eucapnia durante a hiperpneia até 220
L/min, com um ecri (Eucapsys®, SMTEC, Suica). Isso fa-
cilitou o diagnostico de BIE em atletas no laboratério
clinico porque a ventilagao nao se limitaa 105 L/min, como
era necessario quando era inalado um nivel constante de
Cco, 50, Qutros dispositivos também foram desenvolvidos
na Suécia (Ailos Medicinsk Teknik®, Karlstad) e posterior-
mente nos EUA (Rosenthal Hyperventilometer®).

A duragao da ventilagao e as condigoes do ar inspira-
do podem ser alteradas se necessario para mimetizar as
condigbes sob as quais o exercicio é realizado, ou seja,
ar frio, etc. No caso dos atletas, alguns autores advogam
que o teste de escolha nestes casos, pela sua sensibilida-
de, deve ser a prova de hiperventilagao com ar seco; no
caso de se tratar de um desporto de inverno, esta prova

de hiperventilagao devera ser efetuada com ar frio.

Utilidade e limita¢cées

A HVE é um teste muito util para identificar BIE em
atletas com fungio pulmonar normal®%, Para esta fi-
nalidade o protocolo padrao de 6 minutos com ventilagao-
-alvo de 30xFEV, é mais sensivel do que a provocagao
com exercicio; a frequéncia de resultados falso-negativos
é baixa®%%. Este protocolo padronizado nio é recomen-
dado em asmaticos sintomaticos ou nao controlados ou
cuja fungao pulmonar ndo é normal, sendo aconselhavel
ventilagao mais baixa — 2IxFEV/, equivalente a 60% da
MVV93'97.

Ha vantagens em usar a HVE comparativamente a
uma prova com exercicio — |) requer menos equipamen-
tos e menos pessoal; 2) é mais silenciosa; 3) é menos
stressante do que o exercicio para um nivel equivalente
de ventilagao; 4) a duragao é menor porque a ventilagao-
-alvo ¢é atingida em segundos e ndo em minutos, como
ocorre com o exercicio’>; 5) a maior vantagem é que a
ventilagdo-alvo excede a ventilagdo maxima possivel du-
rante o exercicio, pelo que os testes falso-negativos sao
improvaveis.

A principal limitagao na utilizagao da HVE é a neces-
sidade de manter a eucapnia numa ampla gama de venti-
lagdo. O FEV, deve ser 2 I,5 L e a ventilagdo precisa de
40-105 L/min para usar a mistura gasosa preparada. Se o
FEV, for inferior ou a ventilagao estiver fora dos limites,
entdo o CO, na expiragio precisa de ser monitorizado
para eucapnia. Tal é importante porque a hipocapnia é
um estimulo broncoconstritor em si e, por outro lado, a
hipercapnia induz acidose.

Outra limitagdo é o potencial para induzir queda ra-
pida e grave do FEV, (>30%) apés a prova®®, o que pode
ser um risco. Ha também quem reporte que é descon-
fortavel para executar®. Por outro lado, o dispositivo é

bastante dispendioso.

Inalacido de soluto hiperténico
A ideia de realizar uma prova de provocagao com um
aerossol de solugdo salina hipertonica remonta ao inicio

dos anos 80, quando se descreveram pela primeira vez
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os seus efeitos broncoconstritores'??. O racional reside
na hipotese osmotica para a etiopatogenia da BIE, ja
referida.

Nos primeiros estudos, a prova com a solugao salina
hiperténica comegou com uma exposigao de 60 segundos
e continuava até uma queda de 20% no FEV, ou uma dose
cumulativa de 30mL. Muitos doentes asmaticos eram
bastante sensiveis a estes aerossois e o tempo de expo-
si¢ao inicial foi posteriormente reduzido para 30 segundos
e adose maxima para |15,5mL. A investigacao prosseguiu,
com diferentes concentracdes de solucdo salina, e
demonstrou-se que era a taxa de osmolaridade que era
importante e por isso foi aumentada a concentragdo de
3,6% (concentracio de dgua do mar) para 4,5% °°. O
aumento para 4,5% de solugdo salina reduziu o tempo de
exposi¢ao e o numero de resultados falso-negativos e
tornou o teste pratico para uso clinico'®'. A solugio sa-
lina de 4,5% é inicialmente administrada 30 segundos e
depois I, 2, 4 e 8 minutos, com espirometria intercalada.
O limiar de positividade fixou-se na queda FEV,215%.
Criangas com esta prova positiva pareciam ter um risco
5 vezes superior de apresentar AIE'?2, Posteriormente
os resultados foram comparados com provas com exer-
cicio e HVE e a sensibilidade foi concordante na maioria

dos casos!0"103,

Utilidade e limita¢ées

As grandes vantagens deste tipo de provocagao sao
o material usado e o tempo despendido. Por exemplo,
paraa prova com exercicio ou EVH sao necessarios, além
do espirémetro, equipamentos dispendiosos que ocupam
bastante espaco e que requerem pessoal treinado em
utiliza-los. Neste caso, apenas sdo necessarios o nebuli-
zador ultrassonico e a solugao salina hiperténica. Acres-
ce a vantagem de se poder aproveitar a técnica também
para realizar esputo induzido.

E uma prova desagradavel para o examinando devido
a excessiva produgao de saliva e para o examinador de-
vido a elevada concentragdo de particulas no ambiente

do laboratorio, o que limita a sua utilizagdo dos pontos

de vista técnico e de higiene®0. Além disso, o tamanho
das particulas de aerossol pode alterar-se ao longo do
tempo de vida do cristal piezoelétrico do nebulizador, o
que influencia o resultado.

Embora a prova de provocagao com soluto hiperté-
nico nao seja correntemente muito utilizada, ha evidéncia
cientifica forte de que a resposta a esta prova é similar a
outras provas indiretas, como exercicio ou HVE para
diagnéstico de BIE34!02:106 A resposta nesta prova
correlaciona-se com a infiltragao mastocitaria nas vias
aéreas e eosindfilos no esputo'?”'%; a solugio hiperto-
nica conduz a libertagao de neuropéptidos que estao

envolvidos na ocorréncia de broncoconstrigio!°.

Prova com manitol

Mantendo por base a teoria osmética, mas com o
objetivo de simplificar a prova com soluto hipertoénico e
obviar as suas desvantagens, surgiu nos anos 90 a inalagao
de po seco de manitol. Este é encapsulado nas doses de
5, 10, 20, 40 mg; para uma prova completa sao adminis-
tradas as doses referidas e ainda 80, 160 e 320 mg, usan-
do mdltiplas capsulas de 40 mg. O FEV, é avaliado 60
segundos apos cada dose, e a prova progride até a inala-
¢do de 635mg ou até se objetivar uma queda no FEVI
215%, que determina a positividade.

O manitol encontra-se comercializado em kits com
capsulas e inalador (Aridol™ ou Osmohale™ Pharmaxis
Ltd, Frenchs Forest, NSW, Australia) nos varios conti-

nentes, mas nio em todos os paises.

Utilidade e limitacées

As principais vantagens da prova com manitol sao o
facto de a sua natureza incremental limitar a ocorréncia
de broncoespasmos graves, como os que podem ocor-
rer com exercicio ou HVE, e o equipamento minimo
que requer — apenas um relégio, além do espirometro
comum a todas as provas. A questdo do tempo ¢é fun-
damental porque a resposta ao manitol depende do
aumento progressivo do gradiente osmotico. Para isso,

€ necessario inalar cada dose de manitol o mais rapida-
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mente possivel apos a Ultima dose. A sensibilidade do
manitol para identificar BIE é superior quando o tempo
total da prova é inferior a 35 minutos?®é, e para uma
utilizagao 6tima este limiar de tempo para atingir os
635 mg nao deve mesmo ser ultrapassado. Desde que
esta registado, varios estudos demonstraram a sua uti-
lidade para diagnosticar BIE''%!'2 e encontra-se reco-
mendado em varios consensos"%!05,

Uma das principais limitagdes a sua utilizagao € a tos-
se que induz no examinando. Outros efeitos adversos no
dia da prova incluem odinofagia (2,6% dos casos), irritagao

faringea (1,1%) e nauseas (I,1%).

DETERMINACAO DA INFLAMACAO
BRONQUICA

A medicio da fragao exalada de 6xido nitrico é um
método nio invasivo e valido para a avaliagdo da infla-
magao bronquica. Consiste em determinar, no ar que é
exalado dos pulmdes, a concentragiao de dxido nitrico
(formula quimica: NO), que esta presente; menos de 1%
do ar exalado dos pulmdoes humanos corresponde a uma
miriade de gases, com concentragdes muito baixas, que
resultam maioritariamente da atividade bioquimica que
ocorre nas varias camadas dos brénquios, podendo
também representar atividade sistémica. A FeNO é pri-
mariamente um marcador de inflamagao bronquica me-
diada por IL-4 e IL-13''3. A sua interpretagio ¢ geral-
mente feita através da utilizacdo de valores de corte
fixos (utilizando a unidade partes por biliao), conforme

114 embora re-

sugerido pela American Thoracic Society
centemente tenha aumentado o desenvolvimento de
equacgoes de referéncia que incorporem os fatores es-
pecificos de cada individuo, como sexo, idade, altura e
habitos tabagicos''>.

Valores aumentados de FeNO estdo associados a
BIE em criangas com asma atépica, independentemente
de outros marcadores de gravidade de asma ou dose

de medicacio. E sugerido que a FeNO possa ser utili-

zada como ferramenta de rastreio de BIE neste grupo
etario. A BIE correlaciona-se ainda com a FENO e a
prova de provocagao brénquica com manitol. Conside-
rando que a determinacao da FeNO é um exame mais
rapido e seguro do que a provocagao broénquica com
manitol, é sugerida a sua utilizagdo também como fer-
ramenta diagnostica.

Outro método nao invasivo para avaliagao da infla-
magao brénquica ¢ a analise do esputo induzido. Nao é
uma pratica clinica habitual, tendo sido utilizado maiori-
tariamente em estudos de investigagao para determinar
a etiopatogenia da BIE. Requer pessoal treinado na indu-
¢ao do esputo, bem como no processamento e andlise
das amostras. Pode ser realizado com seguranga apés
uma prova de broncoprovocagao com exercicio em as-
maticos com BIE!'®, mas nio é realizado por rotina, uma
vez que as guidelines ndo preveem ajustes terapéuticos

conforme os seus resultados.

CONTRAINDICAGCOES E PRECAUCOES

Como a resposta das vias aéreas depende da intensi-
dade do esforgo e de variaveis ambientais, como tempe-
ratura, humidade do ar e hora do dia''”''8, é crucial co-
nhecer as condigoes sob as quais a prova de provocagao
brénquica foi realizada para se concluir uma adequada
interpretacio dos seus resultados''’.

Ao contrario das provas incrementais, a HVE ou a
prova com exercicio podem induzir broncoespasmo ra-
pido e grave, pelo que é imperativo que o laboratério
disponha do equipamento e pessoal habilitado a lidar com
a situacao. Devido a este risco, nao se recomenda a sua
realizagao se FEV| basal <75% do previsto e saturagio de
O, <94%3*. Outras contraindicagdes incluem doenca
cardiovascular significativa, gravidez, epilepsia, etc®4. Va-
rios farmacos, alimentos e circunstancias influenciam a
reatividade bronquica, pelo que deve ser fornecida pre-
viamente uma lista com os cuidados e evicgoes, de acor-

do com o publicado®.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A BIE é frequentemente subdiagnosticada e, conse-
quentemente, subtratada, devendo provavelmente ser
avaliada de um modo sistematico nos desportistas, uma
vez que os sintomas nao sao um bom preditor de pato-
logia. Por outro lado, na populagao geral, a semelhanga
dos sintomas de BIE com asma pode induzir um sobre-
diagnostico com consequente terapéutica desnecessaria.
Na Figura 4 propoe-se um algoritmo de diagnostico.

Importa reforgar que nenhum dos testes atualmen-

te disponiveis isolado permite identificar todos os

individuos com BIE. Existem variagbes na resposta das
vias aéreas de umas provas comparadas com outras e
até com a mesma prova, pelo que conhecer as pro-
priedades de cada exame é fundamental para organizar
o estudo da situagao clinica. A HVE produz um esti-
mulo broncoconstritor mais potente e deve ser con-
siderada como alternativa quando a prova de exercicio
€ negativa.

Quando o objetivo é avaliar a presencga de BIE em
doente com asma conhecida, iniciar por uma prova in-
cremental, como é o caso do manitol, é preferivel por

razoes de seguranca. Se esta for negativa e a suspeita

Sintomas respiratorios
induzidos por exercicio®

 J

Espirometria com

broncodilatagao

b

Tratar asma -

Alterada Normal
Y v
Asma com BIE Prova de
provocagdo
brénquica indireta

Positiva Negativa ]
A4 h 4

Tratar como BIE

Repetir apés 1 semana

* Em individuo saudével sem antecedentes de asma

ou provocagao indireta
com outro estimulo ou
provocagao direta

Figura 4. Fluxograma de investigagao de suspeita de broncoconstri¢ao induzida por exercicio (BIE)
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clinica forte, entdo devera ser considerada uma prova
adicional com outro estimulo.

Para atletas de alta competicao, as provas de bron-
coprovocagao aceites para diagnéstico de BIE sao exer-
cicio, HVE, solutos hiperosmolares, manitol e metaco-
lina. Provas de provocagao brénquica com outros
estimulos, como histamina ou monofosfato de adeno-
sina, nao sao aceites pela Comissao Médica do Comité
Olimpico Internacional. Importa frisar que com uma
correta avaliacao e tratamento a BIE n3ao devera ser
um constrangimento para o desempenho dos jovens
que praticam desporto de forma recreativa ou de alta

competicao.
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RESUMO

Objetivo: Descrever o caso de uma imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) cuja primeira manifestagao foi
diarreia cronica por infecao gastrointestinal por citomegalovirus (CMV). Esta é uma forma de apresentacao rara e
subdiagnosticada, cujo diagndstico e intervengao precoces podem evitar a morbimortalidade associada a esta infegao.
Descricao do caso: Adolescente de |16 anos com diarreia cronica desde os 10 anos e perda ponderal nos ultimos 2
anos, sem antecedentes relevantes, referenciado a consulta com critérios diagnosticos de IDCV (diminui¢ao de imu-
noglobulinas (Ig) G, A e M; auséncia de anticorpos vacinais antiparotidite e antiHBs; exclusdo de outras causas de
hipogamaglobulinemia). Apos inicio de terapéutica endovenosa com gamaglobulina, por manutengio de diarreia,
realizou endoscopia digestiva alta e colonoscopia com bidpsias, que mostrou gastrite e ileite a CMV. Apos terapéuti-
ca com ganciclovir endovenoso, verificou-se resolugao clinica. Discussdo: A infecao a CMV deve ser investigada em
doentes com CVID e diarreia cronica simultaneamente com a exclusao de outras patologias gastrointestinais mais

comuns, como infegao por Giardia lamblia, doenga celiaca e doenga inflamatoria intestinal.

Palavras-chave: Citomegalovirus, diarreia, imunodeficiéncia comum variavel.
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ABSTRACT

Objective: To describe the case of a common variable immunodeficiency (CVID) whose first manifestation was chronic
diarrhea due to cytomegalovirus (CMV) gastrointestinal infection. This is a rare and underdiagnosed presentation, whose
early diagnosis and intervention may prevent the morbidity and mortality associated with this infection. Case description:
16 year-old male adolescent with chronic diarrhea from the age of 10 years and body weight loss in the last 2 years, with no
relevant past clinical history, referred to our consultation with diagnostic criteria for CVID (low levels of immunoglobulin (Ig)
G, A and M; absence of anti-mumps and anti-hepatitis B surface antibodies; excluded other causes of hypogammaglobulinemia).
After intravenous Ig replacement was initiated, diarrhea persisted, which led to perform high endoscopy and colonoscopy.
Biopsy immunohistochemical analysis revealed CMV gastritis and ileitis. After intravenous ganciclovir therapeutic, clinical
resolution was achieved. Discussion: CMV infection should be investigated in patients with CVID and chronic diarrhea simul-

taneously with the exclusion of more common gastrointestinal diseases such as Giardia lamblia infection, coeliac disease and

inflammatory bowel disease.

Key-words: Cytomegalovirus, common variable immunodeficiency, diarrhoea.

INTRODUCAO

imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma

imunodeficiéncia primaria com uma prevaléncia

estimada de 1:100000 a 1:10000, sendo o seu
diagnoéstico mais comum entre a segunda e quarta déca-
das de vida. A clinica é heterogénea, incluindo infeges,
doengas autoimunes, linfoproliferativas e granulomato-
sas. As infegdes bacterianas do trato respiratorio sao a
forma mais comum de apresentagao, nomeadamente em
idade pediética'.

A diarreia crénica ou sindrome de malabsor¢ao como
primeira manifestacdao de doenga ocorre em 20 a 60%
dos casos, devendo a doencga celiaca e a doenga inflama-
toria intestinal (DII) ser consideradas no seu diagnostico
diferencial. A causa infeciosa mais frequente da diarreia
crénica nestes casos é a Giardia lamblia*>.

A infecao sintomatica por citomegalovirus (CMV) é
praticamente limitada a individuos imunocomprometidos.
A sua apresentacao clinica mais frequente inclui febre,

artralgias e mialgias, associada a citopenias transitorias,

podendo manifestar-se também com envolvimento de
orgao-alvo, com sintomas como diarreia e dor abdominal
(infegdo gastrointestinal) ou tosse e hipoxia (pneumonia).
A doenca gastrointestinal por CMV em doentes com
IDCV é rara e o seu diagnéstico é frequentemente dificil
e tardio. Alguns autores tém recentemente apontado
para uma frequéncia superior desta infegdo em doentes
com IDCV, podendo esta ser uma entidade subdiagnos-
ticada®’.

Apresenta-se o caso de um doente com IDCV que se
apresentou com clinica exclusivamente gastrointestinal,
confirmando-se posteriormente tratar-se de gastrite e
ileite por CMV.

DESCRIGCAO DO CASO

Doente do sexo masculino referenciado a consulta
de Imunodeficiéncias Primarias (IDP) aos 16 anos por
diarreia crénica desde os 10 anos — dejegdes liquidas,

quatro a cinco vezes por dia, sem muco ou sangue ou
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dor abdominal associada. Aos 15 anos realizou colonos-
copia em meio extra-hospitalar, cujo relatério descrevia
auséncia de alteracdes, tendo a diarreia sido atribuida
a causa funcional. Aos 16 anos, aquando de internamen-
to por apendicite aguda nao complicada, pela persistén-
cia de diarreia, efetuou um estudo analitico que incluiu
hemograma normal, coproculturas e exame parasitolé-
gico nas fezes (incluindo pesquisa de Giardia lamblia)
negativos, anticorpo IgA antitransglutaminase negativo,

hormonas tiroideias normais, relagao albumina/proteinas

totais normal, auséncia de proteinuria, eletroforese de
proteinas plasmaticas com diminuicao da fragcao gama,
auséncia de anticorpos vacinais da vacina da hepatite B
(VHB) e serologias do virus da imunodeficiéncia huma-
na negativas.

Na consulta de IDP confirmou-se que nao havia an-
tecedentes clinicos de relevo, a excecao de apendicite
aguda. Os pais eram saudaveis e nao consanguineos e nao
havia historia familiar sugestiva de IDP. Nao tinha medi-

cacao habitual, ndo apresentava dismorfismos e o desen-

Quadro |. a. Doseamentos de imunoglobulinas em duas ocasies com quatro semanas de intervalo; b. Imunofenotipagem de

células B e T por citometria de fluxo

I.a. Imunoglobulinas 1.° 2.° Valores de referéncia
1gG 34 3,3 6,5-16,2 g/L
IgA 0,25 0,25 0,57-5,43 g/L
I1gM 0,26 0,39 0,3-2,65 g/L
IgE 2,1 — <18 UI/L

I.b. Citometria de fluxo

Numeros absolutos (%)

Valores de referéncia”

Linfécitos totais

1700/uL (18%Le)

1400-3300/pL

Células B 286/uL (3% Li) 110-570/uL
— naive (IgM+IgD+) —79% (%B) 48,4-79,7%
— transicionais — 1% (%B) 0,9-5,7%
— memoria (CD27+) — 8% (%B) 17,5-46,5%
Non-switched (IgM+) 96% (%BM) 7-23,8%
Switched (IgG+/IgE+/IgA+) 4% (%BM) 8,3-27,8%

(1gG+ 4%, IgA+ 0%)

CélulasT 1260/uL (13% Li) 1000-2200/pL
- CDh4 —857/uL (61%T) 530-1300/uL
- naive — 43% (%CD4) 33-66%

- memoria —56% (%CD4) 18-38%

- efetoras/ativadas — 1% (%CD4) 4-11%

- CD8 —403/uL (35%T) 330-920/uL
- naive — 65% (%CD8) 61-91%

- memoria —21% (%CD8) 4-23%

- efetoras/ativadas — 10% (%CD8) 5-25%

Células NK 134 (2% Li) 70-480/uL

%Le — percentagem do total de leucécitos; %Li — percentagem do total de Infocitos; %B — percentagem do total de células B;
%T — percentagem do total de linfécitos T; %CD4 — percentagem do total de linfécitos T CD4; %CD8 — percentagem do total

de linfocitos T CD8.

*Piatosa B, Wolska-Kussnierz B, Pac M, Siewiera K, Gatkowska E, Bernatowska E. B cellsubsets in healthy children: Reference
values for evaluation of B cell maturation process in peripheral blood. Cytometry B Clin Cytom 2010;78:372-81. Shearer WT,
Rosenblatt HM, Gelman RS, Oyomopito R, Plaeger S, Stiehm ER, et al. Lymphocyte subsets in healthy children from birth
through 18 years of age: the Pediatric AIDS Clinical Trials Group PI009 study. ] Allergy Clin Immunol 2003;112:973-80.
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volvimento psicomotor era normal. Foi constatada perda
ponderal de 9% (5,5 kg) nos Ultimos 3 anos, apresentan-
do um indice de massa corporal (IMC) nos percentis
15-50. Os exames laboratoriais revelaram hemograma
normal, diminuigao de IgG, IgA e IgM em dois doseamen-
tos com intervalo de 4 semanas (Quadro la); auséncia
de anticorpos antiparotidite e antiHB; grupo sanguineo

A com titulo de isoemaglutininas anti-B baixo (1/16), tes-

te de transformacao linfocitaria com resposta proliferati-

va normal aos mitogénios PHA e PWM e ao SPA, estudo
de anticorpos anticitoplasma de neutréfilos e antinuclea-
res negativo. Nao foi possivel avaliar a resposta a antigé-
nios polissacaridicos (timoindependente). Na citometria
de fluxo (Quadro Ib), o estudo fenotipico das células B
do sangue periférico revelou diminuicao das células de
memoria CD27+ (8% dos linfocitos B) e uma baixa acen-
tuada de linfécitos B de meméria switched (4%). A feno-

tipagem das células T mostrou um aumento das células

Figura |. Antro gastrico. (A) Gastrite cronica atrofica ligeira com infiltrado inflamatoério misto moderado, com esbogo de agre-
gados linfoides (circulo) e célula volumosa, sugerindo inclusao por citomegalovirus (seta); hematoxilina e eosina (HE), 100x.
(B) Célula com citoplasma granular e volumoso e ntcleo anfofilo —inclusao citomegalica (seta); HE, 400x. (C) Polimorfonucleares
neutrofilos a permear o epitélio das criptas (seta), traduzindo atividade e algumas mitoses (circulo); HE, 400x. (D) Colonizagao
ligeira por microrganismos de tipo Helicobacter pylori, aderentes ao epitélio, na superficie e na profundidade, das foveas (circulos).

Whartin-Starry, 400x.
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CD4 de memoria (56%) e uma diminuigdo das células ria do padrdo da diarreia (diminui¢do da frequéncia das
CD4 efetoras (1%). dejecoes) apenas nos trés dias seguintes a administragao

Foi colocada a hipotese de IDCV e iniciou terapéuti- de GGEV, com posterior reagravamento. Foi colocada a
ca endovenosa com gamaglobulina (GGEV), com perio- hipotese de doenca celiaca associada a IDCV. Dada a
dicidade mensal (dose de 600mg/kg). Verificou-se melho- deficiéncia de IgA e a terapéutica mensal com gamaglo-

Figura 2. ileon terminal. (A) Alteragio da arquitetura das vilosidades e criptas, na limina prépria, com infiltrado inflamatério
misto e tecido linfoide associado a mucosa. HE, 100x . (B) Infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e com polimorfonucleares
neutrofilos intraepiteliais (seta). HE, 400x. (€) Célula com citoplasma amplo e nucleo anféfilo e volumoso, sugestiva de inclusao
de CMV (seta). (HE, 400x). No canto inferior esquerdo, confirmagao com o anticorpo especifico para CMV (seta).

331
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bulina, com consequente baixa fiabilidade do rastreio
serolégico, foi realizada endoscopia digestiva alta (EDA)
e colonoscopia. As bidpsias seriadas do tubo digestivo
revelaram gastrite cronica antral com atrofia, colonizagao
moderada por Helicobacter pylori (Hp) e inclusGes cito-
megalicas (Figura 1), duodenite com atrofia vilositaria,
ileite terminal com infiltrado linfoplasmocitario e inclu-
soes citomegalicas (Figura 2) e pancolite cronica difusa
com infiltrado inflamatoério misto.

Foram pesquisados os haplotipos HLA de risco para
doenca celiaca (DQ2/DQ8), com resultados negativos.

Iniciou tratamento para infegao a CMV com ganciclo-
vir endovenoso na dose de 10mg/kg/dia, cada 12h, que
cumpriu durante 14 dias, tendo continuado a terapéutica
antiviral com valganciclovir oral na dose de 450mg, cada
[2h, no domicilio, durante 4 semanas. Simultaneamente,
iniciou terapéutica de erradicagao do Hp com amoxicili-
na, metronidazol e omeprazol (antibioterapia 14 dias,
omeprazol quatro semanas). Foi administrada cianoco-
balamina intramuscular por doseamentos de vitamina BI2
baixo (183pg/mL; normal:200-950) e acido félico no limi-
te inferior (3,2 ng/mL; normal:3-17). Durante o interna-
mento foi notada melhoria do padrao das deje¢oes (me-
nor numero/dia, maior consisténcia das fezes, auséncia
de dejegbes noturnas), melhoria do apetite e aumento
ponderal de 3% (I,3kg) em duas semanas.

Apos a alta, manteve padrao de uma dejegdo diaria
com fezes moldadas e verificou-se aumento ponderal
(IMC P50-85) nos meses seguintes.

Realizou EDA de controlo com biopsia gastrica, sem
evidéncia de infecdo a CMV, mantendo infegdo a Hp. Ini-
ciou segunda tentativa de erradicagao do Hp com eso-
meprazol, ampicilina, clindamicina e metronidazol, com
erradicacao confirmada por teste respiratorio com pes-
quisa de Hp. A colonoscopia de controlo mostrou biop-
sia ileal também sem evidéncia de infecao a CMV e com
hiperplasia de tecido linfoide associado a mucosa e célon
com infiltrado inflamatério mononuclear ligeiro.

Manteve seguimento em consulta de IDP e Gastroen-

terologia, tendo repetido doseamento de IgG, IgA e IgM

apos resolugao da diarreia, verificando-se manutengao de
niveis baixos, excluindo hipogamaglobulinemia por perda
intestinal, mantendo necessidade de terapéutica com
GGEYV, com periodicidade mensal, na dose de 600mg/kg.

Nos trés anos seguintes registaram-se cerca de duas
infecoes respiratérias por ano, com boa evolugao sob
amoxicilinat+acido clavulanico oral e sem necessidade de

internamento.

DISCUSSAO

A IDCV é a imunodeficiéncia primaria sintomatica
mais comum e é caracterizada por niveis baixos de IgG,
IgA elou IgM, com reduzida produgio de anticorpos e
falha na resposta a antigénios polissacaridicos e proteicos.
As manifestagdes mais frequentes em idade pediatrica
incluem infegdes respiratérias bacterianas graves e/ou
recorrentes, incluindo pneumonia, sinusite e otite média
aguda, assim como diarreia crénica e ma progressao pon-
deral. A diarreia crénica é mais frequentemente secun-
daria a infecao por Giardia lamblia, hiperplasia linfoide
nodular e atrofia vilositaria, originando quadro de malabsor-
¢ao. A doenca inflamatoria intestinal (DII) e a celiaca sao
outras causas de malabsor¢ao e diarreia associadas a
IDCV45,

Devido a sua heterogeneidade, o diagnostico de IDCV
¢é desafiante e de exclusao. Varios critérios de diagnos-
tico tém sido propostos. Segundo o Consenso Interna-
cional ICONS, este doente preenche os critérios de
IDCV: idade superior a quatro anos, hipogamaglobuline-
mia IgG associada a baixos niveis de IgA e IgM em duas
ocasides, excluidas outras causas de hipogamaglobuline-
mia, como iatrogenia medicamentosa, infecao por VIH
e enteropatia perdedora de proteinas, e auséncia de
resposta a um antigénio timodependente ou a um anti-
génio timoindependente. Neste caso, o doente nao
apresentava resposta a dois antigénios vacinais timode-
pendentes (VHB e parotidite) e tinha baixo titulo de

isoemaglutininas.
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O caso que apresentamos tem a particularidade de
se ter manifestado por clinica exclusivamente gastroin-
testinal (gastrite a Hp, gastrite e ileite a CMV), sem his-
téria de infegdes respiratérias. Sao raras as descrigcoes
de casos de IDCV com manifestagoes gastrointestinais
isoladas e/ou viricas. Por outro lado, infecao a CMV é
também mais frequente quando existem alteragdes da
imunidade celular, o que se verificou neste doente. No
entanto, mais recentemente, alguns estudos identificaram
com maior frequéncia a infecao a CMV nestes doentes,
apontando para um provavel subdiagnéstico®’. Outro
aspeto que tem vindo a ser associado a infecao por CMV
naIDCV, e que se verifica no caso apresentado, refere-se
a tendéncia para uma colonizagao pandigestiva do tubo
gastrointestinal, ao contrario da sua habitual limitagao a
mucosa do célon na infegio por CMV na DI,

A prevaléncia de infegdo por Hp em doentes com
IDCV é semelhante a verificada na populagao geral. No
entanto, a infegdo por Hp nestes doentes esta frequen-
temente associada a gastrite atrofica e pode induzir dis-
plasia gastrica e maior risco de cancro gastrico, sendo
relevante o seguimento destes doentes no que se refere
a realizagao de endoscopias segundo protocolos e a ava-
liagao dos niveis de vitamina Bl2, que, no caso descrito,
estavam baixos, com necessidade de suplementagao por
via parentérica’.

No caso descrito, as coproculturas e exame parasito-
l6gico nas fezes (incluindo pesquisa de Giardia lamblia)
negativos excluiram estas causas infeciosas. Outras causas
infeciosas, como norovirus, adenovirus e outros entero-
virus poderiam também ser excluidas. A refratariedade
da diarreia a terapéutica com GGEV suscitou outras hi-
poteses diagnosticas, como a doenga celiaca (neste caso
nao excluida com fiabilidade pela negatividade do anticor-
po IgA antitransglutaminase, devido aos baixos niveis de
IgA) e a DlI, levando a realizagao de endoscopia digestiva
alta e colonoscopia. A identificagdo do CMV por anilise
imunoistoquimica nas biopsias de tecido do tubo digesti-
vo permitiu o diagnostico da infegdo e seu tratamento de

forma relativamente precoce, comparativamente aoutros

publicados, evitando a progressao da doenga e o surgi-
mento de complicagoes associadas e morbilidade e mor-
talidade elevadas, como desnutri¢ao grave com necessi-
dade de alimentagao parentérica ou a formagao de lesoes
ulcerativas, estenoses intestinais e fistulas pararetais®'°.
No entanto, o diagnostico poderia ter sido ainda mais
precoce se na primeira colonoscopia realizada, aos 15
anos, tivessem sido efetuadas biopsias e respetivo estudo
histologico. Assim, sera de interesse realizar o despiste
de infegao por CMV simultaneamente com o despiste de
DI, sendo para tal fundamental a realizagao de biopsias
do tubo digestivo aquando do estudo endoscépico, mes-
MO NOs Casos em que a Mucosas Ao apresentem aparen-
tes alteragcoes macroscopica.

Em conclusdo, gostariamos de reforgar a necessidade
de considerar e investigar a possibilidade de infecao a
CMV em casos de diarreia cronica em doentes com IDCV,
de forma a possibilitar um diagnéstico precoce, com im-

portantes implicagbes em termos de prognostico.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nao existem conflitos de

interesse.

Contacto:

Ana Sofia Geraldes Vaz

Hospital Pediatrico de Coimbra, Consulta de Imunodeficiéncias,
Avenida Afonso Romao

3000-602, Coimbra, Portugal

anasgvaz@hotmail.com
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Figura I. TC de alta resolugdo evidenciando um padriao mi- Figura 2. TC de alta resolugdo com desaparecimento de anor-
cronodular com distribui¢do centrilobular bilateral malidades radioldgicas quatro meses depois
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omem de 32 anos, rabaneador numa corticeira

desde ha 15 anos. Observado em consulta por

episodios recorrentes de tosse com expetora-
¢ao mucopurulenta, pieira, sudorese, febre e mialgias
com trés anos de evolucio. Melhoria sintomatica com o
afastamento do local de trabalho. Exame funcional respi-
ratério (EFR) revelou padrio restritivo ligeiro e defeito
ligeiro da difusao do CO. A tomografia computorizada de
alta resolugao (TCAR) evidenciou um padrao microno-
dular com distribui¢ao centrilobular traduzindo patologia
intersticial (Figura 1). Lavado broncoalveolar completo
compativel com alveolite linfocitica intensa com relagao
CD4/CD8 baixa. IgG para Penicillium chrysogenum, Clados-
porium herbarum, Mucor racemosus, Alternaria alternata:
142 mg/l e Micropolyspora faeni, Thermoactynomyces vulga-
ris, Aspergillus fumigatus: 162 mg/l. Apos suspensao da ati-
vidade profissional, quatro meses depois, repetiu TCAR
e EFR com franca melhoria imagiologica (Figura 2) e fun-
cional. A andlise conjunta destes exames permitiu chegar
ao diagnostico de pneumonite de hipersensibilidade agu-
da. A suberose é uma doenga do intersticio pulmonar
provocada pela exposi¢ao repetida ao pé e bolor da cor-
tica. O diagnostico de suberose comega com a suspeicao
clinica, seguindo-se a realizacao de exames complemen-
tares de diagnéstico. O tratamento consiste na evicgao

antigénica com resolugio espontinea do quadro.

COMMENT

A 32-year-old man, worker in cork industry for 15 years
presented productive cough, sweating, fever and myalgias
with 3 years of evolution. Symptomatic improvement when
he was outside work, during vacations and weekends. Pul-
monary function testing (PFT) revealed a restrictive pattern
and a slight reduction of diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide (DLCO). High-resolution computed tomo-
graphy (HRCT) demonstrated bilateral centrilobular fine
nodules (Figure 1). Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) revealed
lymphocytosis with a low CD4+/CD8+ ratio. IgG Penicillium
chrysogenum, Cladosporium herbarum, Mucor racemo-
sus, Alternaria alternata: 142.00 mg/l, Micropolyspora
faeni, Thermoactynomyces vulgaris, Aspergillus fumiga-
tus: 162.00 mg/l. After suspending his professional activity,
four months later all opacities have disappeared according
to the control CT scan (Figure 2) and PFT were normal. A
diagnosis of acute hypersensitivity pneumonitis was esta-
blished. Suberosis is a type of hypersensitivity pneumonitis
caused by repeated exposure to cork proteins and molds.
The diagnosis of suberosis begins with clinical suspicion fol-
lowed by complementary diagnostic tests. Eviction to the
antigen exposure is critically important in its management
with spontaneous resolution.

Contacto:
Cristiana Ferreira
cristianascferreira@gmail.com
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Coordenagao: Graga Loureiro, José Geraldo Dias, Natacha Santos

IMPACT OF OMALIZUMAB ON FOOD
ALLERGY IN PATIENTS TREATED
FOR ASTHMA: A REAL-LIFE STUDY

Alessandro Fiocchi, Maria Cristina Artesani,
Carla Riccardi, Maurizio Mennini, Valentina Pecora,
Vincenzo Fierro, Veronica Calandrelli, Lamia Dahdah,

Rocco Luigi Valluzzi

J Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:1901-9.

Introducdo: Os efeitos do omalizumab na alergia
alimentar ainda nao foram extensivamente estudados.
Pretende-se, com este estudo, avaliar o seu efeito no
limiar de tolerancia aos alergénios alimentares, em crian-
cas com alergia alimentar mdltipla tratadas com este
farmaco por asma grave.

Métodos: Estudo observacional onde foram incluidas
criangas com asma grave e alergia alimentar (reagao ime-
diata a 22 alimentos ou a um sé alimento e nao respon-
dedores a imunoterapia especifica oral) sob omalizumab,
entre agosto 2014 e margo 2017, num hospital pediatrico,
em Roma. Através de provas de provocagao alimentar
(PPA), analisou-se o limiar de tolerancia (em mg de pro-
teina) capaz de provocar reagao, antes e apos 4 meses
de tratamento com omalizumab. Apds 4 meses, repeti-
ram-se PPA e avaliaram-se o nimero de alimentos tole-
rados e de criangas que desenvolveram tolerancia total
a um alimento.

Resultados: |15 criangas (I12M, 3F; idade média 12
anos) com reagao imediata a 37 alimentos; ACT médio
16. O limiar de tolerancia inicial foi medido através de 23
PPA apenas a 4 alimentos: leite, ovo, soja e avela. Apos 4
meses de terapéutica com omalizumab, 9 doentes desen-

volveram tolerancia total a todos os alimentos testados,

2 a um s6 e 4 doentes com tolerancia parcial. Nestes seis
ultimos, embora nao tolerando a dose total, verificou-se
um aumento substancial no seu limiar de tolerancia aos
alergénios alimentares. Globalmente, houve um aumento
médio no limiar de tolerancia para um valor 8,6 vezes
maior: de 1012,6+1464,5 para 8727+6463,3 (P<0,001) mg
de proteina. Os alimentos testados foram reintroduzidos
na dieta das 9 criancas que toleraram a dose total, as
restantes passaram a ingeri-los sob a forma de vestigios
em certos produtos alimentares. O numero de reagoes
por ingestao acidental diminuiu de 42 para 2 (sem neces-
sidade de adrenalina) — redugao de 95,7%.

Conclusdao: O omalizumab aumentou substancial-
mente o limiar de sensibilidade a alimentos, reduzindo o
risco de ocorréncia de reagdes e permitindo a sua rein-
trodugdo com maior seguranga. Os autores sugerem que
este estudo podera servir como base para um estudo
prospetivo controlado que avalie os riscos/beneficios re-
lativos a reintroducdo de alimentos sob omalizumab.

Comentario: Na literatura, estudos ja demonstra-
ram que, na alergia ao amendoim, o tratamento com
omalizumab aumentou significativamente o limiar de to-
lerancia dos doentes (Leung D et al. Effect of anti-IgE
therapy in patients with peanutallergy. N Engl ] Med 2003;
348:986-93). Em relagao aos restantes alergénios alimen-
tares, esta associa¢ao ainda nio foi extensivamente es-
tudada. O omalizumab esta aprovado como coadjuvante
em alguns protocolos de imunoterapia especifica oral, na
reducgao do risco de anafilaxia, embora nao esteja inclui-
do nas guidelines de alergia alimentar.

Neste estudo, verificou-se um aumento no limiar de
tolerancia aos alergénios alimentares em todos os doen-
tes tratados. Em relagiao aqueles que nao toleraram a
dose total, ficou em falta a caracterizagao da gravidade
da reagao.
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Com este estudo, meramente observacional e com
amostra muito reduzida os autores demonstraram que
podera haver beneficio no tratamento com omalizumab
em doentes com alergia alimentar multipla ou em quem
a imunoterapia especifica falhou; contudo, mais estudos
serdo necessarios.

Catarina Coutinho

Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar

Universitario de Lisboa Norte

A CASE-CONTROL ANALYSIS OF SKIN
CONTACT ALLERGY IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS

Woijciech Francuzik, Johannes Geier, Steffen Schubert,
Margitta Worm

Pediatr Allergy Immunol 2019;30:632-7.

Resumo: Existem poucos estudos epidemiologicos
sobre dermatite de contacto alérgica (DCA) em idade
pediatrica, mas a sua prevaléncia parece estar a aumentar.
Os perfis de sensibilizagdo na idade pediatrica parecem
apresentar diferencas relativamente aos adultos e a ex-
posi¢do ocupacional na adolescéncia pode ser um deter-
minante importante.

Este estudo caso-contolo incluiu 99 082 individuos e
teve como objetivo identificar perfis de sensibilizagdo na
DCA nas criangas (6-12 anos) e adolescentes (13-18 anos),
comparando-os com os adultos, e avaliar se nos adoles-
centes a exposi¢ao ocupacional determinava um perfil de
sensibilizagao particular. Os doentes pediatricos mais
frequentemente submetidos a testes epicutidneos foram
do género masculino e apresentavam dermatite atopica.
As areas atingidas mais frequentemente foram os pés e
os labios e, menos frequentemente, as pernas.

O sulfato de niquel(SN) foi o alergénio mais identifi-
cado em todos os grupos, verificando-se porém uma

tendéncia para diminuigdo na sensibilizagdo com a idade.
Verificou-se uma menor frequéncia de positividade nos
seguintes grupos: idade pediatrica no geral para as mis-
turas de perfumes /I, metildibromoglutaronitrilo, metil-
cloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI) e pro-
polis, em comparagao com os adultos; nas criangas para
o bufexamaco e MCI/M| em comparagao com os outros
grupos; nos adolescentes para o dicromato de potassio,
balsamo-de-peru, iodopropinil butilcarbamato e hidroxi-
sohexyl3-ciclohexeno carboxaldeido, em comparagao com
os outros grupos. Os adolescentes com exposi¢ao ocu-
pacional apresentaram mais frequentemente positividade
para MCI/MI e mistura de parabenos, em comparagao
com os adolescentes nao trabalhadores. Verificou-se uma
associagao entre a positividade para o sorbitan sesquiolate
(SSO) e a faixa etaria dos 6-12 anos, bem como para a
positividade a mistura de perfumes |, parecendo ser um
importante alergénio a considerar nas criangas. A sensi-
bilizagao ao cobalto no grupo dos adolescentes foi supe-
rior aos adultos. A sensibilizagdo ao mercapto mix foi mais
frequente em idade pediatrica, em comparagao com os
adultos. Verificaram-se elevadas prevaléncias de sensibi-
lizagdo aos corantes fenilisopropil-p-fenilenodiamina e
p-toluenodiamina, que poderao estar relacionadas com
a utilizacao de tintas capilares e tatuagens henna, popu-
lares entre adolescentes. No entanto, os autores nao
recomendam a sua pesquisa por rotina devido ao elevado
risco de sensibilizagao associado a estes alergénios.
Comentario: A exposicao a uma grande variedade
de alergénios durante a idade pedidtrica faz com que a
DCA se torne mais frequente. O estudo da DCA nesta
faixa etaria devera ser efetuado perante suspeita clinica
e/ou lesoes de dermatite resistentes a corticoterapia. A
escolha dos alergénios a testar devera ter em conta a
frequéncia e relevancia dos mesmos e o possivel contex-
to ocupacional. O SN continua a ser um alergénio bas-
tante prevalente, no entanto parece estar a notar-se o
efeito da Diretiva da Comunidade Europeia (1994/27/
CE;2004/96/CE) relativamente aos limites no contetido
e libertagao de SN nos objetos em contacto direto e
prolongado com a pele, com redugao da sensibilizagao
nas geragoes mais jovens. Em contrapartida, outros aler-
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génios parecem estar a ganhar importancia nestas idades,
como o mercapto mix, o SSO e, nos adolescentes traba-
Ihadores, o MCI/MI e a mistura de parabenos. A escolha
de um conjunto de alergénios relevantes a testar aumen-
ta o valor diagnéstico e diminui o risco de sensibilizagao
inadvertida.

Maria Luis Marques
Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia
Centro Hospitalar e Universitario do Porto

DOCTOR, | THINK I AM SUFFERING
FROM MCAS: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
AND SEPARATING FACTS FROM FICTION

Valent P, Akin C

J Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:1109-14.

Resumo: A sindrome de ativagao mastocitaria (SAM)
€ uma condigao rara, definida por uma reagao sistémica
grave a mediadores pro-inflamatorios e vasoativos e ci-
tocinas produzidos por mastocitos, apesar de outros
tipos de células poderem estar envolvidas. Ocorre com
maior frequéncia em doentes com alergias dependentes
de IgE e/ou mastocitose sistémica, mas raramente também
pode ocorrer associada a outras patologias (doengas auto-
imunes, infe¢oes crénicas ou distirbios neoplasicos ou
pré-neoplasicos). Nalguns casos, nao é detetada nenhuma
doenga subjacente, assumindo-se o diagnostico de “SAM
idiopatica”.

Tem sido crescente o numero de doentes referencia-
dos a centros especializados para esclarecimento de sus-
peita de SAM. Em muitos casos, os doentes sofrem de
patologia nao relacionada com ativagao mastocitaria ou
de uma forma menos grave ou ainda de uma forma local
de ativagao mastocitaria detetada incidentalmente, no
entanto ndo cumprem os critérios de consenso para SAM.

Os autores inicialmente discutem a necessidade de
aplicar os critérios atuais de SAM para confirmar o en-
volvimento dos mastécitos na sintomatologia, pelo que

recomendam que estes critérios de diagnostico sejam
aplicados a cada caso.

Também s3o alvo de discussao as patologias subjacen-
tes, a classificagao de SAM e os diagnosticos diferenciais
mais importantes. E fundamental que os critérios sejam
aplicados e seguir o algoritmo de diagnostico para dife-
renciar entre SAM verdadeiro, outros disturbios relacio-
nados com SAM e condi¢oes nao relacionadas nas quais
os mastécitos nao estao envolvidos (patologias cardio-
vasculares; infegoes; disturbios hematologicos, endocri-
nolégicos, neurologicos, psiquiatricos; doengas cutianeas
ou patologias gastrointestinais). Um marcador diagnéstico-
-chave é o aumento do valor da triptase sérica associado
a um evento relativamente ao seu valor basal, doseado
no intervalo temporal livre de sintomas. Quando a ele-
vagao da triptase excede o limite (20% da linha de base
mais 2 ng/mL), o diagnéstico de SAM é muito provavel.

Finalmente, os autores discutem as condigdes asso-
ciadas a ativagao mastocitaria mas que nao cumprem os
critérios de SAM e as recomendagdes na vigilancia dos
doentes com o diagndstico de ativagao mastocitaria e
SAM. Salientam o grupo de doentes que apresentam sinais
e sintomas caracteristicos de ativagao mastocitaria que
nao cumprem os critérios de SAM mas que apresentam
uma elevagio ligeira dos niveis de triptase sérica: os au-
tores sugerem o doseamento de outros mediadores re-
levantes, como histamina, metabolitos da PGD2 ou LTE4.
Perante o aumento significativo dos niveis séricos destes
metabolitos e ocorrer uma resposta favoravel na sinto-
matologia com bloqueadores do recetor da histamina
e/ou inibidores da sintese do acido araquidonico, o diag-
nostico de SAM também pode ser considerado, embora
estes mediadores possam ser igualmente produzidos por
outros tipos de células. Destacam a situagao particular
dos doentes com o diagndstico de mastocitose sistémica
com ativagao mastocitaria mas que nao cumprem os cri-
térios de SAM: estes doentes podem apresentar os sin-
tomas relacionados com a ativagao mastocitaria neces-
sitando assim de terapéutica. Salientam ainda um
conjunto de distUrbios nos quais o nivel sérico basal da
triptase se encontra aumentado (hipertriptasemia, leu-
cemia mieloide, doenca renal cronica em fase terminal,
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infecGes parasitarias cronicas, etc), ndo estando esta
elevacdo necessariamente associada a um risco acrescido
de desenvolvimento de ativagdo mastocitaria ou SAM.
Comentario: Os autores pretenderam salientar que
existem formas menos graves e localizadas de ativagao
mastocitaria que ndao cumprem os critérios de consenso
de SAM e para as quais nao estao disponiveis actualmen-
te critérios de diagnoéstico, constituindo um desafio diag-
nostico para o médico. Adicionalmente, discutem varias
condigoes e disturbios que podem mimetizar sintomas
de ativagdao mastocitaria ou SAM, as quais devem ser

consideradas em cada caso, especialmente quando os
critérios de SAM nao sao cumpridos. Este ponto é fun-
damental, uma vez que alguns destes diagndsticos dife-
renciais sao graves ou até fatais e, portanto, torna-se
necessario a sua identificagdo em oposigao ao diagnosti-
co erréneo de SAM.

Marta Pires Alves
Interna de Formacao Especifica de Imunoalergologia,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ATRIBUICAO DE PREMIOS SPAIC 2019

Rev Port Imunoalergologia 2019; 27 (4): 341-342

PREMIO SPAIC-DIATER

Frequéncia de reacdes graves subsequentes a testes de
provocacao as penicilinas: Uma meta-analise bayesiana
Bernardo Sousa-Pinto' 23, Isabel Tarrio!, Anténio Cardoso-
-Fernandes'2, David Afonso-Jodo?, Luis Filipe Azevedo'?

' MEDCIDS - Departamento de Medicina da Comunidade,
Informagao e Decisdo em Salde, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto

2 CINTESIS — Centro de Investigagio em Tecnologias e Servigos
de Saude, Porto

3 Unidade de Imunologia Basica e Clinica, Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto

Fundamentos: Os doentes que reportam alergia as penicilinas
tendem a evidenciar piores resultados clinicos e maior utilizagdo
dos cuidados de salde, devendo ser alvo de avaliagdo diagnostica.
Contudo, preocupagbes com a seguranga limitam a execugao ge-
neralizada dos testes de provocagao.

Objetivos: Avaliar a frequéncia de reagdes graves subsequentes
aos testes de provocagio as penicilinas/3-lactimicos em doentes
com testes cutaneos e/ou in vitro negativos.

Métodos: Procedemos a uma revisiao sistematica da literatura,
pesquisando na MEDLINE, Scopus e Web of Science. Foram inclui-
dos estudos primarios que avaliassem participantes reportando
alergia as penicilinas e que, apos testes cutdneos e/ou in vitro ne-
gativos, tivessem sido sujeitos a testes de provocagao. Procedemos
a meta-analise bayesiana para estimar a frequéncia ponderada de
reagdes graves aos testes de provocagao as penicilinas. A hetero-
geneidade foi explorada através de andlises restritas a subgrupos
de estudos primarios (e.g., de acordo com o tempo de ocorréncia
das reagdes iniciais).

Resultados: Foram incluidos 70 estudos primarios, avaliando
18 592 participantes. Foi obtida uma frequéncia ponderada de reac-
¢oes graves de 0,20% (intervalo de credibilidade 95% —1Cr95%=0,06-
0,33%), embora associada a heterogeneidade substancial (1>=62,3%).

Nio foram descritas reagdes fatais. Observaram-se frequéncias
inferiores de reagdes graves em estudos realizados em criangas
(0,09%; 1Cr95%=0-0,23%; 12=16,79%) comparativamente aos adul-
tos (0,21%; 1Cr95%=0-0,63%; I2=2I,55%). A frequéncia de reagdes
graves foi também menor em estudos avaliando reagées nao ime-
diatas (0%; ICr95%=0-0,43%; I2=20,72%) versus reagdes imediatas
(1,46%; 1Cr95%=0-3,36%; 1?=97,78%). A execugio de testes de
provocagao com o farmaco suspeito nio se associou a maior fre-
quéncia de reagbes graves.

Conclusées: Em doentes que reportam alergia as penicilinas e
com testes cutaneos e/ou in vitro negativos, as reagoes graves aos
testes de provocagao sao raras, nao tendo sido observadas reagoes
resultando em mortalidade ou morbilidade relevante. A seguran-
¢a destes testes apoia a execugao de testes de provocagao para
avaliagao diagnéstica de alergia as penicilinas.

Apoio:
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Estagio em Alergia Alimentar no Servico Alergologia

do Hospital Vall d’Hebron - Barcelona

Cristiana Sofia Cancela Ferreira

"'Interna 4.° ano Imunoalergologia — Centro Hospitalar Vila
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PREMIO SPAIC-ROXALL

PREMIO SPAIC-SANOFI-GENZYME

Evolution of Api m10 specific IgE and 1gG4 after one

year bee venom immunotherapy / Evolugdo de IgE e

IgG4 especificas para Api ml0 ap6s um ano de

imunoterapia com veneno de abelha

Maria Conceicio Pereira Santos'3, Tatiana Lourencgo?, Elisa Pedro?,

Manuel Pereira Barbosa?3, Manuel Branco Ferreira?3

I'Laboratério de Imunologia Clinica — Faculdade de Medicina,
Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa

2Servigo de Imunoalergologia — Centro Hospitalar e
Universitario Lisboa Norte

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

Background: Bee-venom (BV) allergy with anaphylaxis is a life-
-threatening situation with indication for bee-venom immunothe-
rapy (bVIT). Component resolved diagnosis of BV has already
identified several major allergens and different sensitisation profi-
les that could influence bVIT outcomes.

Methods: Retrospective study of |9 BV allergic patients with
anaphylaxis, grade l11/1V according to Muller classification, double
sensitised to Api ml and Api ml0. We evaluated slgE and slgG4
Api ml and Api m|0 levels before and after one year of bVIT.
Results: In this double positive population, 63% had higher Api
m| than Api m10 sIgE levels and 37% had higher Api m10 sIgE levels.
Independently of the sensitisation pattern, we have observed re-
ductions in sIgE to Api ml and Api mlO levels, only reaching sta-
tistical significance in Api m10. Regarding slgG4 only Api m| showed
significant increases. During bVIT 5/19 patients were re-stung,
always without any systemic reactions.

Discussion and conclusions: Even with a significant reduction
in Api m10 slgE, the absence of any increase in Api m10 slgG4 levels
after one year of bVIT suggests the possibility that the Api mI0
concentration present in the extract we used is not sufficient to
induce slgG4 responses. However, from a clinical point of view we
didn’t observe any systemic reactions in re-stung patients, there-
fore suggesting a good clinical efficacy of this BV extract, even in
Api m10 sensitised patients.

Further studies are needed to compare relative Api mI0 concen-
trations in the different commercial BV extracts, comparing im-
munologic and clinical efficacy of bVIT with different extracts in
patients with different sensitization profiles.

Apoio:

ROXALL
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Skin microbiome of patients with moderate to severe

atopic dermatitis: comparison with healthy subjects and

evaluation of an intervention with chitosan garments

Cristina Lopes"z, Daniela Abreu3, André Moreira'-3

! Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

2Unidade de Imunoalergologia, Hospital Pedro Hispano,
Matosinhos

3Servigo de Imunoalergologia Centro Hospitalar Sio Jodo

In recent years, the relation between AD and metagenomics has
raised increased interest. Previous studies showed that Staphylo-
coccus species increased from 35% to 90% of the microbiome during
flare-ups, and surprisingly, with concomitant increase of S.epider-
midis. Itis still unclear whether S. aureus and S. epidermidis mutually
enhance each other’s colonization or whether S.epidermidis increa-
ses as an antagonistic response to an increasing S.aureus population.
S.aureus also produce six superantigens (S. enterotoxin A, S. ente-
rotoxin Band C, toxic shock syndrome toxinl), which are important
effectors in AD. They cause S.aureus -specific IgE production that
correlates with disease severity. Superantigens also cause nonspe-
cific IgE production, activate T cells, B cells, and macrophages, and
stimulate their proliferation. Lately, they have been found to induce
chemokines such as CCLI and CCLI8, which bind to CLA-positive

T cells in peripheral blood, thus possibly playing a role in T cell

homing to the skin. The superantigens seem to reduce the immu-

nosuppressive activity of certain immunosuppressive regulatory T

cells, which may, in turn, increase the inflammatory T cell activation.

They are also known to induce corticosteroid resistance complica-

ting the treatment of atopic diseases.

Our aims are:

—achieve the characterization of the skin microbiome using gold
standard techniques as deep sequence surveying of PCR-ampli-
fied marker genes such as 16S rRNA. This will allow us to cha-
racterize not only staphylococci species but also Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes and fungal species.
We already have skin samples from 5 different locations: right
and left popliteal cease, right and left brachial cease and posterior
neck region, in two different times, 8 weeks apart, in the place-
bo and chitosan groups (patients that used chitosan coated gar-
ments during the night for 8 weeks)

— to explore the relation between skin microbiome profile at ba-
seline and clinical severity (SCORAD score, medication use to
control symptoms), serum allergic markers, and genetic profile
(Fillagrin mutations and polymorphisms).

— to compare the skin microbiome of AD patients with Healthy
subjects and patients with allergic asthma without atopic derma-
titis (data from another study).
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MELHOR TRABALHO - IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

CO 26 - Controlo da doencga alérgica

em individuos sob tratamento com imunoterapia

especifica subcutianea

Mariana Pereira', Ana Margarida Pereira"-24, Luis M. Aradjo'?5,

Maria Graca Castelo-Branco!, Ana Moréte!, Jodo Fonseca':2:34

! Unidade de Imunoalergologia, CUF Porto — Instituto &
Hospital, Porto

2 Centro de Investigagdo em Tecnologias e Servigos de Saide
(CINTESIS), Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

3 Medicina, EDucacio, I&D e Avaliagio, Lda (MEDIDA), Porto

* Dep. Medicina da Comunidade, Informagio e Decisio em
Satde (MEDCIDS), Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto

5 Serv. Laboratério de Imunologia, Unidade de Imunologia Basica
e Clinica, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

A medicdo do controlo da doenga alérgica é fundamental na ava-
liagdo dos resultados do tratamento com imunoterapia especifica
antialérgica.

Objetivo: Descrever o controlo da doenga alérgica (asma, rinite
e conjuntivite) em doentes sob tratamento com imunoterapia es-
pecifica subcutdnea (ITSC).

Metodologia: Estudo retrospetivo, descritivo, incluindo todos
os individuos com >12 anos que fizeram administragdo de ITSC
entre 03/2017 e 06/2019 na unidade de Imunoalergologia da
CUF-Porto e que responderam >=| vez ao questionario de ava-
liagdo prévia a administragao da ITSC em uso na unidade; foi
incluida apenas a avaliagdo mais recente de cada individuo. O
questionario avalia, entre outros, o controlo da asma e da rini-
te alérgica usando o CARAT e os sintomas oculares usando uma
escala visual analdgica (EVA) de 0 (sem sintomas) a 10 (maximo
de sintomas). O controlo da asma e rinite foi definido como
pontuagao total do CARAT T >= 24; o controlo das vias aéreas
superiores (VAS) e inferiores (VAI) foi definido com base nos

scores individuais do CARAT (CARAT VAS >8 e CARAT
VAI>=16, respetivamente).

Resultados e conclusdes: Resultados: Incluiram-se 210 indivi-
duos, 97 (46%) do sexo feminino e 63 (30%) com idade <I8 anos.
Todos tinham rinite alérgica e cerca de um tergo (32%, n=68)
tinham asma concomitante. A maioria dos doentes estava no pri-
meiro ou segundo ano de ITSC (61%, n=122). A pontuagao
média(desvio padrao, DP) do CARAT foi 24,6(4,2), com 68%
(n=142) dos participantes bem controlados. Mais de 80% (n=170)
apresentavam bom controlo dos sintomas das VAI, mas apenas
47% (n=99) tinham os sintomas das VAS controlados. As pontua-
¢oes do CARAT T e CARAT VAS nio se correlacionaram signi-
ficativamente com a duragao do tratamento com ITSC (p=0,523
e 0,513, respetivamente), no entanto, a pontuagao do CARAT VAI
apresentou uma correlagio significativa positiva ligeira com a du-
ragao deste tratamento (r=0,159). A pontuagao mediana(intervalo
interquartil, IIQ) da EVA de sintomas oculares foi de 2,6 (7,7) cm;
79% dos participantes tiveram pontuagao inferior a | cm.
Conclusoes: Dois tergos dos doentes avaliados apresentaram bom
controlo da patologia alérgica respiratéria, avaliado pelo CARAT;
no entanto menos de metade tinham bom controlo da rinite.
Apesar de esta proporgio de controlo ser superior a que esta
publicada para doentes de outros settings, sdo necessarios outros
estudos de vida real, com avaliagao longitudinal por periodos pro-
longados, para reforgar a evidéncia de eficacia da imunoterapia
especifica antialérgica.

Apoio:
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MELHOR TRABALHO - DERMATITE ATOPICA

CO 32 - Impacto do dupilumab no prurido da dermatite

atopica grave

Rita Bras', Anabela Lopes', Marta Neto!, Amélia Spinola-Santos',

Manuel Pereira-Barbosa'"?

I'Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Lisboa

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

Objetivo: Nos doentes com dermatite atépica (DA) grave, as
lesGes cutaneas sao frequentemente acompanhadas por prurido
intenso e persistente, que origina perturbagoes do sono e dimi-
nuicao da qualidade de vida.

Pretendeu-se avaliar a eficacia do dupilumab nas primeiras 4 se-
manas de tratamento na redugdo da intensidade do prurido e,
paralelamente, na melhoria da duragao e qualidade do sono e da
qualidade de vida, bem como na redugao da gravidade e extensao
da doenga.

Metodologia: Anilise prospetiva das primeiras 4 semanas de tra-
tamento dos doentes com DA grave que iniciaram dupilumab no
Hospital de Dia de Imunoalergologia em programa de acesso pre-
coce. Nas primeiras 3 administragdes preconizadas no RCM do
dupilumab (0, 2 e 4 semanas — S0, S2, S4) foram aplicadas 7 escalas:
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) e ltch Severity Scale
(ISS) para caracterizagao da gravidade do prurido, Visual Analogue
Scale for sleep disturbance (VAS) e Athens Insomnia Scale (AIS)
para avaliagdo da duragio e qualidade do sono, Dermatology Life
Quality Index (DLQI) para anlise da influéncia na qualidade de vida,
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) e Eczema Area and Severity
Index (EASI) para quantificagdo da gravidade e extensao da doenga.
Resultados e conclusdes: Foram incluidas 3 doentes do sexo
feminino (DI, D2 e D3) com DA grave que completaram até a data
4 semanas de dupilumab, idades de 50, 47 e 35 anos, com diagnos-
tico de DA desde a infancia. O Quadro | mostra a evolugao das 7
escalas aplicadas.

Relativamente ao prurido, observou-se uma redugao importante
na S2, sendo que nas D2 e D3 se tornou ainda mais expressiva na
S4, com redugdes no score da ISS de quase 70% relativamente ao
valor inicial. Todas as doentes reportaram melhoria no humor.
A privagao de sono diminuiu, com melhoria ndo s6 na duragao,
mas também na qualidade do sono, sensagdo de bem-estar e ca-
pacidade fisica e mental.

Também se verificou uma tendéncia positiva na qualidade de vida
(DLQI), com redugées >40% em S2 e >50% em S4.

Estas alteragoes associam-se a menores scores de gravidade e ex-
tensdo da doenga logo na S2, atingindo na S4 redugées >50% no
SCORAD e EASI.

Quadro |. Resultados das pontuagdes das sete escalas aplicadas
no tratamento com dupilumab.

S0 s2 $0-52 s4 $0-54
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS)
El - 5 375% S -37,5%
El - 3 -62,5% 2 -75,0%
El - 6 -25% 5 -37,5%
Itch Severity Scale (ISS)
| D1 [EETE! 8,6 -39,8% 85 -39,9%
Bl s 9,2 -44,6% 53 -68,1%
El =3 10,1 -34,0% 4,7 -68,3%
Visual Analogue Scale for sleep disturbance (VAS)
Bl : 2 -75,0% 6 -75,0%
BEl s 1 -83,3% 1 -83,3%
El - 5 -28,6% 3 -57,1%
Athens Insomnia Scale (AlS)
El 13 -27,8% 13 -27,8%
El 2 12 -40,0% 7 -65,0%
El = 11 -38,9% 7 -61,1%
Dermatology Life Quality Index (DLQI)
ES 3 14 -44,0% 1 -56,0%
Bl = 11 -56,0% 9 -64,0%
El 15 -41,4% 8 -70,4%
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
W 70 47,2 -38,7% 38,6 -49,9%
Bl 2o 34,4 -52,2% 29,9 -58,5%
El =0 486 | -41,4% 36,4 -56,1%
Eczema Area and Severity Index (EASI)
EW us 81 -31,4% 5,6 52,5%
Bl so0 8,8 -82,4% 3,9 -92,2%
EEl 390 16,3 -582% | 4,7 -87,9%

Legenda: 50 - pontuagic na semana 0; 52 - pontuaglo na semana 2; 54 - pontuaglio na semana 4;
50-52 - diferencial pi dap gdo de 52 2 50; 50-54 - diferencial percentual
da pontuagdo de 54 relativamente a 50; D1 - Doente 1; D2 = Doente 2; D3 = Doente 3.

Em conclusdo, a nossa experiéncia com dupilumab mostrou um
impacto positivo significativo sobre o prurido nas primeiras 4 sema-
nas de tratamento, que se refletiu em melhoria na duragéo e quali-
dade do sono e na qualidade de vida. Estes resultados acompanharam
uma melhoria nos scores de gravidade e extensao da doenga.
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SESSAO COMUNICACOES ORAIS |
ALERGIA A FARMACOS

JURI: ELZA TOMAZ, EMILIA FARIA, EVA GOMES

1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

CO 01 — Reacgdes de hipersensibilidade durante a

dessensibilizagdo a platinos: analise de fatores de risco

Rita Brés', Anabela Lopes', Marta Neto!, Amélia Spinola-Santos',

Manuel Pereira-Barbosa':2

I Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Lisboa

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

Objetivo: Os platinos sdo os antineoplasicos que mais frequen-
temente induzem reagoes de hipersensibilidade (RHS), por vezes
graves e ameagadoras de vida. A dessensibilizagdo (DO) é uma
alternativa segura e eficaz, embora alguns doentes apresentem
RHS durante o procedimento.

Pretendeu-se identificar potenciais fatores de risco para RHS du-
rante a(s) DO(s) a platinos em doentes com RHS prévia.
Metodologia: Anilise retrospetiva dos processos dos doentes
que realizaram DO a platinos no Hospital de Dia de Imunoaler-
gologia entre julho 2008-julho 2019 (I anos). O protocolo uti-
lizado inclui 3 solugbes com concentragdes crescentes (diluicao
1:100, 1:10 e I:I) em 12 passos, durante 6 horas. A RHS inicial
foi graduada segundo a classificagdo de Brown e col. Considerou-
-se critério para atopia a presenc¢a de diagnodstico de alergia
respiratoria, alimentar e/ou dermatite atépica. O doseamento
de IgE total foi feito antes da primeira DO e considerado posi-
tivo a partir de |00U/mL. Utilizou-se o teste do qui-quadrado
na analise bivariada e o modelo de regressao logistica na analise
multivariada (SPSS v.25). Valores p <0,050 foram considerados
significativos.

Resultados e conclusdes: Foram incluidos 127 doentes (90 mu-
Iheres, idade média 57,9+10,4 anos), com 43 (33,9%) dessensibili-
zagoes a Carboplatina (Crb), 79 (62,2%) a Oxaliplatina (Ox) e 5
(3,9%) a Cisplatina (Cis). As neoplasias mais frequentes foram
colon (53,5%), ovario (25,2%) e mama (3,9%).

Em 71 (55,9%) doentes nao ocorreu qualquer RHS, enquanto 56
(44,1%) apresentaram RHS em pelo menos uma DO.
Testaram-se as variaveis sexo, idade, gravidade da RHS inicial,
nimero de infusdes prévias a DO, presenga de testes cutdneos
(TC) fortemente positivos (TC em picada ou intradérmicos com
diluigao de 0, e Img/mL para Crb, 0,05 e 0,5mg/mL para Ox e
0,Img/mL para Cis), atopia e IgE total. A presenga de RHS inicial
moderada-grave, 8 ou mais infusdes prévias e IgE total positiva
demonstraram associa¢do com ocorréncia de RHS na DO, com
OR 3,50 [IC 95% (1,303-9,404), p 0,010], 2,94 [IC 95% (I,146-
7,540), p 0,021] e 4,22 [IC 95% (1,478-12,060), p 0,006], respe-
tivamente. Na analise multivariada, as duas Gltimas mantiveram
significancia estatistica com OR aumentando para 7,66 [IC 95%
(1,301-45,045), p 0,024] e 9,01 [IC 95% (2,219-36,599), p 0,002],
respetivamente.

Em conclusao, a presenca de IgE total elevada e de histéria de 8
ou mais infusGes prévias de platinos demonstraram associagdo com
RHS na DO, devendo ser valorizadas na estratificagdo do risco
dos doentes que vio iniciar DO.

Apoio:
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CO 04 - Dessensibilizagdo a antineoplasicos: |1 anos

de experiéncia de um servigco de imunoalergologia

oana Caiado', Ana Mendes', N. Fernandes', Rita Bras!',

Marisa Paulino', L. Costa2, Manuel Barbosa'

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria/ Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Lisboa

2 Servigo de Oncologia Médica, Hospital de Santa Maria/ Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Lisboa

Objetivo: As reagoes hipersensibilidade (RH) a antineoplasicos
sdo muito frequentes, podendo levar a suspensdo de terapéuticas
importantes, condicionando assim a qualidade de vida e sobrevi-
véncia dos doentes oncolégicos. As RH sao mais frequentes com
platinos (na maioria IgE-mediadas) seguidas por taxanos e anti-
corpos monoclonais (AcM), ambas habitualmente nao IgE-media-
das. Na auséncia de alternativas terapéuticas, a dessensibilizagdo

rapida (DR) permite a reintrodugio eficaz e mais segura do an-
tineoplasico.

Descrever a experiéncia de || anos de um servigo de Imunoaler-
gologia (IA) em DR a antineoplasicos.

Metodologia: Analise retrospectiva dos processos dos doentes
dessensibilizados a antineoplasicos no Hospital de Dia (HD) de IA
entre julho de 2008 e julho de 2019. Foram incluidos doentes > 18
anos com RH imediatas (< 24h). Efetuaram-se testes cutaneos (TC)
a platinos e AcM. A DR decorre em cerca de 6 horas por adminis-
tragao gradual de trés solugdes do farmaco com concentragoes
crescentes (1:100, I:10 e I:1) em 12 passos sucessivos. Em 9 doen-
tes com RH a paclitaxel, o protocolo foi semanalmente simplifica-
do até a infusdo normal.

Resultados e conclusdes: Foram efetuadas 1471 DR a 283
farmacos (Il duplas DR) em 272 doentes (M: 216; H: 56) com
idade média 56 anos (min 20, max 83). Fizeram-se DR a platinos
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(n=136: oxaliplatina-80, carboplatina-49, e cisplatina-7), taxanos
(n=124: paclitaxel-61, docetaxel-59 e cabazitaxel-4), AcM (n=13:
rituximab-6, trastuzumab-4, cetuximab-3) e outros antineopla-
sicos (n=10). As RH iniciais foram na maioria moderadas a graves
(83,7%). Efetuaram-se 127 TC a platinos, positivos em 121
(95,2%), tendo 7 sido para avaliagao de sensibilizagdo (>7 infu-
soes). Os TC a AcM revelaram-se negativos. Foram completadas
1470 das 1471 (I DR a carboplatina nao terminada por anafilaxia
bifasica). Ocorreram 141 RH na DR (9,6%), em geral de gravida-
de inferior a inicial, 2 maioria com platinos (n=112; 79,4%). Dos
9 doentes com DR a paclitaxel que simplificaram protocolo, 8
retomaram infusGes regulares sem intercorréncias (I retomou
DR por lombalgia). Ndo ocorreram ébitos nem admissGes em
cuidados intensivos.

Nesta série, a sensibilidade dos TC a platinos foi mais alta do que
o descrito. Verificou-se uma elevada eficacia das DR (>99,5%
completadas). As RH durante a DR s3o consistentes com o pu-
blicado, no caso dos platinos exigindo ajustes frequentes ao pro-
tocolo, pelo que a estratificagao do risco nestes doentes é crucial.
A DR permitiu retomar antineoplasicos essenciais em doentes
com RH prévia.

Apoio:
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CO 07 - Dessensibilizacdo em oncologia pediatrica:

revisdo de 104 procedimentos

Josefina Cernadas', Maria |odo Vasconcelos!,

Leonor Carneiro-Ledo!, A.P. Fernandes?, M.). Gil-da-Costa?

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario
de Sao Jodo, Porto

2 Unidade de Hemato-Oncologia, Servigo de Pediatria, Centro
Hospitalar Universitario de Sao Jodo, Porto

Objetivo: As reagdes de hipersensibilidade (RH) a antineoplasicos
sao frequentemente reportadas e podem ocorrer em criangas,
sendo potencialmente fatais. As reagoes imediatas sao o tipo mais
comum de RH e a dessensibilizagdo rapida a farmacos (DRF) per-
mite a administragdo segura de agentes de primeira linha.
Descrever a experiéncia com as DRF a antineoplasicos em criangas
num hospital terciario.

Metodologia: Revisio dos processos clinicos de criangas refe-
renciadas para a consulta de alergia a fiarmacos com RH a antineo-
plasicos (2009-19) que efetuaram DRF. Até 2011, foi aplicado o
protocolo adaptado de Cofino-Cohen e posteriormente o desen-
volvido por M.Castells.

Resultados e conclusdes: Foram incluidas 18 criangas (50% ra-
pazes); |5 com glioma de baixo grau (GBG) (mediana da idade no
primeiro tratamento com DRF de 3 [variagao 1-9] anos), | com
osteossarcoma (15 anos) e 2 com leucemia aguda (9 e 12 anos). Os
doentes com GBG foram tratados com esquema de quimioterapia
que incluia a administragao mensal de carboplatina; os outros 3
foram tratados com metotrexato (MTX).

Todas as reagdes ocorreram na |.* hora, exceto num doente tra-
tado com MTX que teve uma reagao de hipersensibilidade tardia

(RHT). Em 62% dos casos ocorreram reagdes anafilaticas e nos
restantes apenas sintomas mucocutianeos. A mediana de ocorrén-
cia das RH foi ao 8.° ciclo de tratamento com carboplatina (entre
2.°-10.°) e as RH com MTX ocorreram mais frequentemente em
doentes com tratamento prévio anos antes (n=2) e durante o |.°
ciclo.

Um total de 104 procedimentos foram realizados em |8 criangas
(mediana de 4 tratamentos/doente AIQ [3.0;8.25]) e o tratamen-
to foi suspenso em apenas 3.

Durante as DRF 12 criangas reagiram, maioritariamente nos ulti-
mos passos dos protocolos, exigindo adaptagdes adicionais. O caso
de RHT ao MTX com manifestagdes cutaneas isoladas foi tratado
com sucesso com protocolo adaptado.

Conclusdo: Na presente revisao de casos em criangas, as RH a
carboplatina ocorreram por volta do 8.° ciclo e ao MTX apos
tratamento prévio, em concordancia com estudos publicados em
adultos. As DRF foram realizadas com sucesso em 83% dos casos,
mesmo em lactentes e em RHT.

Duas criangas faleceram, sendo a data o tempo maximo de sobre-
vida de 10 anos Tanto quanto é do conhecimento dos autores esta
é amaior série de procedimentos de DRF com antineoplasicos em
criangas, com um total de 104 realizados e uma taxa de sucesso
de 80% para carboplatina e 100% para MTX.

Apoio:

U NOVARTIS

REVISTA PORTUGUESA DE
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SESSAO COMUNICACOES ORAIS 11
ALERGIA ALIMENTAR / ANAFILAXIA [ IDP’S

JURI: MANUEL BRANCO FERREIRA, MARIA DA CONCEICAO SANTOS, SUSANA PIEDADE

1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

CO 12 - Angioedema hereditario: 24 anos

de experiéncia de um centro de referéncia

Cléudia Varandas', Leonor Esteves Caldeira, Susana Lopes

da Silva'2, Célia Costa', Rita Limio', M. Silva!, Anabela Lopes',

Joana Caiado!, Elisa Pedro!, Joana Cosme!, Estrella Alonso',

Jodo Marcelino', T. Conde!, F. Duarte', N. Paris Fernandes!,

Marta Neto!, Manuel Branco Ferreira':2, Amélia Spinola Santos!',

Manuel Pereira Barbosa'?

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria — Centro
Hospitalar Universitario de Lisboa Norte, Lisboa

2 Clinica Universitaria de Imunoalergologia, Faculdade de

Medicina, Universidade de Lisboa

Obijetivo: O angioedema hereditario (AEH) é uma doenga autos-
somica dominante rara e potencialmente fatal, com necessidade de
terapéutica especifica, o que implica um diagnéstico precoce. O
objetivo deste trabalho foi realizar a caracterizagao demografica,
clinica, laboratorial e terapéutica dos doentes (dts) com AEH.
Metodologia: Analise do processo clinico e entrevista dos dts
com AEH seguidos num Hospital Central.

Resultados e conclusdes: Foram estudados 129 dts (73F;43,6+19,8
anos; min 4, max 82; 12% <18 anos) desde 1995 (média 5/ano; min
0,max 17) que integram 46 familias de Portugal Continental e Regices
Auténomas,com predominio da Area Metropolitana de Lisboa. Clas-
sificagdo da doenga (% no total de individuos/ % no total de familias)
AEH | 51/65,AEH 11 45/30 e AEH Complemento Normal 4/5 (mu-
tagdao FXII:2 confirmados, 2 excluidos e | outra mutagao). Média de
idade (anos) no inicio de sintomas 12,848,4 (min 0, max 47) e no
diagnoéstico de 27,1%16,3 (min 0, max 70); resultando num atraso

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

CO 10 - Evicgdo alimentar na alergia a LTPS: utilidade

dos testes in vivo e in vitro

Marcio Mesguita', Ana Rita Presal, Maria Joao Sousa,

Ana Reis Ferreira!, Inés Lopes'

! Servigo de Imunoalergologia, CHVNGJE, Vila Nova de Gaia,
PORTUGAL

Objetivo: As nsLTPs (non-specific Lipid transfer proteins) sdo
alergénios responsaveis por reatividade cruzada entre frutos fres-
cos, frutos secos e legumes. A expressao de alergia a LTP é muito
variavel, o que dificulta a instituicio de medidas de evicgao nestes
doentes. Este estudo pretende analisar a tolerancia a frutos frescos
e secos em doentes com sindrome LTP e a sua relagdo com os
testes de diagnostico.

Metodologia: Analise retrospetiva dos doentes seguidos na Con-
sulta de Imunoalergologia por alergia a nsLTPs; analisaram-se dados

médio de diagndstico de 14,3 anos (min 0, max 66), superior nos
doentes mais velhos (<40anos 3,2+4,6;>40anos 21,6+ 15,9;p<0,0001).
Efetuaram estudo genético 55 dts, confirmando-se mutagao em 85%,
sendo por vezes diferente na mesma familia. O stress foi o desenca-
deante mais comum, seguido de traumatismo e infe¢do, nao se iden-
tificando fator desencadeante em 26% dos dts. As manifestacoes
cutaneas representam a apresentagao inicial mais frequente, seguidas
das gastrointestinais e das vias aéreas.Verifica-se que 40% tem estas
3 manifestagoes durante o follow-up. Sete dts necessitaram de intu-
bagdo/ventilagdo (4 dts x2; 3 dts 1x) e 22 foram submetidos a cirur-
gia abdominal no contexto das crises. Dos 83 dts medicados com
androgénios (95% manutengao, 5% apenas SOS), 9% apresentaram
elevagao das transaminases e 36% alteragdes na ecografia abdominal.
A terapéutica com Cl inibidor e icatibant foi instituida nos dltimos
3 anos em 47 dts (57% em tratamento de crise, 43% profilaxia) e 14
dts, respetivamente, dos quais, em 36 e 21% em mais do que uma
administragao.

Nesta série, o elevado nimero de dts AEH Il justifica-se pela in-
clusao de uma familia numerosa (n=28). Salienta-se a diminuigao
do atraso diagndstico nas faixas etdrias mais jovens, provavelmen-
te em relagdo com maior conhecimento do AEH, contribuindo
assim para evitar crises com asfixia ou laparotomias desnecessa-
rias. E fundamental a instituicio de terapéutica ajustada a cada
individuo, e sua disponibilizagdo em centros especializados, aten-
dendo aos possiveis efeitos adversos.

Apoio:

U NOVARTIS

demograficos e clinicos, gravidade da reagao, tolerancia a alimen-
tos potencialmente envolvidos e resultados de testes cutaneos por
picada (TCP) e/ou testes in vitro.

Resultados e conclusdes: Foram incluidos 76 doentes (51,3%
mulheres, idade média 27£13 anos, 73,7% atépicos). Sintomas
cutineos isolados foram a manifestagdo mais frequente
(57,9%);anafilaxia foi reportada por 22 doentes (28,9%). A idade
média da primeira reagio foi 23+13 anos, com um tempo médio
até ao diagnostico de 4,56 anos. Trinta e um doentes (40,8%)
apresentaram reagoes associadas a cofatores. Os alimentos im-
plicados foram frutos frescos em 46% (péssego em 54,2%) e
frutos secos em 21% (noz em 56,3%). Cinquenta e nove doentes
(77,6%) reportaram sintomas com mais do que um alimento. O
valor de IgE especifica para Pru p 3 ndo diferiu entre os doentes
com reagoes graves ou ligeiras. Nao houve diferenga estatisti-
camente significativa quanto a gravidade da reagdo entre indivi-
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duos monossensibilizados a LTP ou cosensibilizados a profilinas
e/ou PR-10.

A IgE para Pru p 3 foi superior nos doentes que toleravam maga ou
péssego, comparativamente aos que nao toleravam (p=0,024, p=0,018).
Nos doentes monossensibilizados a LTP, ndo houve diferenca
quanto ao tamanho da papula do TCP a avel3, noz e péssego,
nem na IgE para o Cor a 8, Jug r 3 e Pru p 3, entre doentes
com e sem tolerancia a avela, noz e péssego, respetivamente.
Nos doentes em que os frutos frescos foram os primeiros
alimentos responsaveis pela reagdo, 78,5% toleravam améndoa,

SESSAO COMUNICACOES ORAIS Il
ALERGENIOS /| ASMA

75% toleravam amendoim, 88,9% toleravam avela e 58,8% to-
leravam noz.

Nesta populagao, os TCP e as IgE especificas para Prup 3, Jugr 3
e Cor a 8 sdo maus marcadores de progndstico quanto a gravida-
de e tolerancia a frutos frescos e secos, em doentes alérgicos a
LTP; nestes, o aconselhamento da evicgao alimentar deve ser in-
dividualizado, considerando sempre os riscos e a qualidade de vida.

Apoio:

U, NOVARTIS

JURI: FILIPE INACIO, HELENA PITE, MANUEL BRANCO FERREIRA

1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

CO 22 - Identificar clusters de controlo da asma: dados

do projeto Inspirers

Cristina Jicome', R. Almeida', Ana Margarida Pereira2,

Carlos Chaves Loureiro?, Cristina Lopes*>, Ana Mendes®,

J.C. Cidrais Rodrigues’, ). Carvalho’, A.M. Arrobas?,

Ana Todo Bom®, Jodo Azevedo?, C. Ribeiro?, Paula Leiria Pinto!°

I Centro de Investigagdo em Tecnologias e Servigos de Saide
(CINTESIS), Faculdade de Medicina, Universidade do Porto

2 Imunoalergologia, CUF Porto Instituto & Hospital, Porto

3 Servico de Pneumologia A, Hospital Universitario de Coimbra,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

4 Unidade de Imunoalergologia, Hospital Pedro Hispano,
Unidade Local de Saude de Matosinhos

5 Imunologia Basica e Clinica, Faculdade de Medicina,
Universidade do Porto

6 Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa

7 Servigo de Pediatria, Hospital Pedro Hispano, Unidade Local
de Salde de Matosinhos

8 Servigo de Pneumologia B, Hospital Geral, Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra

9 Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

10 Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania,
Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, Lisboa

Objetivo: Este estudo pretendeu identificar clusters de controlo
da asma e comparar as caracteristicas dos doentes entre clusters.
Metodologia: Adolescentes e adultos com asma persistente foram
recrutados em 29 servigos de imunoalergologia, pneumologia e pe-

Figura |. Clusters baseados na pontuagao total do teste de controlo da asma e rinite alérgica.

304

20

CARAT-T

104

Cluster 1 n=141
CARAT média 27, 24-30

n=204
CARAT média 19, 14-23

n=65
CARAT média 10, 2-13
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diatria, no contexto de dois estudos observacionais prospetivos do
projeto Inspirers. Foi colhida informagao sobre caracteristicas de-
mograficas, habitos tabagicos, indice de massa corporal (IMC), fun-
¢do pulmonar, tempo de seguimento por especialista, caracteristicas
da asma, adesdo ao inalador na ultima semana (escala visual analé-
gica-EVA), crengas sobre a medicagdo inalada (BMQ-Especifico),
estado emocional (Escala hospitalar de ansiedade e depressao),
estado de saude geral (EVA EQ-5D) e controlo da asma (CARAT-
-teste de controlo da asma e rinite alérgica, >24 bom controlo). Foi
efetuada uma andlise hierarquica de clusters usando a pontuagao
total do CARAT (CARAT-T). Os testes de ANOVA e de qui-qua-
drado foram usados para comparar as diferengas entre clusters.

Resultados e conclusées: Foram analisados 410 doentes (61%
mulheres; 68% adultos), com 33+18 anos de idade. Trés clusters
foram identificados (Figura ). Os doentes no cluster | (n=141) ti-
nham um bom controlo da asma (84%), elevada adesdo aos inala-
dores (média EVA 8Imm), um Unico inalador prescrito (75%) de
toma diaria (45%), boa qualidade de vida e idéntica distribui¢do de
sexos. Os doentes nos clusters 2 (n=204) e 3 (n=65) tinham aasma

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

CO 20 - Acuidade diagnéstica da espirometria com

broncodilatacio como método de rastreio de asma em

criangas: analise de dados de uma coorte de

nascimentos portuguesa de base populacional

T. Rama', F. Mendes?3, D. Silva''2, L. Amaral', H. Barros3, A.

Moreira':23

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario
Sao Jodo, Porto

2 Imunologia basica e clinica, Departamento de Patologia,
Faculdade de Medicina, Porto

ndo controlada (100%), menor adesdo aos inaladores (média EVA
75mm e 73mm, respetivamente) e mais de metade reportavam
exacerbagdes no ultimo ano (53% e 63%, respetivamente). Adicio-
nalmente, os doentes no cluster 3 eram predominantemente mu-
Iheres (77%), tinham mais consultas médicas nao agendadas (média
2,1/ano anterior), apresentavam mais sintomas de ansiedade (45%)
e depressao (25%), percebiam uma maior necessidade dos inala-
dores (subescala necessidade 20), mas também uma maior preo-
cupagdo associada ao seu uso (subescala preocupagio 17). Nao se
verificaram diferengas na idade, IMC, fungao pulmonar, habitos
tabagicos ou tempo de seguimento por especialista.

Usando um método nao supervisionado, foram identificados 3
clusters associados a diferentes caracteristicas clinicas e compor-
tamentos de adesdo. O cluster | apresenta um ponto de corte
semelhante ao estabelecido no estudo original de validagao do
CARAT. O cluster 3 parece indicar asma de dificil tratamento.

Apoio:

) NOVARTIS

3 Epidemiology Research Unit, Instituto de Satide Piblica
(EPIUnit), Universidade do Porto

Objetivo: A prevaléncia de asma ndo diagnosticada é elevada. As
provas de fungao respiratéria (PFR) com broncodilatagao (BD) sao
utilizadas na confirmagdo do diagnostico, mas o seu uso como
método de rastreio carece de validagao.

Este estudo teve como objetivo avaliar a acuidade diagnostica de
diferentes variaveis de espirometria com BD como métodos de
rastreio de asma.

Quadro |. Valores diagndsticos das variaveis espirométricas pré- e pés-broncodilatagio avaliadas

Valor de corte Sensibilidade Especificidade VPP VPN

FEV1 prev (%) 80 27% 70% 28% 70%
(n=171; AUROC = 0,53) 90,19* 78% 36% 34% 80%
BD FEV1 (%) 12 88% 40% 38% 89%
(n=165; AUROC = 0,68) 15,75* 56% 74% 47% 80%
FEVA/FVC (%) 70 6% 98% 50% 71%
(n=171; AUROC = 0,68) 80,25* 67% 67% 46% 83%
MMEF 25%-75% prev (%) 65 65% 57% 39% 79%
(n=171; AUROC = 0,6) 67,06* 58% 72% 47% 80%
BD MMEF 25%-75% (%) 35 53% 63% 38% 76%
(n=165; AUROC = 0,68) 39,55* 65% 58% 39% 79%

Valor de corte mais aceilavel de acordo com o indice de Youden (sensibilidace + especificidade — 1) para esta populag30.
FEV1 prev (%), Pementagem do valor previsto do volume expiratdrio maximo no 1% segundo; FVC, capacidacs vital forgada; MMEF 25%-75% prev (%), Perentagem do valor

previsto do débito expiratdrio maximo intermeédio, enfre 25 e 75% da FVC, BD FEW1, dilerenga entre o valor absoluto de volume expiralidrio maximo no 1* segunde antes e
depois da broncodilatagdo com 400 micg de Sabutamel, sobre o valor absoluto de volume expiratdnio maximo no 1° segundo antes da broncodilatacdo, em percentagem; BD

MMEF 25%-T5%,

¢a entre o vaior do débito

maximo intermédio, entre 25 e 75% da FVC antes e depois da broncodiatagdo com 400 micg de

Salbutamol, sobre o valor absoiuto do débito expiratdnc mMAximo intermédio, entre 25 e 75% da FVC antes da broncodiiatagdo, em percentagem; VPP, valor prediivo positive;

VPN, valor preditivo negalivo.
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Metodologia: Aos 10 anos, 5272 participantes da Geragdo XXI,
uma coorte de nascimentos nao selecionados de base popula-
cional, realizaram PFR com BD. Por apresentarem alteragoes,
263 foram referenciados a consulta de Imunoalergologia. Foram
excluidos participantes com FVC diminuida, dados clinicos in-
suficientes ou sob ICS, ou ICS+LABA aquando da realizagdo das
PFR.

Foram avaliadas: percentagem do valor previsto para FEVI e MMEF
25%-75%; FEVI/FEV e percentagem de broncodilatagdo para FEVI
e MMEF 25%-75%. Foram determinados sensibilidade, especifici-
dade, valores preditivos positivo e negativo (VPP e VPN) e a area
sob a curva ROC (AUROC). O indice de Youden foi calculado e
os valores de corte de valor superior foram utilizados na analise
multivariada, por regressao logistica.

Foram incluidas 171 criangas, com idade mediana de 10,] anos, 92
(53,5%) eram rapazes. Dezassete (10%) reportaram diagnostico
prévio de asma, no questionario. O diagnostico de asma no pre-

SESSAO COMUNICACOES ORAIS IV
IMUNOTERAPIA /| ALERGIA CUTANEA

sente baseou-se na avaliagdo médica, ao longo de varias consultas,
suportada por PFR com BD e determinagdo do 6xido nitrico exa-
lado. Foi diagnosticada asma em 51 criangas, 35 (69%) eram rapa-
zes. Onze (22%) tinham diagndstico prévio de asma.
Resultados e conclusdes: Os valores diagnosticos das variaveis
estudadas constam no Quadro |.

Os valores de corte com maior indice de Youden foram: BD FEVI
> 15,75%, FEVI/FVC < 80,25%, MMEF 25%-75% < 67,06% e BD
MMEF 25%-75% > 39,55%. Apds anadlise multivariada, o FEVI/FVC
< 80,25% (p<0.01) e o BD MMEF 25%-75% > 39,55% (p<0.0l)
estavam associados ao diagnodstico de asma.

A utilizagao das PFR com BD podera ter contribuido para o diag-
nostico de asma, em alguns participantes, mas a sua acuidade diag-
nostica ainda é insuficiente. Assim, os autores nao apoiam a sua
utilizagdo como método de rastreio de asma.

Apoio:

) NOVARTIS

JURI: ANA MORETE, CELSO PEREIRA, JOSE PEDRO MOREIRA DA SILVA

1.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGCAO ORAL

CO 29 - Urticaria crénica na pratica clinica real em

Portugal: resultados a dois anos do estudo multicéntrico

ndo intervencional aware

Célia Costa', Isabel Rosmaninho?, A. Guilherme?, José Ferreira2,

Jodo Antunes?, A. Pina3, Sara Prates*, Jodo Gaspar Marques®,

F. Azevedo®, A.P. Cunha®, C. Brito®, A. Massa’, J. Teles de Sousa?8,

G. Cunha Velho?, I. Raposo’, G. Marques Pinto', V. Sousa!®

! Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa

2 Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho, Vila Nova de Gaia

3 Servico de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa

4 Servigo de Imunoalergologia, Hospital Dona Estefania, Centro
Hospitalar Lisboa Central, Lisboa

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

6 Servico de Dermatologia, Hospital de Braga, Braga

7 Servigo de Dermatologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia, Vila Nova de Gaia

8 Servigco de Dermatologia, Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental, Lisboa

9 Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto

10 Servico de Dermatologia, Hospital dos Capuchos, Centro
Hospitalar Lisboa Central, Lisboa

Objetivo: A informagido disponivel sobre doentes com urti-
caria croénica (UC) em contexto da pratica clinica real é escas-
sa. Esta analise vem reportar os resultados a dois anos dos
doentes portugueses incluidos no estudo A World-wide An-
tihistamine-Refractory chronic urticaria patient Evaluation
study (AWARE).

Metodologia: Coorte nao intervencional, prospetiva, de doentes
adultos com diagnoéstico de UC, com sintomas ha pelo menos dois
meses, refratdrios a anti-histaminicos-H| na dose aprovada, segui-
dos em 10 centros de urticaria, que participaram no estudo em
Portugal, e incluidos entre 3| de outubro de 2014 e 31 de julho de
2015. Ao longo dos dois anos do estudo AWARE foram avaliados,
para além dos dados basais sociodemograficos, os pardmetros
clinicos, a medicagdo utilizada para alivio dos sintomas de urticaria,
o weekly Urticaria Activity Score (UAS7) e o indice de qualidade de
vida dermatolégico (DLQI).

Resultados e conclusdes: Foram incluidos setenta e seis
doentes, dos quais 76,3% mulheres. Na avaliagao basal, a maio-
ria dos doentes estava diagnosticado com urticaria crénica
espontanea (88,2%) e 39,5% apresentava angioedema. Cerca de
91,0% dos doentes estavam medicados com anti-histaminicos
HI n3o sedativos e 35,4% com terapéuticas de terceira linha. A
mediana do DLQI era de 7,46 e a mediana do UAS7 de 14,34.
A percentagem de doentes com a sua patologia controlada era
de 29,3%. Apos os dois anos do estudo AWARE, a percentagem
de doentes sob terapia com omalizumab quase duplicou e esta
foi acompanhada por uma diminuigao da utilizagdo de recursos
médicos (de 44,7%-52,6% para 0%, p<0,001) e absentismo (de
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25% para 0%, p<0,001). A gravidade dos sintomas de urticaria,
avaliados pelo UAS7, diminuiu ao fim de um ano, de 14,34 para
8,34 (p=0,001) e o impacto na qualidade de vida, avaliado pelo
DLQI, diminuiu de 7,46 para 3,15 (p=0,001) apds os dois anos.
A percentagem de doentes com a sua patologia controlada au-
mentou para 79,0% (p<0,001). Em conclusdo, no final do estudo
AWARE, uma percentagem significativa de doentes reportou

2.° PREMIO - MELHOR COMUNICAGAO ORAL

CO 30 - Estudo de preferéncia da administracdo

extra-hospitalar de omalizumab (exhoma)

Marcia Gongalves', A.C. Martins', G. Rainha', M. Lourenco',

Natacha Santos', F. Ribeiro!, Maria Joao Paes!, M. Santos!',

M.F. Santiago', M.A. Sio Braz'

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario
do Algarve, Faro e Portimao

O resumo das caracteristicas do medicamento e folheto informa-
tivo do omalizumab foi atualizado em janeiro 2019 relativamente
a possibilidade de autoadministragao com seringa pré-cheia por
parte do doente ou cuidador.

Obijetivo: |) Caracterizar as preferéncias do local de administra-
¢do de omalizumab pelos doentes, e 2) Caracterizar as principais
vantagens e desvantagens da administragdo extra-hospitalar
(AExH) percecionadas pelos doentes e os fatores potenciadores
ou limitantes da administragao hospitalar (AH).

Metodologia: Foram identificados 46 doentes a realizar trata-
mento regular com omalizumab no Servigo de Imunoalergologia
do CHUA — Unidades de Faro e de Portimao. Apos consentimen-
to informado, foi aplicado um questionario padronizado para
avaliar os objetivos do estudo, bem como informagao relativa-
mente a patologia, dose e posologia do omalizumab, distancia

ter a sua patologia controlada, o que permitiu uma diminuigao
na utilizacdo dos recursos médicos. No entanto, a UC ainda
demonstrou ter impacto no DLQI, mostrando que ha oportu-
nidade para uma melhor optimizagiao da terapéutica.

Apoio:

) NOVARTIS

relativamente ao hospital e faltas ao emprego/escola para realizar
a administragao.

Resultados e conclusdes: Foram incluidos 41 doentes >13 anos,
com idade média (DP) de 53 (14) anos, 27 (66%) do sexo feminino,
31 (76%) em tratamento por urticaria crénica, 37 (90%) com in-
tervalo de 4/4 semanas ou superior, 34 (83%) deslocam-se por
meios proprios, demoram em média 30 (29) minutos a deslocar-se
ao hospital e 18 (44%) faltam pelo menos | dia/ano ao trabalho/
lescola para realizar o tratamento.

Quanto ao local de administragao, 25 (61%) preferem manter a
AH. As principais razoes referidas espontaneamente sio a se-
guranga/confianga nos profissionais, a proximidade do local de
residéncia/trabalho e o facto de, ao ter de levantar o omalizumab
mensalmente, manter-se a necessidade frequente de deslocagoes
ao hospital. Destes, 7 (28%) referem que escolheriam a AExH
se fosse possivel levantar o omalizumab na farmacia hospitalar
com um maior intervalo de tempo e/ou levantar numa farmacia
comunitaria.

Os restantes 16 (39%) doentes preferem iniciar a AExH: 6 (38%)
em autoadministragdo, 5 (31%) no domicilio por um cuidador e
5 (31%) numa instituicdao de saude. As principais razoes sio ter
maior comodidade de horarios, diminuir o nUmero de faltas ao
trabalho/escola e reduzir os custos/tempo de deslocagdo ao hos-

Menos faltas ao trabalho/escola

Auséncia de tempode espera/permanéncia no
hospital

Menos custos de deslocagdo ao hospital

Administragdo em local mais cémodo

Administragdo em hordrio mais alargado

o

Gréfico 1. Vantagens da administracdo extra-hospitalar

Menos tmpo de deslocagio aohospial |
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Precisar de cuidados especificos de transporte e
armazenamento do omalizumab

Terde se deslocar ao hospital para levantar o
omalizumab mensalmente

Auséncia de contacto regular com médico/enfermeiro

Sentimento de maior seguran¢a com a administragdo
hospitalar

Gréfico 2. Desvantagens da administracdo extra-hospitalar

(=}
v

10 15 20 25

pital. Em 9 (56%) dos casos o omalizumab sera levantado por
outra pessoa.

As vantagens e desvantagens da AExH relevantes para cada doen-
te sdo referidas nos Graficos | e 2.

A maioria dos doentes prefere manter a AH. A necessidade de

SESSAO POSTERS |
AMBIENTE / IMUNOTERAPIA

deslocagao mensal ao hospital para levantar o omalizumab é um
importante fator limitante da AExH.

Apoio:

) NOVARTIS

JURI: LUIS TABORDA BARATA, NUNO NEUPARTH, PEDRO MARTINS

1.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 04 - Densidade e tipo de arvores e vegetacdao no

entorno da escola, fungdao pulmonar e inflamacédo das

vias aéreas em criancas

Inés Paciéncia', Jodo Cavaleiro Rufo?, A. Ribeiro3,

F. Castro Mendes*, Diana Silva*, Luis Delgado*, André Moreira®

I EPIUnit, ISPUP; Servico e Laboratério de Imunologia Basica e
Clinica da Faculdade de Medicina da UP; INEGI, Porto

2 EPIUnit, Instituto de Saude Publica da Universidade do Porto,
Porto

3 EPIUnit, ISPUP; Departamento de Ciéncias da Saide Publica e
Forenses e Educacdo Médica da FMUP, Porto

4 Servigo e Laboratério de Imunologia Bésica e Clinica da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto

5 EPIUnit, ISPUP; Servico e Laboratério de Imunologia Basica e
Clinica da FMUP; FCNAUP, Porto

Objetivo: Ao longo das dltimas décadas observou-se uma ten-
déncia crescente na urbanizago, representando uma grande mu-
danga demografica e ambiental A urbanizagdo estd também asso-
ciada a uma diminuicdo das areas verdes, biodiversidade e a um
aumento da prevaléncia de doengas crénicas, como a asma e a
alergia. Anteriormente verificamos um efeito positivo da presen-
ca de areas verdes urbanas em redor das escolas na fungao pul-
monar das criangas. Assim, o presente estudo teve como objetivo
avaliar como diferentes caracteristicas das areas verdes localizadas

no entorno das escolas podem influenciar a fungdo pulmonar e
inflamagao das vias aéreas.

Metodologia: Foi recolhida a informagao relativa a 845 criangas
(7 e 12 anos) de 20 escolas primarias do Porto. A fungdo pulmo-
nar e reversibilidade das vias aéreas foi avaliada através de uma
espirometria com broncodilatagao e a inflamagao através da me-
dicdo do nivel de oxido nitrico exalado. Para a caracterizagido
das areas verdes urbanas foram usadas informagoes obtidas por
imagem de satélite: a presenga de arvores e o seu tipo de folha-
gem, nomeadamente arvores de folha larga e coniferas, e o indi-
ce de vegetagao NDVI, considerado um raio de 500m em torno
das escolas.

Resultados e conclusdes: Foi observada uma associagao entre
a presenca de arvores e o 6xido nitrico exalado (3=4,33; IC 95%
0,55; 8.11). Foi observada uma associagdo entre a presenga de
arvores de folha larga e de coniferas e valores mais baixos de
oxido nitrico (B=-0,19;1C 95% 0,53; 0,14; e f=-0,94; IC 95% -2.80;
0.93, respetivamente). Observou-se ainda uma associagao positiva
entre o valor minimo de NDVI e o éxido nitrico exalado (3=5,18;
1IC 95% -2,81; 13,2).

Relativamente aos parametros da fungao pulmonar (FEVI e FVC)
foi encontrada uma associagdo significativa entre o FEVI pré-
-broncodilatacio e a reversibilidade do FEVI e o valor maximo de
NDVI (8=0,56; IC 95% 0.08; 1.04; e B=-11,8; IC 95% -22,8; -0.89,
respetivamente). Nao foram encontradas associagoes significativas
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entre os restantes parametros de caracterizagio das areas verdes
e os parametros de fungiao pulmonar.

Os resultados sugerem que diferentes caracteristicas das areas
verdes tém um impacto na salde das criangas, nomeadamente na
fungdo pulmonar e inflamagao das vias aéreas. A presencga de ar-
vores em redor das escolas associou-se a niveis de 6xido nitrico

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 07 - Caracterizacdo do perfil de sensibilizacido de

doentes alérgicos a veneno de abelha

Catarina Coutinho', Fernando Pineda?, M. Castillo?, Elisa Pedro!,

Manuel Pereira-Barbosa'-3, Maria Conceicio Pereira Santos3#

I Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Lisboa

2 Diater Laboratérios, Madrid, Espanha

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

4 Laboratério de imunologia Clinica, Faculdade de Medicina;
Instituto de Medicina Molecular de Lisboa

Obijetivo: A alergia ao veneno de abelha (VA) é uma causa comum
de anafilaxia em adultos, estando frequentemente associada a rea-
¢oes graves. A utilizagdo de componentes moleculares permite um
diagnostico mais preciso e uma decisdo terapéutica mais adequada.
Procedeu-se a caracterizagao do perfil de sensibilizagao de doen-
tes alérgicos ao veneno de abelha e eventual correlagio com o tipo
de reagdo ocorrida.

Metodologia: Selecionou-se um grupo de doentes com histéria
de reagdo a VA. A determinagdo da IgE especifica (sIgE) para o
extrato convencional de VA e alergénios recombinantes Api ml,
Api m2, Api m3, Api m5 e Api ml0 foi avaliada pelo método Im-
munoCAP®, Analisou-se também o perfil alergénico de cada doen-
te, através de Western Blot, utilizando um extrato de VA que
revelou conter todos os alergénios descritos (LC-MS, SDS PAGE
bidimensional) transferidos para suporte sélido.

Resultados e conclusdes: 44 doentes, 30 (68,2%) homens, mé-
dia de idades 48,9+17,9 anos [13—-82], || (25%) reagdes locais exu-

SESSAO POSTERS |1
ALERGIA ALIMENTAR / IDP /| OUTROS

mais elevados. Os resultados sugerem ainda a existéncia de um
efeito positivo da presenca de vegetagdo em redor das escolas na
fungao pulmonar.

Apoio:

U NOVARTIS

berantes e 33 (75%) reagdes sistémicas grau II/Ill.

Apenas um doente apresentava sIgE para VA negativa, mas com
Apiml, Api m5 e Api m|0 positivas. A frequéncia de sensibilizagdo
para VA, Api ml, Api m2, Api m3, Api m5 e Api m|0 foi de 97,7%,
75%, 45,5%, 20,5%, 36,3% e 61,4%, respetivamente.

Houve 5 (11,4%) doentes sensibilizados a todos os componentes
do VA. Verificou-se que Api ml, individualmente, deteta 5
(11,4%) doentes e a associagdo dos alergénios Api ml, Api m3
e Api mI0 permite a detegdo de sensibilizagao em 8 (18,2%).
84.8% (n=28) dos doentes com reagdo sistémica a VA apresen-
tavam Api ml positiva e 60.6% (n=20) Api m|l e Api m 10 simul-
taneamente.

Por Western Blot foram identificados perfis semelhantes, com
relevancia para a detegdo de Api m 6 em 63.8% (n=28) e de Api
m4 em 36% (n=16) dos doentes.

A anilise do perfil de sensibilizagdo utilizando componentes
moleculares e a associagao de véarios destes componentes au-
menta a precisdo do diagnostico em doentes com alergia a ve-
neno de himendpteros. Verificou-se que a sensibilizagdo a Api
ml e Api m 10 simultaneamente, quer por identificagdo por
alergénios recombinantes, quer por perfil eletroforético, pode-
ra estar associada a reacio sistémica. E de salientar a sensibili-
zagdo Api m 6 em mais de 50% dos doentes, podendo ser con-
siderado alergénio major, e a Api m4, uma vez que podera estar
relacionado com a existéncia de reagdes durante a imunoterapia
com veneno de abelha.

Apoio:

U NOVARTIS

JURI: GRAGA LOUREIRO, LEONOR CUNHA, RODRIGO RODRIGUES ALVES

1.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 18 — O papel da especialidade de imunoalergologia

num hospital terciario

oana Miranda', Leonor Carneiro-Ledo!, Ana Rodolfo!, Maria

Jodo Vasconcelos', Tiago Rama'2, Ana Margarida Mesquita!,

Josefina Cernadas'

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario
de Sdo Jodo, Porto

2 Servigo de Imunologia Basica e Clinica, Departamento de
Patologia, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Objetivo: Frequentemente o doente internado beneficia de uma
avaliagao multidisciplinar, quer pela complexidade da patologia que
motiva a admissdo, quer por complicagdes dai resultantes. Assim,
pretendeu-se avaliar e caracterizar o papel da Imunoalergologia
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(IA) no apoio a doentes internados ao cuidado de outras especia-
lidades.

Metodologia: Revisao dos pedidos de colaboragao realizados ao
Servigo de IA de um hospital tercidrio entre janeiro de 2018 a
junho de 2019, através da consulta dos processos clinicos dos
doentes, com colheita de dados demogrificos, motivo de interna-
mento e do pedido de colaboragao, diagndstico imunoalergologi-
co e orientagao.

Resultados e conclusdes: Foram identificados 177 pedidos de
colaboragao correspondentes a |57 internamentos, 52% dos quais
eram do sexo feminino, com idade entre os 7 meses e os 89 anos
(média de 55 anos).

A maioria (81,4%) nunca tinha sido seguida em consulta hospitalar
de IA, sendo que 55,5% dos casos niao apresentavam comorbili-
dades conhecidas do foro alergolégico. Os pedidos mais frequen-
tes foram de doengas infeciosas (14,8%), pneumologia (11,9%);
medicina interna e cardiologia (8,5% cada) e cirurgia geral (6,8%).
A maioria resultou de suspeita de reagao de hipersensibilidade a
farmacos (82,7%), seguido de pedidos para apoio na decisao te-
rapéutica por antecedentes pessoais do foro alergologico (3,2%)
e exacerbagao de asma (2,6%). Os 177 pedidos originaram 446

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 20 - Referenciacdo a consulta externa de
imunoalergologia em idade pediatrica

Filipa Rodrigues dos Santos', Joana Gouveia!, Maria Marques',
I. Machado Cunha!, Inés Falcio!, Isabel Rezende', Eva Gomes',
Leonor Cunha!, Helena Falcio'

I Centro Hospitalar Universitario do Porto

Objetivo: Descrever a proveniéncia e motivo de referenciagiao
pediatrica a consulta externa (CE) de Imunoalergologia.
Metodologia: Estudo retrospetivo com inclusdo de todas as pri-
meiras consultas de Imunoalergologia-grupos etarios pediatricos
realizadas no ano de 2018 no Centro Hospitalar Universitario do
Porto. Recolha de dados demograficos (género e idade), prove-
niéncia e motivo de referenciagdo.

Resultados e conclusdes: Foram incluidas 751 criangas, 52,5% do
sexo masculino (h=394) com idade média de 9 anos (6 meses — [8 anos).
Por Medicina Geral e Familiar (MGF) foram referenciados 41%
(n=310) dos doentes, maioritariamente por suspeita de rinite e/ou
asma 53% (n=164), seguido por patologia cutinea 19% (n=58),
suspeita da alergia a farmacos 15% (n=46), suspeita de alergia
alimentar 12% (n=38) e suspeita de alergia a veneno de himenop-
teros 1% (n=4).

Por pediatria foram referenciados 36% (n=274) dos doentes.
Destes, 48% (n=132) da CE de pediatria geral, 21% (n=59) da
CE subespecialidades pediatricas, 29% (n=78) do servigo de
urgéncia (SU) e 2% (n=6) do internamento. Os doentes prove-
nientes da CE pediatria geral e subespecialidade pediatricas

visitas médicas de |A a internamentos (média de 2,6 visitas/doen-
te). A suspeita de hipersensibilidade a farmacos foi confirmada em
63,5% dos casos, com diagnodstico de reagdes cutdneas graves em
17,1% (sindrome de DRESS em 82,5%) e anafilaxia em 4,0%. Os
farmacos mais comummente envolvidos foram os antibioticos
betalactamicos em 82,8% dos casos e anti-infamatorios nao este-
roides (AINES) em 14,1%. Em 12.2% de todos os doentes obser-
vados foi realizado protocolo de dessensibilizagao, a AINES em
47,4%, betalactimicos em 21,1% e quimioterapicos em 15,8%
destes casos.

A taxa de mortalidade foi de 5,1%, e 46,2% foram posteriormente
avaliados em consulta externa de IA.

Apesar do papel predominantemente orientado para a atividade
em ambulatério, o apoio do imunoalergologista ao internamento
é crucial, sobretudo em patologias raras e especificas da especia-
lidade. Este trabalho salienta a importancia da A e particularmen-
te da drea de alergia a farmacos na avaliagdo multidisciplinar do
doente.

Apoio:

) NOVARTIS

apresentavam 52% (n=99) suspeita de rinite e/ou asma, 20%
(n=38) suspeita de alergia alimentar, 16% (n=30) suspeita de
alergia a farmacos, 14% (n=26) por patologia cutinea. Do SU,
o motivo mais frequente foi a suspeita de alergia a farmacos
67% (n=52), seguido de suspeita de alergia alimentar 14% (n=11);
suspeita de asma e/ou rinite 10% (n=8) e patologia cutanea 9%
(n=7). Do Internamento, 83% (n=5) apresentavam suspeita de
alergia a farmacos.

Por otorrinolaringologia (ORL) foram enviados 20% (n=149) dos
doentes e a patologia respiratéria foi o Unico motivo de referen-
ciagao: 85% (n=127) por suspeita de rinite alérgica, 13% (n=19)
por suspeita de rinite alérgica e asma e 2% (n=3) por suspeita de
asma.

A referenciagao foi também realizada por dermatologia 1% (n=8),
estomatologia 0,2% (n=2) e genética médica 0,1% (n=1).

Assim, MGF foi a especialidade onde existiram mais pedidos de
consulta, seguida de pediatria, sendo a patologia respiratéria o
principal motivo de referenciagdo. Por outro lado, a suspeita de
alergia alimentar foi a segunda causa de referenciagao pela CE de
pediatria. Ja o SU e internamento referenciaram maioritariamen-
te por suspeita de alergia a firmacos. A suspeita de rinite alérgi-
ca foi o principal motivo de referenciagdo por OLR. A suspeita
de alergia a veneno de himendpteros foi realizada unicamente
pela MGF.

Apoio:

U, NOVARTIS
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JURI: ANA MENDES, INES LOPES, PEDRO MARTINS

1.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 26 - Caracterizacdao do seguimento dos utentes com
asma duma unidade de satude familiar

Natércia Joaquim', J. Silva', R. Miranda'

I'USF Balsa, Tavira

Objetivo: A asma é uma doenga crénica com elevada prevaléncia
a nivel global e que apresenta grande impacto na vida dos seus
portadores. A gestao adequada pode controlar a doenga e pro-
porcionar uma vida sem restrigoes. Apesar disto, estima-se que
em Portugal apenas 57% dos asmaticos tenham a doenga contro-
lada. Os cuidados de satide primarios (CSP) tém um papel funda-
mental no diagndstico e seguimento destes doentes. Este trabalho
teve como objetivo caracterizar a populagio com asma e o seu
seguimento numa unidade de satde familiar (USF), tendo por base
as recomendagdes da Direcgao-Geral de Salde e da Global Initia-
tive For Asthma, com vista a implementagdo de medidas de me-
lhoria da qualidade.

Metodologia: Foi realizado um estudo observacional, descri-
tivo e retrospectivo de ambito comunitario numa USF da ARS
Algarve. A populagdo foi constituida por todos os utentes da
USF que tinham no seu registo clinico o problemas ativo asma
(Codigo R96 da ICPC2) (n=392), em dezembro de 2018. Foi
selecionada uma amostra aleatoria representativa (n=122) e a
recolha de dados de caracterizagido sociodemogrifica e de se-
guimento da asma foi realizada por pesquisa documental dos

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 28 - Sobreposicio asma-doenca pulmonar

obstrutiva crénica: pior fungdao pulmonar e maior

utilizacdo de recursos de saude

odo Gaspar Marques"“, T. Palmeiro', I. Caires', N. Pinto3,

Paula Leiria Pinto"?, Nuno Neuparth"3, Pedro Carreiro Martins'3

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

2 Unidade de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental, EPE, Lisboa

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

Objetivo: A informagdo acerca dos doentes com sobreposi¢io
asma-DPOC (ACO) é diminuta. O objetivo deste trabalho é ava-
liar a fungao pulmonar e a utilizagdo de recursos de saude dos
individuos com ACO.

Metodologia: No dmbito do Projeto OLDER (Obstructive Lung
Diseases in Elders) avaliaram-se individuos idosos (>=65 anos)
residentes em equipamentos residenciais para pessoas idosas

processos clinicos. A analise dos dados foi realizada por estatis-
tica descritiva.

Resultados e conclusdes: A amostra foi constituida por 55% do
género feminino, 14% de criangas e adolescentes e 20% de idosos,
sendo 72% nao fumadores. Apenas 16,4% tinha registo de resulta-
do de espirometria. Quanto ao seguimento, verificou-se que sé
33% tiveram consulta no Gltimo ano relacionada comaasma; 13,9%
sdo seguidos em consulta de especialidade hospitalar. O registo
de avaliagao de sintomas, risco de crises, entrega de plano escrito
e revisdao da técnica inalatéria foi de 0%; o nivel de controlo foi
registado em 13,1% dos casos; 5,7% tem a vacina antipneumoco-
cica e 14% a vacina da gripe. Quanto a terapéutica, nao foi pres-
crita qualquer medicagao em 38,5% dos utentes; 27% utilizam a
associagao budesonida + formoterol (em estratégia SMART), es-
tando 18,9% medicados com outra associagdo LABA/ICS. Apenas
6,6% tinham prescrito SABA em monoterapia.

Conclui-se que ha uma baixa percentagem de utentes com espi-
rometria, o que podera estar relacionado com a sua baixa acessi-
bilidade nos CSP. De realgar a urgente necessidade de melhorar
os registos clinicos quanto ao seguimento dos doentes. Neste
sentido, sera criada na USF uma consulta para doengas respirato-
rias, onde serdo utilizadas, sistematicamente, ferramentas de apoio
a gestao destes doentes.

Apoio:

U NOVARTIS

(ERPI) em trés fases distintas. Na fase | os participantes respon-
deram a um questionario médico padronizado, realizaram uma
espirometria, FeNO, avaliagao de sensibilizagao a aeroalergénios
e fizeram uma colheita de sangue. Foi ainda avaliado nesta fase o
indice de comorbilidades CClI (Charlson comorbidity index). Na fase
Il todos os individuos com critérios de asma, DPOC ou ACO
realizaram uma pletismografia corporal e uma prova de difusdo do
monodxido de carbono (DLCO). Na fase Il avaliou-se a frequéncia
de consultas médicas ndo programadas por queixas respiratorias,
internamentos e mortalidade nos doentes incluidos na fase II.

Resultados e conclusdes: Resultados: A fase | incluiu 286 par-
ticipantes. A idade mediana foi de 85,8 (P27-P75: 81,0 - 90,2) anos
e 69% eram mulheres: 27,3% tinham DPOC sem asma (Grupo 1),
2,8% asma sem DPOC (Grupo 2) e 5,2% tinham ACO (Grupo 3).
Os individuos do Grupo 2 tinham um IMC superior e pior quali-
dade de vida de acordo com o SGRQ. Os doentes com ACO tinham
mais atopia e um menor FEVI e FEVI/FVC pds-broncodilatador.
Nio houve diferengas entre os trés grupos estatisticamente sig-
nificativas relativamente ao indice de comorbilidades CCl, taxa de
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depressiao, FeNO e na prova de DLCO. Na fase lll, os doentes
com ACO necessitaram de mais consultas médicas ndo programa-
das por queixas respiratorias.

Conclusdes: As doengas pulmonares obstrutivas, particularmen-
tea DPOC, sao frequentes em individuos idosos. Os doentes com
sobreposi¢do asma-DPOC tém pior fungdo pulmonar e um maior

SESSAO POSTERS IV
ALERGIA A FARMACOS E PATOLOGIA CUTANEA

recurso a cuidados de satide, motivo pelo qual deverio ser parti-
cularmente acompanhados.
Financiado pela AstraZeneca — Projeto OLDER (CEDOC/2015/59)

Apoio:

U NOVARTIS

JURI: EMILIA FARIA, EUNICE CASTRO, MARTA NETO

1.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 37 - Valores de referéncia de perda de agua

transepidérmica em adolescentes portugueses

Daniela Abreu?3, F. Castro Mendes'2, Diana Silva'2:3,

H. Barros'2, André Moreira'23

I Instituto de Saude Publica da Universidade do Porto, Porto

2 Imunologia Bésica e Clinica, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto

3 Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario
Sao Jodo, Porto

Objetivo: A perda de agua transepidérmica é uma das principais
caracteristicas da barreira cutanea. Recentemente, uma metana-
lise apresentou valores de referéncia para adultos; contudo, em
adolescentes estes dados ainda sdo escassos.

Deste modo, o nosso objetivo é estabelecer valores de referéncia
de perda de agua transepidérmica em adolescentes portugueses.
Metodologia: Foram analisados 1418 participantes (53% do sexo
masculino) da coorte de nascimento da Geragdo 21, no seu 13.°
ano de seguimento. A perda de agua transepidérmica (g/m?h) foi
medida utilizando um sistema validado de cimara aberta (sonda
Tewameter® TM300) no dorso da mio, regido anterior do ante-
brago e regido flexora antecubital, durante | minuto em ambien-
te controlado. Asma, rinite alérgica, eczema e alergia alimentar
foram definidas com base no diagndstico médico reportado.

2.° PREMIO - MELHOR POSTER

PO 40 - Abordagem de episédios recorrentes de

angioedema sem urticaria num servico de urgéncia

Citia Santa', Cristina Lara Valente!, Ana Rita Presa/,

Marcio Mesquita!, Cristiana Ferreira!, Patricia Barreira',

Isabel Rosmaninho!, Inés Lopesl

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

Objetivo: O angioedema (AE) é uma causa de admissao frequente
no servigo de urgéncia (SU). Quando isolado esta mais frequente-
mente associado ao AE mediado pela bradicinina (AEmB), porém pode

Resultados e conclusdes: Os valores de perda de agua transe-
pidérmica variaram entre 1,50-33,50, 1,53-53,0 e 1,00-42,0 g/m*h
com valores de coeficiente de correlagio intraclasse de 0,55, 0,71
e 0,78 e valores de erro padriao de medigao de 0,09, 0,10 e 0,09,
respetivamente no dorso da mao, regiao anterior do antebrago e
regiao flexora antecubital.

Os adolescentes do sexo masculino apresentaram valores signi-
ficativamente mais elevados no dorso da mao (média das diferen-
cas 1,02g/m?h; 1C95%: 0,66-1,37), regiao anterior do antebrago
(0,87g/m?h; 0,47-1,27) e regido flexora antecubital (0,75g/m?h;
0,38-1,11).

Para a regido flexora antecubital, os rapazes com diagnostico de
rinite alérgica apresentaram valores de perda de agua transepidér-
mica significativamente mais elevados (-1,10g/m?h; -1,88-0,32) assim
como os adolescentes do sexo masculino com eczema (-1,78g/m?h;
-3,05-0,07) e alergia alimentar (-0,91g/m?h; -1,68-0,14).

Este estudo traduz uma das maiores avaliagdes, até a data, dos
valores de perda de dgua transepidérmica em adolescentes, através
da utilizagdo de um sistema de cimara aberta. Além disso, os re-
sultados apoiam a hipotese de que alteragdes na barreira cutdnea
podem permitir o desenvolvimento de eczema, alergia alimentar
e rinite alérgica.

Apoio:

) NOVARTIS

ser histaminérgico (AEmH). Ao contrario do AEmH, o AEmB ndo
tem boa resposta ao tratamento classico com anti-histaminicos (AH),
corticoides (CT) e adrenalina, estando indicadas outras terapéuticas.
O objetivo do estudo foi analisar a abordagem dos doentes admitidos
no SU com episddios recorrentes de AE sem urticaria (AESU).
Metodologia: Todos os episédios do SU ocorridos entre janeiro
de 2017 e maio de 2019 classificados como edema angioneurético
(ICD9 995.1), edema palpebra (ICD9 374.82), edema de laringe
(ICD9 478.6) ou edema da faringe ou nasofaringe (ICD9 478.25)
foram revistos. Foram excluidos os doentes com urticaria asso-
ciada e sem episodios prévios de AE.
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Resultados e conclusées: Dos 413 episédios avaliados, 65
apresentavam episodios recorrentes de AESU, corresponden-
do a 56 doentes. A média de idade foide 50,6+19,5 anos, 55,4%
homens. A localizagdo do AE ocorreu nos labios em 50,8%.
Nenhum doente teve obstrugao da via aérea. A etiologia sus-
peita mais frequente foi farmacos (32,3%, dos quais 38,1%
IECA). Em 56,9% a etiologia ndo foi identificada. AH associado
a CT foi a terapéutica mais utilizada (86,2%), 41,6% ndo res-
pondeu a terapéutica com AH, CT e/ou adrenalina, | doente
fez concentrado de Cl inibidor (CIINH). Apés a alta, 22 doen-
tes foram referenciados a nossa consulta e 21 ja seriam previa-
mente seguidos. Destes, o diagnéstico foi de urticéria crénica
espontanea (UCE) em 40,5%, seguido de AE relacionado com
IECA (21,6%), AE recorrente idiopatico (10,8%), AE relaciona-
do com ARAII (8,1%) e AE hereditario (AEH) (5,4%). Dois ti-
nham suspeita de hipersensibilidade a farmacos (confirmada

SESSAO CASOS CLINICOS |

em |) e 2 a alimentos (confirmada em |). Quinze tiveram novo
episddio de AE. Quarenta por cento mantém seguimento em
consulta.

A abordagem do AE no SU é um desafio. Mais de 40% dos doen-
tes nao respondeu a terapéutica classica, contudo apenas |
doente fez CIINH e nenhum fez outra terapéutica preconizada.
76,8% foi orientado para consulta de Imunoalergologia, sendo
o diagnodstico mais frequente a UCE. O diagnéstico de AEH foi
raro e nenhum caso de AE adquirido. Apenas numa minoria foi
possivel identificar uma etiologia alérgica. O melhor conheci-
mento desta patologia, a disponibilidade das terapéuticas no SU,
assim como a referenciagao a consulta, melhorara o tratamento
destes doentes.

Apoio:
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ALERGIA ALIMENTAR / ALERGIA CUTANEA / IMUNOTERAPIA

JURI: ANA MORETE, CARLOS LOZOYA, CELIA COSTA

1.° PREMIO - MELHOR CASO CLiNICO

CC 05 - Anafilaxia induzida por farinha de trigo

contaminada por acaros e hipersensibilidade a AINE

Mariana de Campos Bento Lobato!, Ana Palhinha',

Ana Margarida Romeira!, Paula Leiria-Pinto'-2

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

2 CEDOC, Integrated Pathophysiological Mechanisms Research
Group, Nova Medical, Lisboa

Objetivo: Os primeiros casos de anafilaxia induzida por ingestao
de farinha de trigo contaminada por acaros (sindrome da Panque-
ca) foram descritos em 1993. Esta reportada uma maior frequén-
cia de hipersensibilidade (HS) a anti-inflamatérios nao esteroides
(AINE) em doentes com esta sindrome.

Metodologia: Rapaz de 12 anos, antecedentes de rinite, referen-
ciado a consulta de Imunoalergologia (IAL) por suspeita de anafi-
laxia sem desencadeante identificado e de HS a AINE e amoxicili-
na (Ax).

Em junho/2018, 30 minutos ap6s toma de ibuprofeno (Ib) e Ax
desenvolveu edema palpebral exuberante.

Em julho e agosto de 2018, |5 minutos apés ingestdo de frango
panado e pescada frita com panqueca, respetivamente, refere mal-
-estar, prurido cutineo generalizado, hipersudorese, dor abdo-
minal, dispneia com sensagdo de aperto orofaringeo, prurido
nasal, ocular e rinorreia anterior. Recorreu ao SU, onde foi me-
dicado com adrenalina IM corticoide e anti-histaminico, em ambos
episodios.

Todos os alimentos ingeridos foram posteriormente tolerados
tendo-se verificado que nas duas reagdes foi usada farinha da mes-
ma marca (pacotes distintos), que nao voltou a ser utilizada.

Fez testes cutdneos prick que foram positivos para acaros do pd
domeéstico/armazenamento e farinha de trigo em natureza (paco-
te utilizado na segunda reagdo) e negativos para farinha de trigo
sem fermento e com fermento da mesma marca (novos pacotes).
Quanto a suspeita de alergia a farmacos, excluiu-se hipersensibi-
lidade a Ax (testes cutdneos com betalactamicos e prova de pro-
vocagao oral (PPO) com Ax negativos) e confirmou-se hipersen-
sibilidade a Ib (PPO positiva) e tolerdncia a paracetamol e
nimesulide (PPO negativas).

O doente ficou com indicagao para evicgao de alimentos que con-
tenham farinhas nao armazenadas com cuidados adequados. Foi
prescrito autoinjector de adrenalina, corticoide oral e anti-hista-
minico como medicagao de SOS. Ficou, ainda, com indicagdo de
evicgdo de AINE inibidores da ciclooxigenase | até conclusio do
estudo.

Resultados e conclusdes: Atendendo a estes resultados e a
histéria clinica, assumiu-se o diagndstico de “sindrome da Panque-
ca”. Assim, em doentes com anafilaxia sem causa aparente e com
antecedentes de patologia alérgica respiratéria e hipersensibilida-
de a AINE devemos lembrar-nos das reagoes alérgicas a farinhas
contaminadas por acaros, entidade que apesar de rara, pode ser
muito grave.

Apoio:

) NOVARTIS
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2.° PREMIO - MELHOR CASO CLiNICO

CC 04 - Anafilaxia ao coco com sensibiliza¢do primaria

a um alergénio oculto — um caso raro de doenca

ocupacional

Ana Rodolfo', B. Bartalomé?, C. Escudero?, Alice Coimbra',

José Luis Placido'

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario
de Sao Jodo, EPE, Porto

2R&D Department. Roxall, Bilbao, Espanha

3 Departamento de Alergologia Pedi4trica, Hospital Infantil
Universitario Nifo Jesus, Madrid, Espanha

Objetivo: O coco é uma causa extremamente rara de alergia
alimentar com cerca de 10 casos descritos na literatura. A alergia
ao trigo-sarraceno é relativamente frequente, sobretudo em pai-
ses asiaticos.

Metodologia: Pasteleiro, 49 anos, referenciado por exantema ge-
neralizado associado a manufatura de alimentos com coco, com trés
meses de evolugdo. Ocorreu agravamento clinico progressivo até
episddios recorrentes de anafilaxia, um dos quais apos ingestao de
um bolo de coco. Foi aconselhada a evicgio alimentar e profissional
do coco, contudo apresentava sintomas quando os colegas manipu-
lavam coco. Foi efetuada a participagao de doenga profissional e o
doente suspendeu a atividade profissional. Posteriormente teve um
episddio de urticaria generalizada enquanto a esposa estava a tostar
um pdo que ndo continha coco, mas farinha de trigo-sarraceno.

SESSAO CASOS CLIiNICOS II
ALERGIA A FARMACOS / IDP / ANAFILAXIA | ASMA

O doente desconhecia este ingrediente e negava ter trabalhado com
ele. Apesar de ter interrompido a sua atividade profissional conti-
nuou a ter sintomas apés contactos diminutos com coco, nomea-
damente quando frequentava restaurantes, pastelarias ou padarias.
Simultaneamente manifestava sintomas cutaneos e/ou respiratorios
apos inalagdo de cosméticos contendo 6leo de coco. Como tal,
tornou-se receoso de abandonar o domicilio. Esta questao, asso-
ciada ao facto de nao poder exercer a sua profissao, desencadeou
uma sindrome depressiva grave com ideagdo suicida.

Resultados e conclusdes: O teste cutineo por picada-picada com
coco foi positivo. A triptase basal era de 9.4 ng/mL, IgE total 417 kU/L
e IgE especifica de coco 9.4 kU/L. O ImmunoCAP® — ISAC apenas
identificou IgE especifica para o alergénio Fag e 2, um alergénio do
trigo-sarraceno (I1 ISU-E). Foi entdo realizado immunobloting com
eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) com extratos de
endosperma sélido e liquido de coco e com extrato de trigo-sarra-
ceno. O estudo por SDS-PAGE foi compativel com uma sensibilizagao
a Coc n 2 ea Coc n 4, os dois principais alergénios associados a
alergia alimentar ao coco. Contudo, este estudo revelou também que
as IgE do soro do doente apresentavam uma ligagao significativamen-
te superior ao trigo-sarraceno em relagdo ao coco, sugerindo assim
que o sensibilizador primario sera o trigo-sarraceno e nao o coco.

Apoio:

U NOVARTIS

JURI: ANA MARGARIDA ROMEIRA, JOSE FERRAZ DE OLIVEIRA, RODRIGO RODRIGUES ALVES

1.° PREMIO - MELHOR CASO CLiNICO

CC 18 - Caso de reacdo de hipersensibilidade a

farmaco de emergéncia médica - protocolo de

dessensibilizacdao

Ana Rodolfo!, F. Fries?3, Josefina R. Cernadas'

I'Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Sao Joao, Porto

2 Unidade de Cuidados Intensivos Intermédios, Servico de
Medicina Interna, Centro Hospitalar e Universitario de Sao
Jodo, Porto

3 Departamento de Medicina, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto

Objetivo: As reagdes de hipersensibilidade a amiodarona sao
raras, sendo este um firmaco que se apresenta como Unica opgao
terapéutica em alguns doentes com arritmias supraventriculares
e ventriculares, cuja utilizagdo se imp&e, com frequéncia, em si-
tuagdes de emergéncia.

Metodologia: Os autores descrevem o caso de um doente do
sexo masculino, de 71 anos, com antecedentes de hipertensao

arterial, dislipidemia, tabagismo (120 UMA), insuficiéncia cardia-
ca isquémica com disfungdo sistdlica, doenga pulmonar obstru-
tiva crénica e flutter auricular, que deu entrada no SU por disp-
neia, dor toracica e palpitagdes. Constatou-se flutter auricular
(FA) com resposta ventricular rapida (RVR). No SU foi tratado
com bisoprolol, digoxina e verapamilo, sem reversido da RVR,
pelo que foi administrada perfusao de amiodarona, durante a qual
surge exantema urticariforme generalizado. A perfusao foi inter-
rompida e administrada clemastina, com resolugao sintomatica.
O doente foi internado na Unidade de Cuidados Intermédios de
Medicina (UCIM), para continuagdo de cuidados. Aproximada-
mente um més antes, também em contexto de FA com RVR, tinha
sido realizada perfusdo de amiodarona com ocorréncia de exan-
tema urticarifome imediata. Dada a recorréncia de episddios de
FA com RVR, a amiodarona representava a (inica opgao terapéu-
tica urgente possivel. Nestas circunstdncias seria necessaria a
administragao de um a dois bélus de 300 mg de amiodarona,
seguidos de perfusdo continua até obtengao de controlo de rit-
mo. Uma vez que as reagdes imediatas a amiodarona foram re-
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produtiveis, preparou-se um protocolo de dessensibilizagdo ao
farmaco em |3 passos, com dose inicial de 0,03 mg/mL (1/10000
da dose cumulativa alvo) e dose final cumulativa de 300 mg, que
decorreu sem intercorréncias. Iniciou posteriormente dose dia-
ria de 200 mg de amiodarona, de forma a manter o estado de
dessensibilizagdo ao farmaco.

Resultados e conclusdes: Tanto quanto € do conhecimento dos
autores, esta descrito apenas um caso de dessensibilizagdo a amio-

2.° PREMIO - MELHOR CASO CLiNICO

CC 16 - Abordagem diagnéstica e terapéutica em

doente com suspeita de hipersensibilidade ao

trastuzumab emtansina

Cétia Santa', Ana Rita Presa', L. Cruz!, Patricia Barreira',

Maria Joao Sousa', D. Malheiro', I. Lopes', Susana Cadinha!

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

Objetivo: O trastuzumab emtansina (T-DMI) é um conjugado
anticorpo-farmaco que inclui o trastuzumab, um anticorpo mono-
clonal (mAb) humanizado, ligado ao agente citotoxico emtansina
(DMI), utilizado no tratamento de doentes com carcinoma da
mama (CM) HER2 positivo metastizado, cuja prevaléncia de rea-
¢oes de hipersensibilidade (RH) é desconhecida. Descrigao de um
caso clinico de suspeita RH ao T-DMI e sua abordagem diagnos-
tica e terapéutica.

Metodologia: Doente do sexo feminino, 62 anos, com histéria de
CM HER2-positivo estadio IIB, tratada previamente com cirurgia,
hormoterapia e mdltiplas linhas de quimioterapia (incluindo FEC-75,
paclitaxel e trastuzumab) por progressdo da doenga (metastizagio
dssea e pulmonar). Desde ha 8 meses sob tratamento com T-DMI
cada trés semanas. No 9.° ciclo, durante a perfusio, apresentou
prurido generalizado, rubor facial, tremor e dispneia, com resolu-
¢do apos suspensao e tratamento com corticoide e anti-histamini-
co, razao pela qual decidiram instituir pré-medicagdo com corti-
coide oral no ciclo seguinte. No final do 10.° ciclo desenvolveu

darona para uma dose cumulativa de 150 mg, mas em contexto de
reacao de hipersensibilidade tardia. Este sera, assim, o primeiro
caso de dessensibilizagao a amiodarona para uma dose cumulativa
de 300 mg por reagdes de hipersensibilidade imediata durante a
sua perfusdo. Os autores discutem o racional e o protocolo de
dessensibilizagao realizado.

Apoio:

) NOVARTIS

rubor e prurido facial e toracico, dispneia, aperto toracico e des-
saturagao, tendo suspendido o tratamento e sido referenciada a
consulta de alergia a firmacos para estudo alergolégico e eventual
dessensibilizagdo, face a necessidade de manter este tratamento.
Resultados e conclusdes: Foram realizados testes cutdneos
(TC) com trastuzumab e T-DMI, que se revelaram positivos ape-
nas nos testes intradérmicos com T-DMI 0,2mg/mL (diluigao 1:10).
A doente foi submetida a um protocolo de dessensibilizagdo rapi-
da com T-DMI, composto por trés solugdes com concentragoes
crescentes (diluicao 1:100, 1:10 e I:I) em |4 passos sucessivos,
durante cerca de 4,5 horas. Realizou pré-medicagdo oral com
montelucaste 10mg e acido acetilsalicilico 300mg, nos dois dias
anteriores e dia do procedimento, e administragao endovenosa de
metilprednisolona 125mg, clemastina 2mg e ranitidina 50mg, 30
minutos antes do inicio do protocolo. Cerca de 20 minutos apés
concluir o ciclo, iniciou queixas de tremores e mialgias que resol-
veram com paracetamol Ig EV.

Segundo o conhecimento dos autores, este é o primeiro caso de
provavel RH ao T-DMI em que foram realizados TC, pelo que
discutem o seu valor no diagnéstico. O protocolo de dessensibi-
lizagdo rapida instituido permitiu a manutengio do tratamento
com o farmaco mais adequado a situagao clinica e demonstrou ser
seguro nesta doente.

Apoio:

U NOVARTIS
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Representacao Portuguesa na Reuniao
do Board Junior da EAACI

ecorreu no passado dia 31 de agosto de 2019,
em Barcelona a primeira reuniao do Board Junior
da EAACI para o triénio 2019-2021. Contou
com a presenga da socia da SPAIC Dra. Magna Correia

e de uma Epidemiologista Diana Carvalho como mem-

S TR

bros Portugueses deste novo grupo de trabalho. A par-
ticipagao e eleigdo de duas portuguesas reforga assim a
presenca de Portugueses no seio da Academia Europeia.
A SPAIC congratula-se pelo sucesso desta iniciativa e

pelo que ela representa para Portugal.
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Presenca portuguesa no XLVI Congresso
Brasileiro de Alergia e Imunologia

ecorreu nos passados dias 25 a 28 de Setembro integrou o Simpésio SPAIC/ISLBAIC e 2 Mesas Redondas
de 2019 em Florianopélis, o 46.° Congresso Bra- SPAIC/SLBAIC. A SPAIC congratula todos os socios pre-

sileiro de Alergia e Imunologia onde a SPAIC sentes pela exceléncia das suas comunicagdes.

XLVI
Congresso
Brasileiro de

Alergia e

Novos especialistas

os passados dias 2 a 4 de outubro de 2019,
decorreram no Servigo de Imunoalergologia
do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, as avaliagdes finais do internato médico em
Imunoalergologia, época de avaliagio de setembro/
/outubro de 2019. A SPAIC congratula os recém-espe-
cialistas, os Drs. Ana Isabel Neves, Filipa Semedo, Joao

Marcelino e Leonor Ledo pela exceléncia demonstrada

Fonte: Nuno Branco, Justnews

durante as provas.
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Corrida SPAIC-Mundipharma

4.? Edicao da Corrida e Caminhada SPAIC/Mun- evento decorreu no dia 12 de outubro, no ambito da 40.*
dipharma “Que a asma nao te pare” contou com Reunido Anual da SPAIC. A SPAIC congratula-se pelo
cerca de duas centenas e meia de inscri¢coes. O sucesso desta parceria e iniciativa.
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402 Reuniao Anual da SPAIC 2019
— Uma reuniao mais verde

40.* Reuniao Anual da SPAIC 2019 que decorreu cutivo com a possibilidade de reciclagem, com entrega
nos passados dias 10 a 12 de outubro de 2019 no final da reuniao, dos crachas e pastas do congresso.

em Albufeira contou pelo terceiro ano conse-

5.° Modulo Physalis Challenge — Milao

ecorreu nos passados dias 12 e 14 julho 2019 em
Milao, o 5.° médulo do programa de formagao
— Physalis Challenge subordinado aos temas
Asma Grave e Publicagao e Revisao por Pares. Este mé-
dulo constitui o expoente maximo do programa dado
que sao selecionados internos com base no nimero de
presengas no programa e ano de internato para visitar
um centro de referéncia no estrangeiro. A SPAIC con-

gratula-se pelo sucesso desta Parceria com os Laborato-

rios A. Menarini Portugal e iniciativa.

Reuniao das direccoes SPAIC-SEIAC

ecorreu no passado dia 9 de novembro de 2019, a todos pelo su-

em Lisboa, a Reunidao Conjunta das Diregdes da cesso desta inicia-

Sociedade Portuguesa e Sociedade Espanhola de tiva e agradece o
Alergologia e Imunologia Clinica. Foram debatidos inu- apoio dos Labora- | 12 L\SBBA
meros temas e programadas iniciativas conjuntas que torios Leti Pharma. ; ;
visam o estreitamento das relacdes Ibéricas na area da ‘M-/m:m‘:’g >>

Alergologia. A Direcao da Sociedade Portuguesa felicita
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6.° Modulo Physalis Challenge
— Santa Cruz do Douro, Baiao

ecorreu nos passados dias 23 e 24 de novembro panhol que se tem dedicado a investigagdo de biomarca-

de 2019 em Santa Cruz do Douro o 6° e tltimo dores nas doengas das vias aéreas superiores.
modulo do programa de formagdo - Physalis A Diregao da SPAIC em parceria com os laboratérios
Challenge subordinado ao tema clinico “Investigagao Cli- A. Menarini Portugal congratula-se pelo sucesso desta
nica em Rinite” e tema n3o clinico uma sessdo de coa- iniciativa sendo que, encontra-se ja em preparagao o lan-
ching sobre “Como gerir o final do internato médico”. ¢amento no novo triénio desde programa modelo de
Contou com a presenga do convidado internacional formagao em Imunoalergologia. Brevemente serao divul-
Ibon Eguiluz-Garcia, reconhecido Imunoalergologista Es- gadas as novas caracteristicas deste programa de sucesso.

PHYSALIS
CHALLENGE
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4° Curso Teorico-Pratico de Anafilaxia

ealizou-se na Universidade do Algarve, em Faro,

nos dias 6 e 7 de dezembro de 2019, o curso de

formagao pés-graduada “4.° Curso Teérico-Prati-
co de Anafilaxia” com duracio de 12 horas. Este curso,
iniciativa do grupo de interesse de “Anafilaxia e Doengas
ImunoAlérgicas Fatais” (GANDALF) da Sociedade Portu-
guesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC), contou
com a organizagao local do Servigo de Imunoalergologia
do Centro Hospitalar Universitario do Algarve, do De-
partamento de Ciéncias Biomédicas e Medicina da Uni-
versidade do Algarve e do Centro Académico de Investi-
gacao e Formagao Biomédica do Algarve. A Coordenagao
Cientifica foi da responsabilidade do Prof. Doutor Manuel
Branco Ferreira, da Dra. Angela Gaspar e da Dra. Nata-
cha Santos, com o patrocinio cientifico da SPAIC.

O curso teve como objectivos principais avaliar diagnos-
tico, tratamento, orientacao e prevencao da anafilaxia, in-
cluindo uma vertente pratica com discussao de casos e si-
mulagdo médica, e teve como formandos médicos de
Medicina Geral e Familiar, Pediatria, Medicina Interna e outros,
com atividade de urgéncia e emergéncia médica, e enfermei-
ros do Servigo de Imunoalergologia do Centro Hospitalar
Universitario do Algarve. O curso iniciou-se com um painel
onde se debateu o “Panorama da anafilaxia” e no segundo

dia foram debatidos os painéis “‘Diferentes faces da anafilaxia”

e “Como escapar com vida de uma reacgao alérgica grave”,

contando com apresentagoes e moderagoes de membros
da SPAIC: Prof. Manuel Branco Ferreira, Dra. Angela Gaspar,
Dra. Filipa Ribeiro, Dra. Maria Anténia Sao Braz, Dra. Maria
Jodo Paes, Dra. Natacha Santos e Dr. Pedro Morais Silva. O
curso teve como palestrante internacional convidado o Dr.
Ramon Lopez Salgueiro, especialista de Alergologia e Imu-
nologia do Hospital Universitario La Fe em Valéncia, Espanha.
No periodo da tarde do segundo dia decorreu a demonstra-
¢ao pratica da abordagem de anafilaxia, através da discussdo
interativa de casos clinicos de doentes com anafilaxia e de
uma sessao de simulagdo médica de tratamento da anafilaxia,
com intervencao animada dos formandos. A discussao dos
diferentes casos decorreu em mesas redondas, sob supervi-
sao dos especialistas formadores. A simulagdo médica de
tratamento da anafilaxia teve a supervisao como palestrante
nacional convidado do Dr. Pedro Rouxinol do Servico de
Medicina do Centro Hospitalar Universitario do Algarve e
da Universidade do Algarve, e foi uma excelente e meritoria
mais-valia para a valorizagdo da abordagem pratica da anafi-
laxia neste curso de formagao pos-graduada.

A organizagao congratula-se com a participagao muito
interessada, em ambiente informal, dos varios participantes,
internos e especialistas de diferentes areas médicas. Os
formandos realgaram o interesse do curso, pela importan-
cia pratica da abordagem desta patologia, particularmente

numa primeira abordagem no servigo de urgéncia.
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Pioneiras Imunoalergologia — Uma
homenagem a duas mulheres do Norte

ecorre no proximo dia |1 de janeiro de 2019, na Esta Reunido conta com o patrocinio cientifico da

Secgao Regional do Norte da Ordem dos Mé- SPAIC e da Ordem dos Médicos e esta aberta a todos

dicos, Rua Delfim Maia 405, 4200-256 Porto, os socios da SPAIC. A Diregao da SPAIC felicita a co-
pelas 9hI5 uma homenagem intitulada — Pioneiras Imuno- missao Organizadora na pessoa do Prof. Dr. Jodao Al-
alergologia — Uma homenagem a duas mulheres do Norte meida Fonseca e Prof. Dr. Luis Delgado pela exceléncia
onde serao homenageadas as Soécias da SPAIC: a Dra. da iniciativa.

Marianela Vaz e a Dra. Maria da Graga Castel-Branco.

[ - '.-.‘ ) *
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REGULAMENTO GERAL DOS PREMIOS DE INVESTIGACAO
E BOLSAS SPAIC -TRIENIO 2017-2019

Com o intuito de estimular a investigagdo em Portugal e a

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

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

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

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

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

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

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

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

Cada prémio tera um juri constituido por trés membros desig-
nados pela Direcgio da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar
o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio.

O juri podera solicitar a colaboragdo a um ou mais especialistas
de reconhecida competéncia, sem direito a voto, para a apre-
ciagdo de trabalhos ou projetos cujo ambito assim o exija.

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

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

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

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

O regulamento especifico do ambito de cada prémio devera ser
anunciado anualmente, através das diferentes formas de comu-
nicagao da SPAIC, e todos os documentos referentes a cada
Prémio deverdo ser obrigatoriamente enviados por correio
eletrénico para o(s) enderego(s) definido(s) nos regulamentos
especificos, com data de envio que respeite o prazo estabele-
cido no respetivo regulamento especifico.

Todos os casos omissos serao resolvidos pela Direcgao da
SPAIC.

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, 5.A.

GRUPO VITORIA

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

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

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

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

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

5. O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

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

c) declarages autenticadas com o aval das instituicdes envolvidas.

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

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

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

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

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

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

a primeira metade apds a entrega do prémio e a segunda
metade apos rececao do relatério correspondente, o qual
podera ser objeto de publicagdo na Revista Portuguesa de
Imunoalergologia.
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A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigacao especificas na area da Alergia a Farmacos,
confere anualmente o prémio de investigagdo em Alergia a Far-
macos com o patrocinio da firma Laboratérios Diater SA.

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

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-
balhos originais que a data da submissao ndo tenham sido
comunicados e/ou publicados, no pais ou no estrangeiro.

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

4. Ascondigbes de candidatura s3o as consignadas nas disposigoes
gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio eletré-
nico para geral@spaic.pt.

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

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

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - DIATER

MOIATEIR

L A B O R A THOEREE IS

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

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

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

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

. A comunicagao da atribuigao dos prémios aos autores devera

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

Os trabalhos premiados deverao ser enviados para publicagao
num dos o6rgios oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de
Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical
Immunology), no prazo maximo de |12 meses, apés a atribui-
¢ao do prémio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade ap6s confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.

'SPA

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-
balhos originais que a data da submissao ndo tenham sido
comunicados e/ou publicados, no pais ou no estrangeiro.

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

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

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

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

C REGULAMENTO DO PREMIO ROXALL
SPAIC - ROXALL

GROUP

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

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

. A decisdo do jari devera ser fundamentada no carater de

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

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

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

a primeira metade apoés a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagao num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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C REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC —-ASTRAZENECA

/1
AstraZeneca &

IEDADE PORTUGUESA DE
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A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigagdo especificas na area da asma bronquica, SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Eu-
confere anualmente um prémio para um projeto de investigagao ropean Annals of Allergy and Clinical Immunology).
original ou um trabalho original sobre asma, com o patrocinio 4.2. Caso se trate de um projeto de investigagdo original, de-

cagdo para artigos originais de um dos érgdos oficiais da

da firma AstraZeneca.

A periodicidade do prémio SPAIC — AstraZeneca sera anual,

sendo o valor pecuniario de 5000€.

. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas os

trabalhos originais ou os projetos de investigagao originais

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

a qualquer outra entidade nem tenham sido comunicados

e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

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

ano em referéncia.

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

sicoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

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

correio eletronico deverao ser incluidos o titulo do trabalho

e os dados dos autores

4.1. No caso de se tratar de um trabalho original, este deve-
ra ser enviado como anexo num documento em forma-
to pdf (portable document format), com o trabalho em
portugués ou em inglés, incluindo titulo em portugués
e em inglés e resumo em portugués e em inglés. Neste
documento n3o poderio constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituicdo de proveniéncia. Estes tra-
balhos originais deverao obedecer as normas de publi-

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

A decisao do jari devera ser fundamentada no carater de

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-

miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

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

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes:

a primeira metade apods a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigagao especificas na area da Dermatite Atopica,
confere anualmente o prémio de investigagio em Dermatite Ato-
pica com o patrocinio da firma SANOFI GENZYME

2.

4.

A periodicidade do prémio SPAIC — SANOFI GENZYME

sera anual, sendo o valor pecuniario de 5000 euros.

Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas os

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

missao, nao tenham sido submetidos a qualquer outra

entidade nem tenham sido comunicados e/ou publicados

no pais ou no estrangeiro.

O prazo de candidatura decorrerd até dia 7 de agosto do

ano em referéncia.

As condigoes de candidatura sao as consignadas nas dis-

posi¢cdes gerais, devendo ser enviada a candidatura por

correio eletrénico para geral@spaic.pt

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

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

REGULAMENTO DO PREMIO Y
SPAIC - SANOFI GENZYME

SANOFI GEN

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

. A decisao do juri devera ser fundamentada no caracter de

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

. A comunicagdo da atribuigdo dos prémios aos autores

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

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

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

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



PREMIOS DA SPAIC
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ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

BOLSAS SPAIC - LETI 2019
PARA PARTICIPACAO

laboratorios

NA REUNIAO ANUAL DA SPAIC

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

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

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

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

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

I. serinterno em formagao especifica de Imunoalergologia;

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

3. ser especialista em Imunoalergologia.

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

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

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

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

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

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

GlaxoSmithKline

NA REUNIAO ANUAL DA SPAIC

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

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

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

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

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

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

Avaliacao das candidaturas: A avaliagao das candidaturas
sera feita pela Dire¢do da SPAIC tendo em conta:

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

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

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

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

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

BOLSAS SPAIC - SOCIOS
CORRESPONDENTES PARA PARTICIPACAO

NA REUNIAO ANUAL DA SPAIC

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

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

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

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

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

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

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

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

2. O potencial impacto da participagdo no evento.

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

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

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

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

ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

REGULAMENTO PREMIO SPAIC
o= MELHORES COMUNICACOES CIENTIFICAS

NA REUNIAO ANUAL

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

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

2. Seraoatribuidos prémios em todas as sess6es de comunicagdes.

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

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

. Serao nomeados pela Direcgao da SPAIC juris compostos

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

. Durante a sessao de encerramento da Reunidao Anual serdo

divulgados os trabalhos vencedores.

. O valor numerdrio do prémio sera entregue em duas

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

SPAIG

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE

laboratorios

IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

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

Regulamento

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

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

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

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

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

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

. A comunicagdo da atribuicao da bolsa sera efetuada na

sessao de encerramento da Reuniao Anual da SPAIC.

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

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

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

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

'SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

BOLSA SPAIC - SANOFI GENZYME Y
MELHORTRABALHO SOBRE

SANOFI C

DERMATITE ATOPICA

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

Regulamento

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

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

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

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

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

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

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

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

SPA

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

Com o intuito de promover a qualidade da investigagao na
area da alergologia e imunologia clinica, através do reconheci-
mento do mérito cientifico de trabalhos publicados, a SPAIC
decidiu atribuir prémios para as melhores publicagées na RPIA.

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

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

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

C REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - RPIA

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

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

4. A ceriménia de entrega dos prémios tera lugar na Reunido
da Primavera da SPAIC posterior ao ano em referéncia.
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A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) é o principal
orgao oficial da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC) e assume-se como a Unica revista cientifica portugue-
sa dedicada a publicagdo e divulgagdo de temas imunoalergoldgicos.

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

A RPIA é uma revista cientifica com revisao pelos pares (peer-
-review) e rege-se de acordo com as boas normas de edigao biomédica
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Com-
mittee on Publication Ethics (COPE) e do EQUATOR Network Resource
Centre Guidance on Good Research Report (desenho de estudos). A po-
litica editorial da revista incorpora no processo de revisao e publicagao
as Recomendagdes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of Science Edi-
tors), disponiveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/
index.cfm’pageid=3331, que engloba responsabilidades e direitos dos
editores das revistas com arbitragem cientifica. Os artigos propostos
nao podem ter sido objeto de qualquer outro tipo de publicacio,
sendo as opinides expressas nos mesmos da inteira responsabilidade
dos autores.

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

1. CRITERIOS DE AUTORIA

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

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

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

3. TIPOS DE TRABALHOS PUBLICADOS

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

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

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

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

* Maximo de 10 quadros e/ou figuras;

¢ Maximo de 60 referéncias.

3. Artigos Originais

Devem conter o resultado de investigagao original experimental,
epidemioldgica ou clinico-laboratorial. Quando indicado, devera ser
explicitamente mencionada a obtengdo de consentimento informado
dos doentes, bem como a obtengido da aprovagio da Comissdo de
Etica. O texto deve ser organizado nas secgdes: Introdugdo, Material
e métodos, Resultados, Discussdao e Conclusdes e deve respeitar todos
os seguintes limites:

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

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

4. Casos Clinicos

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

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

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

5. Artigos Comentados

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

6. Cartas ao Editor

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

7. AllergYmage

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

8. Pagina Educacional

Nesta seccdo pretende-se incluir uma diversidade de artigos de
carater educativo, como protocolos de atuagio clinicos ou protocolos/
metodologias de projetos de investigagdo, artigos de perspetiva de pe-
ritos, respostas a perguntas sobre temas especificos. Os protocolos/
guidelines clinicos nacionais devem preferencialmente ser emitidos atra-
vés dos grupos de interesse da SPAIC, ou submetidos por grupos com
reconhecida experiéncia na matéria.A revisao final e aprovagao destes
documentos envolverio também a Direcdo da SPAIC. Serao aceites
tradugoes de protocolos/guidelines internacionais devidamente autori-
zados pelas respectivas organizagdes internacionais. No caso do con-
tetdo do documento ser muito extenso, este podera ser publicado
como 1.7 parte e 2.* parte em revistas sequenciais ou eventualmente
publicado em suplemento.
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9. Seccdao ASBAI (Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia)
Devido a colaboragio especifica entre os dois paises, esta reser-
vado espago para artigos submetidos do Brasil.

10. Outras Seccdes

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

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

Deve obrigatoriamente constar:

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

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

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

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

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

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

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

* Obijetivos: Qual foi o objetivo do estudo?

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

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

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

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

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

5.REGULAMENTO PARA PUBLICAGCAO DE PROTOCOLOS

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

Protocolos de Investigacdo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

¢ Declaracio de financiamento.

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

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

6. QUADROS E FIGURAS

Cada quadro e cada figura deverao ser numerados sequencialmen-
te, por ordem de referéncia no texto. Cada quadro deve ser apresen-
tado em pagina individual no final do artigo e acompanhado de titulo
e legenda explicativa, quando necessario. Todas as abreviaturas ou
simbolos necessitam de legenda.

Todas as figuras / ilustragdes deverio ser apresentadas em do-
cumentos separados em formato digital, com boa qualidade. Todas
as figuras devem ser acompanhadas de titulo e legenda explicativa que
pode figurar no manuscrito ou no documento da figura. As figuras
que incluam fotografias devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com
resolugao minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por
ex. imunoeletroforese) ou conjunto de pontos (por ex. immunoblotting)
devem ser gravadas com resolugao minima de 800 dpi. Fotografias ou
exames complementares de doentes deverao impedir a sua identifi-
cagao, devendo ser acompanhadas pela autorizagdo para a sua publi-
cacao dada pelo doente ou pelo seu responsavel legal.

7. REFERENCIAS

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

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

8. PROCESSO EDITORIAL

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acom-
panhados de carta de apresentagao e declaragdo de autoria e/ou
de conflito de interesse, com cedéncia de direitos de autor e au-
torizagao para publicagdo na RPIA. Os artigos devem ser submeti-
dos on line no site da RPIA. Sdo também aceites as submissoes
para o e-mail oficial da RPIA, sendo necessaria a submissao
do artigo cumprindo as premissas anteriormente enume-
radas e outra versio do mesmo, sem autores, afiliacdo e
agradecimentos.

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

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

Apods rececao dos comentarios dos peritos/revisores, o Editor
comunica aos respetivos autores, via informatica, a decisao do Con-
selho Editorial, de entre as seguintes:

a) aceites sem alteragdes;
b) aceites apos modificagdes propostas pelos revisores cientificos;
c) recusados

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

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