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Elisa Pedro

este triénio em que tivemos a honra e o privi-

légio de estar a frente da SPAIC, continuamos

o caminho que ja vinha sendo tragado pelas
Direg¢oes anteriores, destacando a proje¢ao nacional e
internacional da Sociedade com a participagao ativa dos
socios. Desenvolvemos um trabalho em equipa dentro
da Direcao organizado em areas funcionais — Congressos
e Eventos (Dra. Emilia Faria), Educagdo e Projetos (Pro-
fessor Joao Fonseca), Comunicagao e Associados (Pro-
fessor Pedro Martins), Organizacao e Relagoes Externas
(Dr. Rodrigo Rodrigues Alves e Dra. Ana Morete), sem-
pre em articulagdo com o Professor Manuel Branco Fer-
reira (Secretario-Geral) e comigo.

Organizamos a Reunido Anual da SPAIC, com os temas,
“Alergia e Qualidade de Vida”, “Imunoalergologia: Da In-
vestigacdo a Pratica Clinica” e “Alergia: uma Patologia da
Familia, uma Familia de Patologias”. Estivemos na Figueira
da Foz e em Albufeira e foram Presidentes de Honra a
Professora Ana Todo-Bom em 2017, o Professor Filipe Ina-
cio em 2018 e o Dr. Mario Morais de Almeida em 2019.
Com o objetivo de promover reunides com as Sociedades
Cientificas congéneres, organizamos mesas-redondas em
colaboragao com a Sociedade Portuguesa de Oftalmologia
(SPO) e com a Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP),
onde contamos com a presenca do Professor Joao Figueira
da SPO e o Professor Antdnio Morais, Presidente da SPP.

Foi com profundo pesar que vimos partir, no ano de

2019, dois ilustres socios anteriores Presidentes da SPAIC

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.03.027

e pioneiros da Imunoalergologia em Portugal, o Professor
Antero da Palma Carlos e o Doutor Celso Chieira. Em
sua homenagem dedicamos a conferéncia de abertura da
Reunidao Anual ao Professor Palma Carlos e a de encer-
ramento ao Dr. Celso Chieira, conferéncias proferidas
pelo Professor Joaquin Sastre (SEAIC) e pela Professora
Helen Brough (BSACI), respetivamente.

As reunides tematicas da Primavera da SPAIC
mantiveram-se como um marco importante para a Imu-
noalergologia nacional, organizadas em colaboragao com
os Grupos de Interesse da SPAIC e os Jovens Imunoaler-
gologistas Portugueses (JIPs). Abordamos os temas, “Te-
rapéuticas Bioldgicas em Imunoalergologia”, “Alergia
Alimentar —Patologias Emergentes” e “Imunoterapia com
Alergénios — um Modelo de Medicina de Precisao” no
Luso, Ofir e Caparica. Tentamos estabelecer pontes com
as especialidades relacionadas com o tema da reuniao e
convidamos a Professora Helena Canhao, Reumatologis-
ta, a Dra. Laura Oliveira, Pediatra, e o Professor Stephen
Durham, do Reino Unido.

Foi com orgulho que acolhemos em Lisboa o Con-
gresso Anual da EAACI 2019, com o tema “Mapping the
New World of Allergy: Towards precision medicine in allergy
and asthma” e sendo Presidente do Congresso o Profes-
sor Luis Delgado. Foi o reconhecimento internacional do
nivel diferenciado da Imunoalergologia em Portugal. Sa-
lientamos a capacidade de trabalho multidisciplinar e em

equipa de todos os colaboradores do comité organizador
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local e a participagdo muito ativa de membros da SPAIC
na Clinical Village, constituida por |5 estagoes tematicas,
com a coordenacao do Professor André Moreira e na
qual colaboraram varios socios e |IPs envolvidos em de-
monstragdes praticas de varios temas. Com a coordena-
¢ao do Professor Pedro Martins, a Rede Portuguesa de
Aerobiologia da SPAIC esteve representada com um stand
e contagens polinicas didrias durante o congresso.

Promovemos também a realizacdo de reunides con-
juntas com Sociedades Cientificas Internacionais e orga-
nizamos em colaboragao com a Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI) mesas-redondas SPAIC/
/SLBAIC no Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia
(2017 e 2018) e o Luso-Brazilian Day / XVIII Encontro da
Sociedade Luso-Brasileira de Alergia e Imunologia Clini-
ca (SLBAIC) na EAACI Lisboa 2019. Em colaboragao com
a Sociedade Espanhola de Alergologia e Imunologia Cli-
nica (SEAIC), organizamos simposios SPAIC/SEAIC nas
Reunides da SPAIC 2017 e da SEAIC 2018 e o Sister Society
Symposia / SPAIC e SEAIC joint Symposium, na EAACI
Lisboa 2019. Estas reuniGes permitiram estreitar relagdes
institucionais e a partilha cientifica entre os membros da
SPAIC e os membros da ASBAI e da SEAIC.

Organizamos em colaboragao com a Diregao da
SEAIC, o |.° SPAIC/SEAIC Board Meeting, que decorreu
em novembro 2019 em Lisboa, com o objetivo de dar a
conhecer as atividades das duas Sociedades e discutir
propostas de colaboragao futuras entre as duas Diregdes.

Mantivemos o apoio ao GARD — Global Alliance against
Chronic Respiratory Diseases, destacando a participagao do
Dr. Rosado Pinto como membro do comité executivo e
coordenador nacional e representante da SPAIC nesta
alianga. O Professor Pedro Martins é o atual represen-
tante da SPAIC e o Professor Luis Taborda Barata o re-
presentante nacional nesta alianga.

Demos continuidade ao programa Physalis, criado em
2014 pela anterior Diregao, no Physalis Challenge 2017-2019
os JIPs da chamada “Geracao Physalis” foram os formado-
res, tivemos dois moédulos por ano que contaram em

média com 40 participantes e com um palestrante inter-

nacional. Abordamos os temas — Asma, Dessensibilizacao/
Inducao de Tolerancia, Dermatite Atépica, Alergia a Far-
macos, Asma Grave e Rinite. Tivemos os Professores
Enrico Heffner, Dario Antolin Amerigo e Ibon Eguiluz
Gracia como formadores. Em 2019, o 5.° médulo realizou-
-se em Milao, no Humanitas Research Hospital & Faculty,
num centro internacional de referéncia na area da asma
grave, dirigido pelo Professor Walter Canonica.

Organizamos a |.? Sess3o de Boas vindas aos internos
de Imunoalergologia, na sede da SPAIC, em 2019, desti-
nada aos internos do 1.° e 2.° anos, com o objetivo de
dar a conhecer a SPAIC, os programas de formagao e os
desafios futuros da IA. Nesta sessdo participaram ele-
mentos da Direcao da SPAIC e a Presidente do Colégio
da Especialidade de IA da Ordem dos Médicos, Dra. Isa-
bel Carrapatoso.

Privilegiamos a colaboragdo com a Medicina Geral e
Familiar através do Grupo de Interesse de Cuidados de
Satde Primarios (CSP) da SPAIC, em colaboragdo com o
GRESP (Grupo de estudos de Doencas Respiratorias) da
APMGF, sobretudo na area da formacao. Criamos em 2018
as “Escolas de Imunoalergologia SPAIC-CSP”, com duas
edigoes por ano, com o objetivo de melhorar a qualidade
da identificagao das patologias imunoalérgicas, o seu trata-
mento e a referenciagdo adequada para a Imunoalergologia.

Continuamos a apoiar a plataforma de registos online
da SPAIC com o Registo de Anafilaxia, Asma Grave e a
criagao do Registo de Dermatite Atépica. Demos conti-
nuidade aos cursos online da SPAIC e lancamos o curso
“Tratamento da Asma na Vida Real”.

Mantivemos a distribuicdo a todos os sécios da Re-
vista Portuguesa de Imunoalergologia em formato ele-
tronico flipbook e agradecemos ao seu Editor, Professor
Luis Miguel Borrego, e a Secretaria-Geral, Professora
Mariana Couto, toda a colaboragao e empenho na edi¢ao
da Revista ao longo deste triénio. Foram criados os Pré-
mios SPAIC-RPIA para as melhores publicagées, com o
objetivo de reconhecer a qualidade da investigagao na
area da alergologia e imunologia clinica e promover a

publicacao na RPIA. Mantivemos a distribuicao online da
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RPIA aos membros da Associagao Portuguesa de Medi-
cina Geral e Familiar através do GRESP e da ASBAI.

Iniciamos a distribuicdo online a todos os sécios, da
revista European Annals of Allergy and Clinical Immunology,
pelo que agradecemos também ao Editor-Chefe, Profes-
sor Pedro Martins, e ao Editor Associado, Dr. Rodrigo
Alves, toda a colaboragao e empenho demonstrados ao
longo deste triénio na edicao desta Revista.

Continuamos a apoiar a Rede Portuguesa de Aero-
biologia (RPA), mantendo as contagens polinicas diarias
em nove cidades do Pais, sete no continente, uma na
Madeira e uma nos Acores, e a emissao do “Boletim
Polinico”. Apos visita as instalagdes da RPA, iniciamos
reunides com o Vice-Reitor da Universidade de Evora,
Professor Anténio Candeias, representante da Diregao
do ICAAM, e o Professor Fernando Capela e Silva, do
Laboratorio de Aerobiologia e Palinologia, para discutir
e rever o protocolo de colaboragao da SPAIC com esta
Universidade.

Mantivemos os Prémios e Bolsas da SPAIC em par-
ceria com a industria farmacéutica, com o objetivo de
premiar os melhores projetos de investigagao, forma-
¢ao especifica fora do pais e melhores comunicagées
apresentadas na Reuniao Anual. Instituimos em 2019
as Bolsas SPAIC-Sécios Correspondentes, com o ob-
jetivo de apoiar a participagao destes sécios com a
apresentagdo de trabalhos cientificos na Reuniao Anual
da SPAIC.

Colaboramos em varias iniciativas dirigidas ao publico
em geral com o objetivo de divulgar as doengas alérgicas
junto da populagdo. A propésito do Dia Mundial da Asma
participamos nas campanhas “Vencer a Asma” e que a
“Asma nio te pare”, e no Dia Nacional do Rastreio com
“Rastreios de Doengas Alérgicas”, sensibilizando a popu-
lagdo para a importancia do diagnéstico precoce e segui-
mento adequado das patologias alérgicas. No Dia Mundial
da Urticaria Croénica colaboramos na campanha “Eu sou
a tua Rede” e na Semana Mundial da Alergia com emissao
de comunicados a populagiao. No Dia Mundial de Derma-
tite Atopica, organizamos as escolas de Dermatite Ato-
pica destinadas a doentes e familiares, com o objetivo de
contribuir para melhorar a educagao do doente alérgico.

Agradecemos aos Coordenadores e Secretarios dos
Grupos de Interesse da SPAIC, aos JIPs e a todos os
socios por terem aceitado os nossos desafios e terem
contribuido proativamente com ideias e sugestoes ao
longo deste mandato.

Foram trés anos muito intensos mas muito compen-
sadores pelo trabalho que desenvolvemos em equipa,

pela amizade e colaboragao de todos.

Muito obrigada a todos os colegas e amigos com quem

tive o prazer de trabalhar e conviver ao longo deste triénio.

Elisa Pedro
Presidente da SPAIC (2017-2019)
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ARTIGO ORIGINAL

Analise de um modelo preditivo
para o diagnostico de alergia a farmacos
baseado na historia clinica

Analysis of a predictive model for the diagnosis of allergic drug
reactions based on the medical history

Data de rececdo / Received in: 30/12/2018
Data de aceitacdo / Accepted for publication in: 06/01/2019

Rev Port Imunoalergologia 2020; 28 (l): I'1-17

Barbara Kong Cardoso, Sofia Farinha, Marta Martins, Elza Tomaz, Filipe Inacio

Servigo de Imunoalergologia — Centro Hospitalar de Setubal

RESUMO

Fundamentos: As reagdes alérgicas a farmacos constituem um importante problema de satde publica associado
a uma morbilidade e mortalidade significativas. Sendo o estudo alergologico nestas situagoes consumidor de tempo e
recursos consideraveis, um modelo preditivo que permitisse, com base nos dados clinicos, avaliar o risco de diagnos-
tico positivo de uma forma objetiva, poderia simplificar este estudo. Objetivo: Testar o modelo preditivo construido
por Hierro Santorino em doentes seguidos no nosso Servigo de Imunoalergologia por suspeita de alergia medicamen-
tosa e verificar o seu desempenho nesta populagao. Métodos: Foram avaliados os processos clinicos dos doentes
que recorreram a consulta de Imunoalergologia por suspeita de alergia medicamentosa com estudo alergologico
concluido entre janeiro de 2017 e junho de 2018. Foram registados os dados identificados como fatores preditivos no
referido modelo, assim como o resultado do estudo alergolégico. Foi aplicado o algoritmo proposto por Hierro San-
torino a esta populagao e verificado o seu desempenho. Resultados: Foram analisados 159 casos correspondendo a
143 doentes, 54 (37,8%) do sexo feminino e com uma média de idade 42,1 * 25,4 anos. Em 108 casos havia apenas um
farmaco suspeito. Em 39% dos casos, os antibioticos betalactamicos foram os farmacos suspeitos, em 31% os antinfla-
matoérios nao esteroides (AINEs) e em 29,6% foram suspeitos farmacos de outras classes. Em 18,2% dos casos foi
feito o diagnostico de alergia, em 15,7% de intolerancia a AINEs, em 5% de intolerancia a inibidores da enzima con-
versora da angiotensina e em 54,1% dos casos foi excluida alergia. Quando foi aplicado o modelo em estudo a proba-

bilidade média de diagnéstico positivo calculada para o grupo dos alérgicos foi de 73,3% (28,6% a 91,7%) e de 68,7%
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(8,4 2 96,4%) para o grupo dos nao alérgicos, ndo se encontrando um limiar com bom poder discriminativo entre as
duas situagdes (curva ROC). Conclusdes: O modelo testado revelou um mau desempenho nesta populagao, suge-
rindo que os modelos preditivos necessitam de aperfeicoamento para virem a ser uma ferramenta util no estudo

alergolégico das reagoes a farmacos.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, hipersensibilidade a farmacos, estudo alergolégico, modelos preditivos, algorit-

mos de decisao.

ABSTRACT

Background: Allergic drug reactions represent an important public health problem associated with a significant mortality
and morbidity. The allergy workup in this situation is expensive and time consuming. A predictive model using medical history
would allow us to assess the risk of a positive result and might simplify the diagnostic process. Aims: To assess the performance
of the Hierro Santorino predictive model in patients from our Immunoallergology department investigated for drug allergy. Me-
thods: We included in our study patients referred to our department for drug allergy whose investigation was concluded between
January 2017 and June 2018. We collected clinical data identified as the predictive factors in the mentioned model, as well as
the results from the allergy work up. The Hierro Santorino model was then applied to our population and its performance was
evaluated. Results: We analyzed 159 cases corresponding to 143 patients, 54 (37.8%) females, mean age of 42.1 + 25.4 years.
In 108 cases there was only | drug involved. In 39% of the cases a beta-lactam was the suspected drug, in 31% a nonsteroidal
anti-inflammatory drug (NSAID) and in 29.6% other drug classes were suspected. In 18.2% of the cases the final diagnosis was
positive for drug allergy, in 15.7% “NSAID intolerance” was established, 5% of the patients had “angiotensin-converting-enzyme
inhibitor intolerance” and in 54.1% drug allergy was excluded. As the model under study was applied the mean probability of drug
allergy was 73.3% (26.6% to 91.7%) in the allergic group and 68.7% (8.4% to 96.4%) in the non-allergic group. There was no
cut-off value with capacity to discriminate between the outcomes. Conclusions: The model tested in our population revealed a

poor performance suggesting that predictive models still need improving to be used as a tool in the allergy workup.

Key-words: Allergic drug reaction, drug hypersensitivity, allergy workup, predictive models, decision-making algorithm.

INTRODUCAO

s reacgoes adversas a farmacos constituem um

importante problema de saude publica, niao sé

associado a uma morbilidade e mortalidade im-
portante, como também a custos desnecessarios'.

A avaliagao por Imunoalergologia é crucial e permite

a confirmagdo ou a exclusdo de alergia na maioria dos

casos. Existem varios meios complementares de diagnos-

tico disponiveis, porém com uma sensibilidade inferior a

desejavel. Na maioria dos casos é necessaria uma prova
de provocagao para confirmagao ou exclusao do diagnos-
tico. Esta prova, para além do tempo e custo associados,
ndo esta isenta de riscos, mas de facto é necessaria, dado
que é negativa na maioria dos casos, excluindo alergiaZ.
Em qualquer das situagdes, o estudo alergoldgico de uma
suspeita de alergia a firmacos consome tempo e recursos
apreciaveis.

Para otimizar este estudo seria Gtil dispor de uma

ferramenta que permitisse avaliar objetivamente o risco
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de um diagnéstico positivo. Esta avaliagao poderia orien-
tar e eventualmente simplificar o processo do estudo.

E este o contexto que justifica a tentativa de constru-
¢ao de modelos preditivos. A utilizacao destes modelos,
que teve as suas origens no setor econémico, tem sofri-
do nos udltimos anos uma ampla generalizagao a quase
todas as areas da atividade humana, incluindo a medicina3.
Aqui as suas aplicagoes vao da area da gestao as do diag-
nostico e decisdo, incluindo decisGes de estratégias pre-
ventivas e decisOes terapéuticas individuais.

Este tipo de modelos tem sido relativamente pouco
usado especificamente na Imunoalergologia, mas modelos
preditivos da incidéncia e persisténcia da rinite ou do
eczema atépico na adolescéncia, bem como modelos
preditivos da evolugdo em alergia alimentar, tém sido
construidos e aplicados nos Gltimos anos*é. Surge, no
entanto, a questao da legitimidade da generalizagao des-
tes modelos, considerando que diferentes caracteristicas
das populagoes vao condicionar o seu desempenho. As-
sim, a aplicagao de um modelo preditivo exige uma prévia
validagao do mesmo na populagao a que vai ser aplicado.

Foi neste contexto que os autores decidiram testar
o modelo preditivo criado para o diagnostico de reagdes
alérgicas a farmacos baseado na histéria clinica publicado
por Hierro Santorino et al.” num grupo de doentes estu-
dados por alergia medicamentosa no nosso Servico de
Imunoalergologia. No referido modelo foi utilizado o
método de regressao logistica binaria simples para rela-
cionar as multiplas variaveis da anamnese com o diagnos-
tico final. Os coeficientes dos fatores identificados foram
usados na construgao de uma férmula para o calculo da

probabilidade de reagao a priori.

OBJETIVO

Testar o modelo preditivo construido por Beatriz
Hierro Santurino et al.” em doentes seguidos no Servico
de Imunoalergologia do nosso hospital por suspeita de

alergia medicamentosa e verificar o seu desempenho.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo e populac¢ido selecionada

O presente estudo foi realizado em duas fases. A
primeira consistiu numa avaliagao retrospetiva de pro-
cessos clinicos dos doentes que recorreram a consulta
de Imunoalergologia por suspeita de alergia medicamen-
tosa com estudo alergologico concluido entre janeiro de
2017 e junho de 2018.

Foram registados os dados identificados como fatores
preditivos no modelo desenvolvido por Hierro Santurino
et al.”, nomeadamente sexo, idade a data da reacio, nu-
mero de farmacos implicados, classe do farmaco suspei-
to, niumero de doses, manifestagdes clinicas, periodo de
laténcia entre a exposi¢do e a reagao e tempo decorrido
até a consulta. Foi ainda registado o resultado do estudo
alergolégico.

Relativamente as manifestagdes clinicas, foram utili-
zados os mesmos critérios usados por Hierro Santurino
na construciao do seu modelo, nomeadamente sintomas
compativeis com anafilaxia, angioedema, urticaria, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS),
Stevens-Johnson Syndrome, eritema fixo, exantema, eczema,
asma ou rinoconjuntivite foram consideradas manifesta-
¢oes “alérgicas”. Outras reagdes foram classificadas como
“nao alérgicas”.

Foram consideradas varias categorias de diagnostico:

I. Alergia confirmada: clinica comprovada por testes
cutaneos ou prova de provocagao positivos;

2. Sem alergia (confirmado): quando a prova de pro-
vocacao foi negativa;

3. Possivel alergia: suspeita de acordo com a historia

clinica, mas sem estudo confirmativo.

Uma vez que a intolerancia a antinflamatoérios nao
esteroides (AINEs) e a inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECAs) provocam comummente reagoes
de hipersensibilidade que clinicamente se assemelham a

reagoes alérgicas, foram incluidas outras duas categorias:
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4. Diagnostico ou suspeita de intolerancia a AINEs:
quando a prova de provocagao a aspirina foi posi-
tiva ou havia histéria consistente de reagio a pelo
menos dois grupos de AINEs;

5. Diagnostico ou suspeita de intolerancia a IECAs:
quando suspensao do IECA em uso se relacionou

com a cessagdo dos episodios de angioedema.

A segunda fase consistiu na aplicagdo do algoritmo
proposto por Hierro Santurino a nossa populagao.
A férmula usada no calculo da probabilidade a priori

do diagnostico foi:

I. Ln (odds do diagnostico) = -2,533 + sexo (feminino
ou masculino) + 0,024 x idade-0,145 x n.° de far-
macos envolvidos + periodo de laténcia (imediato,

tardio ou desconhecido) + n.° de doses (1.7, varias

Quadro |. Modelo preditivo (Hierro Santurino) para um diag-
néstico confirmado de alergia

Coeficiente
Sexo (feminino = |, masculino = 0) -0,226
Idade a data da reacdo (anos) 0,024
N.° de farmacos envolvidos - 0,145
Periodo de laténcia
Imediato I,116
Tardio 0,758
Desconhecido
N.° de doses
|.* dose - 0,062
Varias -0,972
Desconhecido
Sintomas alérgicos 22213
(N3o alérgicos = |, alérgicos = 0) ’
Classe de farmacos
AINEs? 0,097
Antibioticos betalactamicos 1,492
Outros
Tempo até a consulta (<I2 meses= 0, -0732
>12 meses =1)
Constante -2,533

2 AINEs = Anti-inflamatorios nio esteroides

ou desconhecido) + sintomas alérgicos (sugestivo
ou nao sugestivo) + classe de farmacos (AINEs,
antibioticos betalactimicos ou outros) + tempo até
a consulta (>12meses ou <2 meses);

2. Odds = Exp (Ln);

3. Probabilidade do diagnéstico = (Odds/I+0dds) x 100.

Os coeficientes das variaveis utilizadas constam da
Quadro I. Foram incluidas na analise as categorias diag-
noésticas | e 2. Foi utilizado o programa SPSS Statistics,
versao 23.

Os testes cutineos e as provas de provocagao com
farmacos foram realizados e interpretados de acordo com
o Manual de Boas Priticas em Imunoalergologia® e as
recomendagoes do Grupo de Interesse de Alergia a Far-
macos da EAACI?!0,

RESULTADOS

Foram avaliados 159 casos de suspeita de alergia me-
dicamentosa correspondendo a 143 doentes, 54 (37,8)
do sexo feminino e 89 (62,2%) do masculino, com idades
compreendidas entre | e 83 anos e uma média de 42,1 +
25,4 anos.

Em 108 casos (67,9%) havia apenas um farmaco sus-
peito. Os antibioticos betalactdmicos foram a classe de
farmacos suspeito em 60 casos (37,7%), os AINEs em 51
(32,1%) e “outros farmacos” em 48 (30,2%). Das reagoes
relatadas, 138 casos (86,8%) eram compativeis com rea-
¢oes alérgicas e 21 (13,2%) com reagdes nio alérgicas.

Em 4l casos (25,8%) a reagao ocorreu apds a admi-
nistragdo da primeira dose do farmaco e em 55 casos
(34,6%) apos a administragao de mais de uma dose do
farmaco. Em 63 casos (39,6%) o nimero de doses admi-
nistradas antes da reacao era desconhecido.

Foram estabelecidos 29 (18,2%) diagnésticos de aler-
gia a2 um farmaco e 86 (54,1%) o diagnostico de nao
alergia. Os farmacos implicados estdo descriminados na
Quadro 2.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ANALISE DE UM MODELO PREDITIVO PARA O DIAGNOSTICO DE ALERGIA A FARMACOS
BASEADO NA HISTORIA CLINICA / ARTIGO ORIGINAL

Quadro 2. Farmacos suspeitos nas reagdes alérgicas dos doentes considerados para aplicagio do modelo e diagnostico final

Farmacos/classes Total Diagnostico nédo alergia Diagnostico alergia

Acido alendrénico/colecalciferol | | 0
Alopurinol | 0 |

AINEs? 21 12 9
Anestésicos 5 5 0
Anticonvulsivante | 0 |

Antidiabéticos 2 2 0
Antieméticos 2 | |

Antifingico | | 0
Betalactamicos 60 50 10
Clopidogrel | | 0
Corticoides 4 4 0
Outros antibiodticos 9 4 5
Vacina Bexero® I I 0
Varios® 6 4 2
Total 115 86 29

2 AINEs = Antinflamatérios nao esteroides; ® Casos em que estavam implicados farmacos de vérias classes distintas

Em 25 casos (15,7%) o diagnostico final foi de into-
lerancia a AINEs e em 8 (5%) de intolerancia a IECAs.
O diagnéstico de possivel alergia foi atribuido a || casos
(6,9%).

O tempo decorrido desde a reagao até a consulta foi
de mais de 12 meses em 85 casos (53,5%) e de menos de
12 meses em 74 casos (46,5%).

Em 80 casos (50,3%) a reacao foi imediata, em 68
(42,8%) nao imediata, e o tempo de laténcia foi desco-
nhecido em Il casos (6,9%).

No grupo com diagnéstico final de alergia, a probabi-
lidade média calculada foi de 73,3% (entre 28,6% e 91,7%);
no grupo sem alergia a média foi de 68,7% (entre 8,4 e
96, 4%) (Figura ).

A curva ROC obtida tem uma drea sobre a curva
(AUC) de 0,56 (intervalo de confianga de 95%, 045-067),
verificando-se que os valores de sensibilidade se aproxi-
mam em toda a curva dos valores do inverso da especi-
ficidade (Figura 2).
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Figura |. Probabilidade a priori/ Alergia: Distribuicao das pro-
babilidades resultantes da aplicagdo do modelo pelas categorias
de alergia e nao alergia
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Quadro 3. Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo para os diferentes limiares

Probabilidade limiar 0,28 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 0,97
Sensibilidade I 0,93 0,90 0,83 0,69 0,38 0,07 0
Especificidade 0,06 0,08 0,22 0,34 0,44 0,65 091 |
VPP 0,26 0,25 0,28 0,29 0,29 0,26 0,20 |
VPN I 0,77 0,87 0,86 0,8l 0,76 0,74 0,75
VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo
DISCUSSOES
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Sensitivity
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oo T T T
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1 - Specificity
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Figura 2. Curva ROC Receiver operating characteristic — Teste
da variavel “probabilidade” na discriminagdo do diagndstico,
com linha diagonal de referéncia

No Quadro 3 estiao discriminados os valores de
sensibilidade, especificidade, preditivos positivos e ne-
gativos para diferentes limiares. Como se pode obser-
var, a probabilidade de reagao 28% é a maxima de 6%
que corresponde a 100% de sensibilidade, sendo a es-
pecificidade correspondente a este limiar. Para atingir
os 100% de especificidade seria necessario considerar
o limiar de 96,9% que corresponde a uma sensibilidade
de 0%.

’ mostrou

O modelo proposto por Hierro Santurino
um mau desempenho no grupo de doentes aqui estudado,
nao existindo um valor de probabilidade limiar que permi-
tisse a descriminagao entre doentes alérgicos e nio alérgi-
cos com um erro aceitavel. Deficiéncias a este modelo ti-
nham ja sido apontadas por Esther Moreno et al.!, focando
essencialmente aspetos questionaveis da propria construgao
matematica do algoritmo proposto. Também sera de espe-
rar que o peso dos fatores considerados no modelo possa
sofrer importantes variagdes de acordo com as caracteris-
ticas da populagao estudada (por exemplo, a prevaléncia
de alergia a farmacos ou a uma classe de farmacos) e com
as particularidades do servigo onde é realizado o estudo
(por exemplo, tempo de demora da consulta).

Outros modelos na area do diagnostico da alergia me-
dicamentosa foram desenvolvidos utilizando como fatores
preditivos apenas elementos clinicos, nomeadamente no
estudo de alergia a antibioticos betalactamicos. Chiriac et
al.'? desenvolveram um modelo preditivo utilizando o mé-
todo de regressao logistica multivariada e um outro ba-
seado na construcdo de uma “arvore de decisio”. Os
autores concluiram que nenhum deles tinha a capacidade
de predizer a alergia a betalactimicos com precisao e,
portanto, de substituir a avaliagdo alergologica convencio-
nal no diagnostico de alergia a esta classe de farmacos.

Por seu lado, Soria A. et al.'*> propdem também um
algoritmo para a alergia a penicilina baseado em arvores

de decisao, que revela um baixo risco de erro na classi-

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ANALISE DE UM MODELO PREDITIVO PARA O DIAGNOSTICO DE ALERGIA A FARMACOS
BASEADO NA HISTORIA CLINICA / ARTIGO ORIGINAL

ficagdo, defendendo os autores a sua utilidade para deci-
soes em situagoes de urgéncia hospitalar.

O mau desempenho do modelo testado nesta popu-
lacao podera ser devido a erros na sua construgao ma-
tematica, mas também a diferentes caracteristicas da
populacao por noés estudada, por exemplo a prevaléncias
de diagnosticos positivos ou o peso atribuido a determi-
nadas classes de farmacos.

Pensamos que os modelos preditivos poderao ser uma
mais-valia na estratificagao do risco e servir de base para
a otimizagao de futuros modelos preditivos mais satisfa-
térios, que possivelmente terao que incluir marcadores
genéticos ou outros marcadores biolégicos'?. Parece-nos,
no entanto, fundamental a validagdo do modelo, que de-
vera ser ensaiada, ndo s6 em diferentes contextos geo-
graficos e culturais, como também em diferentes niveis
de cuidados de saide (cuidados de saide primarios ou
hospitalares). Estas varias situagdes poderao implicar
modelos diferentes em termos de fatores preditivos iden-

tificados, bem como do peso que lhes é atribuido.

CONCLUSOES

Na analise das probabilidades a priori calculadas para os
doentes no presente estudo pelo algoritmo de Hierro San-
torino, nao foi possivel encontrar um limiar de probabilida-
de com bons valores simultaneamente de sensibilidade e
especificidade, revelando a incapacidade do modelo na dis-

criminagao entre doentes com e sem alergia a um farmaco.
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RESUMO

Introducao: O tipo polinico Cupressaceae tem interesse aerobiologico e clinico, sendo reconhecida a alergia a este
tipo polinico, considerado responsavel pelas alergias de inverno, principalmente nos paises mediterranicos. Objetivo:
Analisar a prevaléncia e o comportamento aerobidlogico do poélen de Cupressaceas (tipo polinico Cupressaceae) em
Portugal. Material e métodos: Para o estudo utilizaram-se os dados da Rede Portuguesa de Aerobiologia (RPA) da
SPAIC relativos ao tipo polinico Cupressaceae e os dados dos parametros meteorolégicos de 2002 a 2017 dos 9 centros
de monitorizagao (continente e ilhas). Analisou-se a relagao dos fatores meteorolégicos sobre os niveis atmosféricos de
pélen de Cupressaceas por correlagao de Spearman’s. Resultados: O tipo polinico Cupressaceae ¢ um dos mais abun-
dantes na atmosfera das cidades portuguesas, com uma representagao no total do espetro polinico que variou entre 5 %
(Portimao) e 24 % (Coimbra e Vila Real). Este tipo polinico registou-se no ar durante praticamente todo o ano. Porém,
em termos médios, apresentou uma estagao de polinizagio de duragao média em geral com inicio em dezembro/janeiro

e término em margo/abril diferente consoante a localidade/regiao e o ano. Os niveis mais elevados deste polen observa-

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.03.029
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ram-se em Vila Real, Evora e Coimbra. Verificou-se uma significativa influéncia das variaveis meteoroldgicas sobre as
contagens deste pdlen, muito em particular da temperatura, seguida da radiagao global e insolagao. Conclusado: Dada
a predominancia deste pdlen no ar durante um longo periodo de tempo e o seu potencial alergénico, é (til e relevante
a divulgagao da informagao deste estudo, a fim de se poder correlacionar com eventuais sensibilizagdes e sintomatologia
de polinose. Importa salientar que, em Portugal, os niveis mais elevados deste pélen atmosférico se registam no inverno

e inicio de primavera e que a alergia a este tipo de pdlen tera certamente maior frequéncia neste periodo.

Palavras-chave: Aerobiologia, Cupressaceae, estagao polinica, fatores meteorolégicos, pélen atmosférico.

ABSTRACT

Introduction: Cupressaceae pollen type is considered a cause of pollen allergy in winter, throughout the world, mainly in
the Mediterranean countries. Objective: To analyze the prevalence and aerobiological behavior of Cupressaceae pollen (Cu-
pressaceae pollen type) in Portugal. Material and methods: This study used Cupressaceae pollen data of the Portuguese
Aerobiology Network (RPA-SPAIC) and meteorological data, from 2002 to 2017, of 9 monitoring centers (mainland and islands).
The influence of meteorological factors on Cupressaceae airborne pollen concentrations was analyzed by Spearman’s correlation.
Results: Cupressaceae pollen type is one of the most abundant pollen types in the atmosphere of Portuguese cities with a
representation in the pollen spectrum ranging from 5% (Portimdo) to 24% (Coimbra and Vila Real). This pollen type was re-
corded during all year but, in average terms, Cupressaceae pollen season was of medium duration: in general began in Decem-
ber/January and ended in March/April, depending on the region and the year. The highest pollen levels were observed in Vila
Real, Evora and Coimbra. It was observed a clear influence of the meteorological variables on the Cupressaceae pollen counts,
in particular of the temperature followed by global radiation and sunshine. Conclusion: Given the predominance of this pollen
in the air over a long period of time and its allergenic potential, the dissemination of the information from this study is useful
and relevant in order to correlate with possible sensitization and symptomatology of pollinosis. It should be noted that in Portu-
gal, the highest levels of airborne Cupressacea pollen occur in winter and early spring and that allergy to this pollen type will

certainly be more frequent during this period.

Keywords: Aerobiology, airborne pollen, Cupressaceae, meteorological factors, pollen season.

INTRODUCAO

familia Cupressaceae inclui 7 subfamilias, 27-30
géneros e cerca de 130-140 espécies, plantas
coniferas, sempre-verdes, resinosas, arvores e
arbustos com distribuicio nos hemisférios Norte e Sul'.

Sdo importantes em termos econémicos pelas suas ma-

deiras, pela produgiao de gomas ou resinas ou pelo seu
valor ornamental.

Na regido mediterranica esta familia estd amplamente
representada quer por espécies nativas quer nao nativas,
estas Ultimas usadas para fins ornamentais e em alguns
programas de reflorestacao. Em Portugal, os zimbros sao

espécies nativas (Juniperus communis L., J. navicularis Gand.,
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J. oxycedrus L., J. turbinate Guss.), algumas espécies de ci-
preste (Cupressus lusitanica Miller, C. sempervirens L., C.
macrocarpa Hartweg ex Gordon), e o falso cipreste de
Lawson (Chamaecyparis lawsoniana (Murray) Parl)?. Outras
espécies presentes, introduzidas, que ocorrem de forma
rara ou ocasional, sao: Cryptomeria japonica (L. f.) D. Don,
Cupressus arizonica Greene, Juniperus virginiana L, Chamae-
cyparis obtusa (Sieb. & Zucc.) Endl., Calocedrus decurrens
(Torrey) Florin, Sequoia sempervirens (D. Don) Endl., Ta-
xodium distichum (L.) Richards e Thuja plicata D. Don. Des-
tas Ultimas, importa salientar a espécie Cryptomeria japo-
nica, muito abundante no arquipélago dos Agores?.

Em termos morfolégicos, os graos de pélen prove-
nientes de plantas das familias Cupressaceae e Taxaceae
(representada em Portugal pela espécie indigena Taxus
baccata L., teixo, existindo de forma ocasional?) sio se-
melhantes e incluem-se na mesma categoria ou tipo po-
linico denominada Cupressaceae. Este tipo de pdlen
possui uma dimensado que varia entre 25 a 40 pm, é es-
tenopolinico, ao microscépio 6tico nao revela diferengas
morfolégicas ao nivel da espécie ou género. Carateriza-se
por ser esferoidal, intetado, inaperturado; apolar, por
possuir uma exina (membrana externa) muito fina com
alguns granulos que apresentam uma distribuicao irregu-
lar, e por uma intina (membrana interna) muito espessa
que envolve um citoplasma em forma de “estrela”. Con-
tudo, por microscopia eletrénica, na verdade este tipo
de polen é monoporado, apresentando um distinto annu-
lus (“anel”) em redor do poro circular®*,

As Cupressaceas, como plantas anemofilas, produzem
e libertam uma grande quantidade de pélen para a atmos-
fera, o que gera elevados niveis de polen na atmosfera de
muitas localidades em todo o Mundo e, particularmente,
na regiao mediterranica, onde existe uma importante
presenca de espécies desta familia*. Apesar da diversida-
de de espécies incluidas no tipo Cupressaceae, a maior
parte do pdlen coletado provém de plantas do género
Cupressus>®. Atualmente, o pélen Cupressaceae é consi-
derado uma importante causa de alergia respiratéria

polinica que ocorre no inverno no Sul da Europa. O seu

reconhecimento foi tardio, tendo sido o primeiro caso
descrito em 1929 nos Estados Unidos por Black e na
Europa, em 1945, por Ordman’. A polinose causada pelo
polen de cipreste é referida em varios locais do mundo:
Japdo, Austrilia, Irdo, Africa do Sul, EUA, e ha uma es-
pecial incidéncia nos paises do Mediterraneo. A taxa de
sensibilizagdo ao pdlen de Cupressaceae é variavel, de-
pendendo da populacao estudada e do nivel de exposicao,
entre outros fatores. Na Europa, a taxa de sensibilizagao
a este polen é de cerca de 3,9%, em Portugal é de 5,1%%°.
Nos paises do Mediterraneo as taxas sao mais elevadas,
atingindo, por exemplo, em Roma os 35,1%'°.

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da doenga alérgica
ao polen de Cupressaceae tem vindo a aumentar, o que
se deve (i) a uma maior exposi¢ao dos individuos, dado
o cultivo excessivo deste tipo de arvores nas cidades
(ornamento e reflorestagao); (ii) ao impacto dos poluen-
tes atmosféricos (particulas ou gases) que exercem um
efeito adjuvante e contribuem para o aumento da aler-
genicidade dos graos de podlen; (iii) a uma subestimagao
desta polinose devido a concomitante ocorréncia da es-
tacao de polinizacado com as doengas de inverno; e (iv)
ao efeito do aquecimento global que tem vindo, por um
lado, a prolongar o periodo de polinizagao e, por outro,
a induzir a uma redistribuicdo de espécies alergénicas,
como a migracao das Cupressaceas em diregao as areas
do norte, levando a sensibilizacio de mais individuos”!!.

O polen de cipreste é um dos polenes de arvores que
contém maior nivel de atividade redox, em comparagao
com outros polenes apontados como pouco alergénicos,
como o polen de pinheiro. Estudos clinicos referem que
areatividade cruzada entre polenes é comum, observando-
-se entre as espécies da familia Cupressaceae e entre es-
tas e as das familias Taxaceae'?, Cupressaceae e Podocar-
paceae’, Cupressaceae e Parietaria judaica, Lolium perenne
e Olea europaea’. Tém sido referidos casos de alergia ali-
mentar em doentes alérgicos ao polen de Cupressaceae
quando ingerem alguns vegetais e frutos frescos, nomea-
damente péssegos e citrinos; outros frutos mencionados

sdo ainda o meldo, a maci e o kiwi’.
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Para este pdlen sdo referidos sintomas principalmen-
te respiratérios, sintomas de conjuntivite, rinite e asma,
sendo a dermatite pouco comum’. A sintomatologia
apresentada induz com frequéncia o doente e seu clini-
co ao diagnostico de doengas respiratorias genéricas
(gripe, resfriado, doenca respiratoria por infegao viral,
entre outras), contribuindo para a subvalorizagio deste
poélen como importante causa de alergia''. Enquanto
alguns autores referem que a alergia ao pélen de cipres-
te esta subestimada, outros afirmam que a prevaléncia
de sensibilizagdo a este pdlen é baixa. O pdlen de
Cupressaceae possui duas carateristicas importantes:
baixa concentragao proteica e um alto teor em carbo-
idratos. e parece estar envolvido nas sindromes de aler-
gia a polenes — alimentos, que sdo comuns com o pés-
sego e citrinos’.

Em Portugal, desde 2002 que a Rede Portuguesa de
Aerobiologia da Sociedade Portuguesa de Alergologia
e Imunologia Clinica (RPA-SPAIC) monitoriza este tipo
de polen na atmosfera de todo o pais e divulga os seus
niveis (www.spaic.pt). Com referéncia ao pdélen de
Cupressaceas salientam-se os estudos de Caeiro et
al.'3, Camacho et al.', entre outros, sendo os mais

I.'> relativo a

recentes os dos investigadores Gomes et a
aerobiologia das Cupressaceas na cidade do Porto e de
Camacho et al., in press'é, com os calendarios polinicos
de Portugal.

O objetivo deste estudo foi analisar a prevaléncia e o
comportamento do tipo polinico Cupressaceae nas varias
regioes que cobrem todo o pais (continente e arquipéla-
gos), com a) determinagdo da estagdo polinica (EP) e sua
caraterizagao, b) elaboragao do calendario para este tipo,
bem como c) anélise da influéncia dos fatores meteoro-

l6gicos sobre a sua presenca e niveis na atmosfera.

MATERIAL E METODOS

Para o estudo utilizaram-se os dados diarios das mo-

nitorizagoes do tipo polinico Cupressaceae de 2002 2 2017

dos nove centros da RPA (Rede Portuguesa de Aerobio-
logia) da SPAIC (Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica): Vila Real, Porto, Coimbra, Castelo

Branco, Lisboa, Evora, Portimio, Funchal e Ponta Delgada.

Monitorizacao aerobiolégica

Nas monitorizagoes usou-se um captador Burkard
Seven Day Volumetric Spore-trap® e a metodologia a
ele associada da RPA-SPAIC, referenciada e publicada
em estudos anteriores: |) o uso de uma solucao de
silicone como meio adesivo; 2) o uso de uma solugao
de glicerogelatina com fucsina basica como solugao
corante; 3) leitura de 4 linhas longitunais ao microscé-
pio 6tico com uma ampliagao de 400x; e 4) resultados
expressos em concentragdes médias diarias por metro
cubico de ar'3, seguindo as recomendagdes da EAS e
as normas do documento técnico europeu CENTS/TS
16868:2015'"7.

Determinacao da estacao polinica (EP) do pélen
de Cupressaceae/Taxaceae

Determinou-se a estagao polinica (EP) do podlen de
Cupressaceae/Taxaceae para os varios anos de todas as
Estacoes de monitorizagao da RPA através do método
de Nilsson and Persson, um modelo de regressao logis-
tica nao linear que utiliza a2 soma acumulada da concen-
tragdao média diaria de pélen no ar amostrada ao longo
do ano. Neste modelo é utilizado um teste t unilateral
no nivel de 5% para delimitar as datas de inicio e térmi-
no da EP, correspondendo aos dias em que foi significa-
tiva a diferenga entre o modelo de emissdao de pdlen e
suas assintotas superiores e inferiores'8, Como as Cupres-
saceas sao taxa com polinizagdo invernal, utilizaram-se
os dados a partir de | de outubro de um ano a 30 de
setembro do ano seguinte. Determinaram-se as cara-
teristicas da EP de cada um dos anos de estudo para
todas as estagoes de monitorizagao (data de inicio, data
do término, duragao, valor e data da concentragao ma-
xima diaria (pico polinico), média da concentragdo du-
rante a EP).
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Elaborou-se o calendario polinico do tipo Cupres-
saceae segundo o modelo sugerido por Spieksma',
que usa as concentragées médias diarias, calcula mé-
dias/soma aritméticas de 10 dias do periodo de estu-
do, sendo os resultados expressos na forma de histo-
grama, em que a média de cada |0 dias corresponde
a uma classe de frequéncias exponencial, segundo Stix
and Ferretti??,

Calculou-se o indice de pélen anual (IPA) para cada
ano somando as 365 concentragdes médias diarias de

polen expresso em niimero de graos de polen.

Variaveis meteoroldgicas

Neste estudo utilizaram-se os valores diarios dos pa-
rametros meteoroldgicos do Instituto Portugués do Mar
e da Atmosfera de 2002 a 2008 das localidades Porto,
Coimbra, Lisboa, Evora e Portimao. Os parametros utili-
zados foram: temperatura maxima e minima do ar, radia-
¢ao global total, insolagao, humidade relativa, quantidade

total de precipitagao, velocidade e diregao do vento.

Anilise estatistica

Efetuou-se uma analise descritiva dos dados. Para a
comparacao dos dados obtidos nas estagcoes de monito-
rizagdo efetuaram-se testes ndo paramétricos: ANOVA
de Friedman e teste de Wilcoxon.

Através de testes ndo paramétricos de correlagio de
Spearman avaliou-se o impacto dos fatores meteorologi-
cos sobre as concentragdes atmosféricas diarias do tipo
polinico Cupressaceae.

Todas as analises estatisticas foram efetuadas através
do programa IBM SPSS Statistics 22.0.

RESULTADOS

Estacdo polinica e indices de pélen anuais
Neste estudo verificou-se a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas (p <0,05) entre as estagdes

de monitorizagao relativamente aos Indice de pélen anual

(IPA) e as principais carateristicas da estagao polinica (EP)
do tipo polinico Cupressaceae (data de inicio da estagao,
data do término da estacao, duragao, média da concen-
tracao média diaria durante a EP, valor e data do pico
polinico). Para além da variabilidade destes parametros
entre as estacoes de monitorizagao, também foram ob-
servadas diferencas entre os anos dentro de cada estacido
de monitorizagao.

De entre as localidades/regides estudadas, Vila Real
apresentou os IPAs mais elevados, seguindo-se Evora e
Coimbra. Destacam-se os anos de 2015 em Vila Real e
Coimbra (29243 e 18179 graos de pélen, respetivamente)
e 2014 em Evora (18329 grios de pélen), em que os IPAs
foram maximos (Figura |; outliers) e diferiram significati-
vamente relativamente a média (p <0,05). Os IPAs mais
baixos registaram-se nas regides do Funchal e de Ponta
Delgada, nas ilhas.

O tipo polinico Cupressaceae é um dos tipos de polen
mais abundantes na atmosfera das localidades portugue-
sas, com uma representagao no espetro polinico que
variou entre 5 % (Portimao) e 24 % (Coimbra e Vila Real),
na grande maioria préoxima e/ou 2 10% (Quadro ).

Nos Quadros | e 2 apresentam-se as principais cara-
teristicas da EP e picos polinicos das Cupressaceae,
observando-se grandes variagdes entre as diferentes lo-
calidades analisadas.

A Figura 2 mostra a variagdo das concentragdes de
pélen de Cupressaceae/Taxaceae nos varios locais de
estudo ao longo do ano (calendario polinico)

Entre as estagSes de monitorizagao verificou-se que
existiam diferengas estatisticamente significativas para
todas as carateristicas da estagao polinica das Cupressa-
ceas (p<0,05).

Pelos resultados das andlises da tendéncia da re-
gressdo das alteragdes na fenologia da estagao polini-
ca verificou-se que durante o periodo de estudo nao
ocorreram alteragdes significativas na EP do tipo po-
linico das Cupressaceas nas nove localidades estudadas,
com excecido na localidade de Coimbra, que mostrou

uma tendéncia para um aumento dos indices de pélen
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Figura I. indices de pélen anual das nove estagées de monitorizagio registados durante
o periodo de estudo (2002 a 2017)

Quadro . indices de pélen anual médio, principais carateristicas da estacio polinica (EP) do tipo polinico Cupressaceae e repre-
sentatividade no espectro polinico das localidades analisadas durantes os anos de estudo (2002-2017).

hndice d Estacéo polinica
" feice ¢ L . o Representatividade
Regido polen Data do inicio (data) Data do fim (data) Valor médio Duragdo (n.” dias) )
anual : :
Precoce | Média | Tardia | Precoce | Média | Tardia | (POENIdia) | wiviva | Media | Mxima
Vila Real 11341 |8-dez-16 | 26-dez | 2l-jan-15 | 9-mar-I5 | 28-mar | 6-abr-14 157 48 87 102 24
Porto 1440 8-nov-06 | I4-dez | [0-an-12 | 22-mar-05 | 2l-abr | 17-mai-04 14 78 108 132 8
Coimbra 7624 [2-nov-09 | 12-dez | 31-dez-05 | 9-mar-I5 | 9-mai 19-set-08 73 76 138 239 24
Castelo Branco 3950 8-out-13 | 27-nov | 6-an-17 | 24-mar-I5 | 25-abr | I3-jun-I3 29 88 148 196 6
Lisboa 5852 T-dez-17 T-an 27-jan-13 | 19-mar-I5 |  7-abr | 28-abr-10 67 58 94 139 13
Evora 7810 2-dez-Il | l64an | 4-fev-14 | Il-mar-14 | 20-mar | 28-mai-13 121 34 71 139 9
Portimao 2085 [4-0ut-06 | 12-dez [fev-13 | 25-mar-09 | 14-abr | 22-jun-I3 15 69 137 207 5
Funchal 283 2-nov-12 | 5-dez | [7-an-09 | 19-abr09 | 10-ul | 27-set-17 2 93 24 329 [
Ponta Delgada 948 4nov-16 | 12-dez | 3fev-08 | 8-abr-09 | [4-abr | 18-abr-08 8 76 121 165 10
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Quadro 2. Picos polinicos do tipo polinico Cupressaceae registados nas localidades estudadas (2002-2017)

Coimbra

Castelo Branco

Lisboa

Ponta Delgada

Funchal

Ll S I T - ORI -]
[
-
o

Figura 2. Calendario polinico do tipo Cupressaceae para as
varias estagoes de monitorizagao da RPA (2002-2017).

Pico polinico
ke Dart:éc)l:i)n\:zlor vzz:’;::j::?; ° Data precoce Data tardia
Vila Real 29-jan-15 9775 19-dez-15 29-jan-15
Porto 10-mar-17 285 9-nov-06 7-abr-16
Coimbra |0-jan-15 2215 6-dez-07 10-mar-17
Castelo Branco I l-jan-14 734 3-jan-13 2|-fev-16
Lisboa 2-mar-07 1250 4-fev-06 30-mar-16
Evora |4-fev-14 5530 5-fev-04 16-mar-05
Portimao 9-mar-17 316 5-fev-04 6-abr-16
Funchal 19-mar-09 64 3-nov-16 29-abr-04
Ponta Delgada 26-fev-08 190 4-fev-10 18-mar-09
; anuais e da duracao da EP, uma tendéncia para a EP
Vila Real terminar mais cedo e para uma redugao do valor do
- - pico polinico.

Relacao entre as condicbes meteorologicas
e as concentrag¢des atmosféricas do pélen
de Cupressaceae

Pelos resultados das analises de correlacao entre as
concentragoes médias didrias deste polen e os valores
didrios dos principais parametros meteoroldgicos,
verificou-se a existéncia de correlagoes estatisticamen-
te significativas para todas as variaveis analisadas (Qua-
dros 3). Contudo, o sinal do coeficiente de correlagao
obtido diferiu consoante o periodo de tempo utilizado
na analise. Quando se usaram os dados de anos com-
pletos obtiveram-se correlagdes estatisticamente signi-
ficativas com sinal negativo para os parametros tempe-
ratura e luz solar e quando se utilizaram apenas os dados
dos dias da EP essas correlagdes apresentaram coefi-
cientes com sinal positivo. Comportamento semelhan-
te foi encontrado para os parametros humidade relati-
va, precipitacao e para algumas diregoes do vento

nalgumas localidades.
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Quadro 3. Coeficientes de correlagido de Spearman entre as concentragdes médias diarias do polen atmosférico de Cupressaceae
e os parametros meteorolégicos de cinco estagdes de monitorizagao durante os anos de estudo (Periodo 2002 a 2009) e o periodo
da estagdo polinica

Parametros meteorologicos

Tmax | Tmin | Hr | Prec | RGT | Ins VZ::O NE E SE s SW w | Nw N

(C) | (©) | (%) | (mm) |(idim})| (h) (mis)
b | Perododeamosgen | 0365 | 0457|180 | 0069 | 0275 | 0136 [ o9 | o1or | oarr | ogse | aore [ -om9 [ 0131 | 0236 | 009
Periodo EP 0391° | 0,085 | -0401c | 0396 | 0219 | 0275¢ | 0026 | 0027 | 0294 | 0069 | 0074 | 0166 | 0,175 | -0206¢ | 0026
[ Periodo de amostragem | -049%¢ | 0523¢ | 0,044 | 0056° | -0410° | -0236¢ | 0018 | 0200° | 0,167 | 0,100¢ | 0.101¢ | 0023 | -0.111¢ [ -028%¢ | 0027
Combra | odo P 0522 | 0557 | 0,115 | 0059 | 0518 | 0309¢ | 0,153¢ | 0,197 | 0262 | 0,135¢ | 0092 | 0065 | 0,092 | 0.428° | 0028
L. |Peododeamosrsgem 0493 |56 | 0145 | oo |03 |-0255 |11 | ozar | 0006 | 004y | oosic | oot | o [-0iok |07
Periodo EP 0370¢ | 0209 | 0010 | 0,191 | 0134 | 0098 | 0058 | 0080 | 0013 | 0014 | 0,178 | 007" | -0033 | o2l | 0055
, Periodo de amostragem | -0457¢ | 0534 | 027%¢ | 0001 | 0207 | 0223 | 0,168 | 0,196 | 0,181 | 0,045¢ | 0009 | -0051° | -,146¢ | -0,192¢ | 0,l05¢
S P 0547 | 0,315 | 0381° | 0428 | 0430 | 0394 | 0,143 | 01140 | 0,176 | 0093 |0, 1010 | 0169¢ | 0202 | 0033 | 0123
oy | Periododeamosgen | 0415 045 | ozt | ooy | a3z« [oisr | orsw | orie | aons | aore | ooar [ ogme | 0213 | oo
Periodo EP 0334 | 0,162 | 0205 | 0187 | 0423 | - | 0036 | 0040 | 0118° | 0019 | 0025 | 0050 | 0050 | 0094 | 0066

Tmax — Temperatura maxima; Tmin — Temperatura minima; Hr — Humidade relativa; Prec — Precipitacao total anual; RGT — Radiagao
global total; Ins — Insolagao; Vel vento — Velocidade do vento.

Consideraram-se os valores de todo o periodo de amostragem de 2002 a 2009 (Periodo de amostragem) e os do periodo da estagao
polinica (Periodo EP). * Inexisténcia de pardmetro para anélise; niveis de significincia: 2 0,01<p<0,05; 0,001<p<0,01; ©p<0,001.

DISCUSSAO

O pdlen de Cupressaceae/Taxaceae é um dos mais
abundantes no espetro polinico das localidades estudadas,
que cobrem praticamente todo o pais, continental e insu-
lar. Este estudo demonstra que, com o decorrer do tem-
po, este tipo polinico tem ganho uma maior presenga no
ar. Comparando a sua prevaléncia na atmosfera das loca-

lidades com estudo anterior!3

, € evidente esse aumento.
Neste estudo, passada mais uma década de monitorizagao,
as prevaléncias modificaram-se para o seguinte: Porto 8%
(+5,2%), Coimbra 24% (+16%), Lisboa 13% (+5%), Evora
9% (+5%) e Portimao 5% (+2,5%). Contudo, neste estudo
ndo se encontraram variagoes estatisticamente significa-
tivas nos indices polinicos anuais e nas vérias carateristicas
da estagdo polinica das estagdes de monitorizagdo, com
excecio para Coimbra. Na Europa, segundo Ziello et al.2!,
nos ultimos anos as Cupressaceae tém sido amplamente

utilizadas como plantas ornamentais nas cidades e em

programas de florestagao, verificando-se uma tendéncia
para o aumento dos indices de pélen anuais, sendo esse
aumento mais pronunciado nas areas urbanas do que nas
semirrurais/ rurais. As mudangas climaticas podem estar
a contribuir também para essas mudancas. E ainda, noutras
partes do Mundo, como em Oklahoma (EUA), investiga-
dores verificaram essa mesma tendéncia??. Neste estudo,
assim como no de Camacho e colaboradores'4, nio se
encontraram evidéncias de uma clara tendéncia para um
aumento do polen atmosférico das Cupressaceas em Por-
tugal. Assim, apesar da sua maior representatividade no
espetro polinico em termos percentuais, estatisticamente
essa tendéncia nao se confirma.

Nos paises mediterranicos, os taxa Cupressaceae sio
dos primeiros a entrar em floragao e o seu polen cons-
titui um dos componentes major do ar atmosférico no
inverno e inicio de primavera?3,

Neste estudo, para determinagio do periodo da es-

tacgao polinica (EP) das Cupressaceas utilizou-se um dos
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métodos mais utilizados na literatura*6222425 o método
de Nilsson e Persson'8, Em Portugal, em geral, o pélen
do tipo polinico Cupressaceae esta presente na atmos-
fera, principalmente durante o ultimo més e os primeiros
trés meses do ano (periodo da EP, floragdo do outono a
primavera). Porém, os primeiros graos registam-se em
setembro/outubro (no outono), ainda que em concentra-
¢Ses pouco importantes. A sua presenga no ar ocorre,
por vezes, até junho, ou quase praticamente durante todo
0 ano, com as concentragdes mais elevadas e picos poli-
nicos a registarem-se, maioritariamente, durante os me-
ses de inverno. O padrao de distribuicao das concentra-
¢oes deste tipo de polen no ar ao longo do ano reflete a
floragao sequencial dos diferentes taxa, cada uma com
fenologia propria (com ligeiras diferengas na duragao e
nas datas de inicio e término da sua floragiao)?¢. Na lite-
ratura é referenciado que, de janeiro a margo, somente

23,27,28

a género Cupressus floresce e que a maioria do

polen coletado nos captadores aerobiologicos provem
de plantas deste género®.

Relativamente a duracdo, as EP dividem-se em trés
grupos: (l) curtas (<75 dias ou |5 semanas/ano), (2) de
comprimento médio (entre 75 e 150 dias ou entre 15 a
30 semanas/ano) e (3) longas (>150 dias ou >30 semana/
/ano)24. Existe uma relagao entre a duragao da EP e as
fontes polinicas, uma EP de curta duracao resulta de pé-
len proveniente de uma Unica ou de poucas espécies em
floragao simultanea e uma EP média e/ou longa expressa
a grande diversidade de fontes polinicas e consequente
distribuicao temporal das fenologias dos inimeros géne-
ros e espécies. A duragio da EP foi variavel. Evora foi a
localidade que apresentou a EP mais curta, Funchal a mais
longa, todas as outras localidades apresentaram, em ter-
mos médios, EP de duragao média. Como era de esperar
observa-se variagao entre os anos dentro de cada estacao
de monitorizagao (p<0,05), dado que de ano para ano
ocorrem variagdes meteorologicas que afetam a fenolo-
gia das espécies. Periodos intermitentes de precipitagao
tendem a prolongar as estagoes de polinizagao, enquan-

to a sua auséncia, juntamente com temperaturas mais

elevadas durante a produgao de poélen, tendem a encur-
tar esse periodo®*. Por conseguinte, quando se procedeu
a analise da influéncia dos fatores meteorolégicos sobre
os niveis de concentragao e presenca deste tipo de pdlen
foi clara essa existéncia.

Os niveis atmosféricos de pélen Cupressaceae nao
sdo influenciados apenas pelas variaveis meteoroldgicas;
outras variaveis relacionadas com as atividades humanas,
como a poda, a rega, a introdugao ou eliminagao de plan-
tas também podem modificar os niveis deste tipo de po-
len no ar®28,

Importa salientar que, nas localidades de Vila Real,
Coimbra, Lisboa e Evora, o valor médio da concentracio
média diaria durante a EP atinge valores que excedem o
valor limiar de risco potencial de desencadear sintoma-
tologia alérgica. Contudo, em todas as localidades aqui
analisadas, as concentragdes maximas absolutas (pico
polinico) excederam também esse valor (>20 graos de
pélen/m? segundo a Rede de Aerobiologia da Catalunha’,
>30 graos de polen/m?® — Rede Portuguesa de Aerobio-
logia — RPA?’, e >5| grios de pélen/m3- Rede Espanhola
de Aerobiologia — REA3?). Varios autores referem uma
relagdo temporal entre as alergias respiratorias e as con-
tagens maximas de poélen atmosférico, contribuindo para
alergias de inverno e de primavera2®.

Os resultados aerobioldgicos aqui obtidos vao de en-
contro aos obtidos noutras localidades portuguesas'®,

mediterranicas*¢2425.26,32,33

do'0:19.31,34

€ noutras partes do mun-

Neste estudo, importa salientar que na regiao auto-
noma dos Acores, ao contrario do que acontece nas
restantes regioes do pais e da Europa, predominam na
atmosfera os alergénios da arvore Criptoméria relativa-
mente aos das outras Cupressaceas. O polen de Crypto-
meria é uma importante causa de alergia no Japao, onde
esta arvore também é dominante e aproximadamente
[7% da populagao (mais de 20 milhdes de pessoas) apre-
senta polinose e asma associada a este polen3®. No Japio
este polen apresenta uma maior alergenicidade devido

aos elevados niveis de poluicao do ar.
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As diferencas entre as localidades estudadas relativa-
mente as carateristicas da EP (data de inicio, data do
término, duragao, valor e data da concentragao maxima
diaria (do pico polinico), média da concentragao durante
a EP) sdo atribuidas as especificidades biogeograficas que
determinam a composicao da flora, bem como as dife-
rencgas no clima. Porto e Vila Real localizam-se na regiao
eurossiberiana e as restantes na regiao mediterranica,
com diferentes influéncias. Para além disso, como as
Cupressaceas sao plantas utilizadas em reflorestacao e
muitas delas como ornamentais, a sua abundancia e dis-
tribuicao difere, certamente, entre as localidades, logo,
o comportamento deste tipo polinico varia consoante o
clima local e com as espécies presentes. Varios estudos
clinicos enfatizam a importéancia da monitorizagao aero-
biolégica e da monitorizagao fenologica, mas tendo sem-
pre em consideragao que o espetro aerobiologico, para
além de refletir a composicao da vegetacao local, também
depende fortemente de multiplos fatores, como as ja
referidas condigoes meteoroldgicas, a produgao de pélen
e a sua capacidade de dispersdo, o nimero de plantas e

a localizagdo do coletor de bioaerossois?’.

CONCLUSOES

Dada a elevada prevaléncia e alergenicidade do polen
proveniente dos taxa Cupressaceae/Taxaceae, em parti-
cular na regido mediterranica, onde Portugal se insere, e
onde é referido ser causa de alergia no inverno, estudos
como este, com base em quase duas décadas de monito-
rizagao aerobiolégica de varias localidades que cobrem
todo um pais sdo importantes, na medida em que dao a
conhecer, de uma forma fidedigna, a distribui¢ao sazonal
de importantes polenes como este.

Em Portugal continental e nas regices autonomas dos
Acores e da Madeira, o polen das Cupressaceas foi de-
tetado na atmosfera durante praticamente todo o ano.
De uma maneira geral, em média a estagao polinica teve

inicio em dezembro/janeiro e término em margo/abril

(floragao de outono a primavera), com os niveis mais
elevados a registarem-se maioritariamente nos meses de
inverno, consoante a localidade/regido. A duragao da EP
variou entre curta a longa, entre os anos e o local. Porém,
em termos médios a EP foi de duragao média (75 a 150
dias), com excecio para Evora e Funchal, onde foi curta
e longa, respetivamente. O comportamento apresentado
foi semelhante ao encontrado noutras localidades da re-
gido mediterranica. As diferengas encontradas na EP
(inicio, duragao e intensidade) justificam-se nao somente
pelas condigdes meteoroldgicas (associagao dos fatores
meteorologicos nao explicam na totalidade os niveis de
poélen no ar), mas também pela localizagdo geografica,
composicao da flora, atividade humana (introdugao ou
eliminagao de plantas, poda e rega) e clima peculiares de
cada localidade.

O presente estudo constitui uma mais-valia, pois de-
monstra que, em qualquer regiao do pais e podem ocor-
rem niveis elevados de polen de taxa com floragao pre-
dominantemente invernal e com reconhecida capacidade
alergolégica, como os de Cupressaceae e/ou Taxaceae,
os quais poderao estar associados a eventual sensibiliza-
¢do alergénica e sintomatologia. E relevante o seu diag-
néstico e é importante incluir este alergénio nas baterias
habituais de testes cutaneos alergolégicos, o que podera
depois permitir a instituicao de terapéuticas especificas
em doentes com sensibilizagao e com sintomas de alergia
respiratoria nos primeiros meses do ano.

Este estudo veio também confirmar e alertar para o
risco inerente da plantacao indiscriminada de flora exoé-
tica em parques e jardins. Critérios aerobiolégicos deve-
rao ser tidos em conta quando se planeiam areas verdes
de lazer. Uma estratégia valida podera ser o uso de es-
pécies entomofilas, que produzem menos poélen compa-
rativamente as espécies anemdfilas, e a introdugio de

espécies exoticas com baixa capacidade alergénica.
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RESUMO

As mastocitoses sao um grupo de doengas raras e clonais dos mastocitos. No passado, a sua abordagem passou
pela eviccao de todos os farmacos, meios de contraste, alimentos e procedimentos descritos como ativadores dos
mastocitos. Atualmente, existem diversos documentos orientadores a nivel internacional que contrariam esta abor-
dagem, sendo que em Portugal nao existem ainda normas de orientacao clinica. Esta proposta pretende fornecer linhas
orientadoras para a abordagem clinica das mastocitoses.

O diagnostico deve ser baseado na bidpsia cutanea (quando existe envolvimento cutaneo) e no estudo da medula
ossea. Todos os doentes devem ser portadores de documentagao sobre fatores descadeadores a evitar. O tratamen-
to deve ser individualizado, podendo incluir cromoglicato de sodio, anti-histaminicos HI e/ou H2, entre outros. Devem
ser fornecidos aos doentes esquemas de pré-medicagao a realizar antes de procedimentos cirdrgicos, parto e utiliza-

¢ao de meios de contraste iodados.
Palavras-chave: Mastocitose, mastocitos, mastocitose sistémica, mastocitose cutanea.
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ABSTRACT

Mastocytosis are a heterogeneous group of rare clonal mast cell diseases. In the past, mastocytosis management included

a strict avoidance of all drugs, contrast media, foods and procedures ever described as mast cell activators. In the present,

several international guidelines have emerged, proposing a more tailored approach, however in Portugal there are no current

clinical guidelines. This proposal for management of mastocytosis intends to offer guidelines to the Portuguese clinician.

Diagnosis should be based on a skin biopsy (when there are skin lesions) and on bone marrow examination. All patients

should have documentation on their disease and triggers that should be avoided. Treatment should be personalized and may

include cromolyn sodium, HI andlor H2 antihistamines, among others. Patients should be given premedication protocols to be

implemented before surgical procedures, labour and use of iodinated contrast media.

Keywords: Mastocytosis, mast cells, cutaneous mastocytosis, systemic mastocytosis.
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EAACI — Academia Europeia de Alergologia e Imunologia
Clinica

ECNM — Rede Europeia de Competéncia em Mastocitose

EV — endovenoso

HUMARA — human androgen receptor assay

IgE — imunoglobulina E

IM — intramuscular

LM — leucemia mastocitaria

MCMP — mastocitoses cutdneas maculopapulares

MS — mastocitose sistémica

MSA — mastocitose sistémica agressiva

MSA-t — mastocitose sistémica agressiva em
transformacao leucémica

MSBD — mastocitose sistémica bem diferenciada

MSI — mastocitose sistémica indolente

MSNHA — mastocitose sistémica com neoplasia
hematoldgica associada

OMS — Organizagao Mundial de Satde

PO — per os

PUVA — psoraleno com UVA

REMA — Red Espaiiola de Mastocitosis

SCF — stem cell factor

XCIP - inativagao do cromossoma X

INTRODUCAO

s mastocitoses sao um grupo heterogéneo de
doengas clonais dos mastocitos, que podem es-
tar sobreativados e/ou acumular-se nos mais
diversos 6rgios e sistemas'. Estima-se que a prevaléncia
desta doenca ronde os 10 casos por cada 100000 habi-
tantes?3. Trata-se de um grupo de patologias que apre-
senta um curso clinico muito diverso e que, por vezes,
se tornam dificeis de abordar clinicamente. A etiologia
destas patologias decorre, em cerca de 95% dos casos,

de mutagSes no gene KIT — proto-oncogene que codifi-

ca um recetor transmembranar com fun¢ao de cinase de
tirosina, c-kit, cujo ligando, stem cell factor (SCF), promo-
ve a diferenciagao, maturacao, proliferagao, adesao, qui-
miotaxia, sobrevivéncia e ativacio dos mastocitos*-¢.

Existem trés grandes formas de apresentagio: lesdes
cutaneas, anafilaxia e sintomas constitucionais decorren-
tes de doenga hematologica. O stress emocional constitui-
-se como um dos grandes fatores de agudizagio’®. Assim,
estes doentes carecem de um acompanhamento multi-
disciplinar que muitas vezes deve incluir, no minimo,
Imunoalergologia, Hematologia, Dermatologia e Psicolo-
gia/Psiquiatria.
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Dada a sua reduzida prevaléncia, a abordagem dos
doentes com mastocitose foi baseada, no passado, em
evidéncia decorrente de casos clinicos, que refletiam a
hipersensibilidade e a hiperreatividade destes doentes
face a determinados fatores. Esta forma de abordagem
pressupunha a evicgao estrita de todos os farmacos, meios
de contraste, alimentos e procedimentos alguma vez des-
critos (por vezes, uma Unica vez) como desencadeadores
de reagoes decorrentes da libertagao de mediadores
mastocitarios. A medida que se foram formando grupos
de investigacdo e instituicdes de referéncia, tém surgido
documentos orientadores e/ou de consenso sobre a abor-
dagem clinica das mastocitoses, em diversos paises’ 2.
Existem, também, documentos de consenso sobre hiper-

sensibilidade a farmacos nas mastocitoses'3 e sobre a

abordagem de formas cutaneas pediatricas'. Porém, em
Portugal, nao existem, por ora, documentos de orienta-
¢do clinica para a abordagem das mastocitoses.

Esta proposta de orientagao clinica retne alguma da
evidéncia mais recente sobre este grupo de patologias e
pretende fornecer linhas orientadoras sobre a abordagem

clinica das mastocitoses.

MATERIAL E METODOS

Esta proposta de orientacao clinica das mastocitoses
resulta de uma pesquisa efetuada em bases de dados in-
dexadas (Medline®, Scopus®), utilizando como motores

de busca o Pubmed.com e o Google Scholar®. Foram

Quadro |. Classificagao dos niveis de evidéncia e forca de recomendacao

Nivel de o e B q o
A s Definicdo Implicacoes Fonte de informacio
evidéncia
O nivel de confianga de que o E improvavel que estudos — Ensaios clinicos bem desenhados com
Alt verdadeiro efeito seja proximo | futuros venham a alterar o amostra representativa;
o . . L
do estimado ¢ elevado. grau de confianga no poder — Estudos observacionais desenhados com
estimativo do efeito. achados consistentes.
O nivel de confianga de que o E possivel que estudos futuros — Ensaios clinicos com limitagSes leves
verdadeiro efeito seja proximo | venham a alterar o grau de — Estudos observacionais bem delineados,
Moderado do estimado é moderado. confianga no poder estimativo com achados consistentes.
do efeito e, inclusivamente, a
propria estimativa.
O nivel de confianga de que o E provavel que estudos futuros | — Ensaios clinicos com limitagdes
Baixo verdadeiro efeito seja proximo | venham a alterar o grau de moderadas;
do estimado é limitado. confianga no poder estimativo — Estudos observacionais comparativos:
do efeito. coorte e caso-controlo.
O nivel de confianga de que o Qualquer estimativa de efeito — Ensaios clinicos com limitagSes graves;
verdadeiro efeito seja proximo | é incerta. — Estudos observacionais comparativos,
. . do estimado é muito limitado. com limitagoes;
Muito baixo S
— Estudos observacionais nao
comparativos;
— Opinido de especialistas.
Forca de recomendacao
Forte Os beneficios da intervengao ultrapassam, claramente, o risco.
Moderada Os beneficios da intervengao podem ultrapassar o risco.
Fraca A relagdo risco/beneficio é equilibrada, ou existe um grau consideravel de incerteza face a magnitude do risco.
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utilizados artigos subordinados a questoes relacionadas
com as mastocitoses, publicados nos ultimos 10 anos,
com particular enfoque em artigos publicados por auto-
res provenientes de centros de referéncia e em publica-
¢oes de consenso. Pontualmente, foram utilizados artigos
publicados ha mais de 10 anos que mantém relevancia no
momento atual. A redagdo desta proposta foi elaborada
sob a forma habitualmente utilizada nas Normas de Orien-
tagdo Clinica da Diregdao-Geral de Saude, por forma a
tornar a sua leitura/consulta mais familiar para clinicos
de diferentes areas de diferenciacio'.

Na secgao relativa a abordagem terapéutica, as clas-
sificagdes de qualidade de evidéncia e de forga de reco-

mendacao utilizadas estao elencadas no Quadro |.

PROPOSTA DE ORIENTACAO CLINICA
DAS MASTOCITOSES

I. As mastocitoses sao um grupo heterogéneo de
doencas clonais dos mastocitos, provocadas, em cerca
de 95% dos casos, pela mutagio ativante do KIT, D816V'®,

2. Espetro clinico: a apresentagao clinica destas
doengas é muito variavel'’, podendo estar envolvidos os
seguintes orgaos/sistemas organicos:

2.1. Pele — 6rgao mais frequentemente envolvido, no-
meadamente, em criancas'®. As lesdes podem apresentar
um aspeto maculopapular, nodular, ou em placas, sendo
englobadas nas mastocitoses cutaneas maculopapulares
(MCMP)'8, Podem surgir mastocitomas, mais frequentemen-
te Unicos (mastocitoma cutineo)'’. Menos frequentemente,
ocorre envolvimento cutaneo difuso com eritrodermia
(mastocitose cutanea difusa), associada a episddios frequen-
tes de libertacio macica de mediadores mastocitarios'8.

2.1.1. Ao contrario do que acontece nas criangas, em
que o envolvimento cutaneo nao é um fator preditivo
para a presenga de envolvimento sistémico, no adulto a
presenca de mastocitose na pele esta quase invariavel-

mente associada a envolvimento sistémico?’.

2.1.2. No que diz respeito a MCMP, consideram-se
duas grandes variantes:

2.1.2.1. MCMP pediatrica: surge mais frequentemen-
te na primeira infancia. As lesoes sao, geralmente, po-
limorficas, portanto heterogéneas/assimétricas no que
diz respeito ao seu tamanho e distribuicao corporal e
podem apresentar tamanho superior a | cm. A cor das
lesGes é variavel, podendo apresentar uma coloragao
avermelhada, acastanhada ou amarelada. Envolvem, fre-
quentemente, a cabega, nomeadamente a face e as ex-
tremidades, contrastando com o que se verificana MCMP
do adulto. Apesar da sua denominagao (MCMP), esta
variante inclui as formas nodulares e em placas. Ainda
que nao seja frequente, podem surgir lesdes monomor-
ficas, tipicas da MCMP do adulto, em criangas. Esta va-
riante esta frequentemente associada a persisténcia na
idade adulta e envolvimento sistémico'®.

2.1.2.2. MCMP do adulto: as lesdes apresentam ta-
manho reduzido e sdo homogéneas (monomorficas) no
que diz respeito ao tamanho e, por vezes, distribuicao
corporal. Apresentam uma coloragao avermelhada inten-
sa/acastanhada, que no passado lhe conferiram a deno-
minagao de urticaria pigmentosa, atualmente em desuso.
Poupa habitualmente a cabeca, envolvendo habitualmen-
te o tronco e as coxas. Estd quase invariavelmente asso-
ciada a envolvimento sistémico'®.

2.1.3. O envolvimento cutaneo é muito frequente em
doentes com mastocitoses sistémicas?'. Surge em cerca
de 50% das mastocitoses sistémicas agressivas e em me-
nos de 50% das leucemias de mastécitos'®22,

2.1.4. Tipicamente, a friccdo leve das lesSes, utilizan-
do por exemplo uma espatula de madeira, resulta no
aparecimento de eritema, por vezes associado a edema
das lesoes — sinal de Darier. Quando pesquisado em le-
sOes, ou areas lesionais de grandes dimensdes e em doen-
tes particularmente suscetiveis, a pesquisa do sinal de
Darier pode desencadear anafilaxia'®.

2.1.5. Para além do envolvimento cutineo macros-
copicamente evidente, surgem outros sintomas cutaneos/

/mucocutaneos com bastante frequéncia:
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2.1.5.1. Prurido — muito frequente, pode ser incapaci-
tante em alguns doentes. Pode estar presente em doentes
com mastocitoses sistémicas sem envolvimento cutineo??
2.1.5.2. Flushing

2.1.5.3. Angioedema

’

2.2. Trato gastrointestinal — a sintomatologia gas-
trointestinal é muito prevalente, sendo que os doentes
referem frequentemente epigastralgia, pirose, cdlicas,
diarreia/aumento do nimero de dejegSes, com fezes de
carater mole!”. Pode ocorrer envolvimento da cavidade
oral?*25,

2.3. Medula éssea e sistema hematopoiético — as
mastocitoses sistémicas apresentam invariavelmente en-
volvimento medular. Em formas avangadas podem ocor-
rer citopenias graves, esplenomegalia e hepatomegalia, e
sintomas constitucionais'”. Os doentes com mastocitose
apresentam um risco aumentado para o aparecimento de
neoplasias hematopoiéticas?.

2.4. Osso — frequentemente, surge diminui¢do da
densidade mineral dssea, sob a forma de osteopenia e/
ou osteoporose?®?’, A presenca de osteoporose idiopa-
tica deve alias levantar a suspeita de mastocitose?’28, Nas
formas avangadas/agressivas, em particular, a osteoporo-
se pode coexistir com um aumento focal (em placas)/
/difuso da densidade mineral dssea, sob a forma de os-
teosclerose?®30,

2.5. Sistema cardiovascular — hipotensao, sincope,
taquiarritmias. Nao é infrequente a presenga de sintoma-
tologia prodromica antes da perda de consciéncia asso-
ciada a vasodilatacio sistémica macica3!. Paradoxalmente,
podem surgir quadros de vasospasmo associados a liber-
tacao de mediadores que podem resultar em sindromes
coronarias agudas, quer na auséncia de fatores de risco
para doenga arterial coronaria (sindrome de Kounis tipo
), quer na presenca de evidéncia angiografica de doenca
arterial coronaria (sindrome de Kounis tipo 11)32.

2.6. Sistema nervoso central — diminuigao da capaci-
dade de concentragio e atengao, baixa motivagao, ansie-
dade, flutuagdo do humor, irritabilidade, depressiao33-3°

e cefaleias (nomeadamente enxaqueca)?.

2.7. Anafilaxia — a prevaléncia de anafilaxia nas mas-
tocitoses é mais alta do que na populagio em geral?”:38,
ainda que a prevaléncia de atopia seja semelhante a veri-
ficada na populagio geral®®. E particularmente frequente
nos doentes com mastocitoses sistémicas sem envolvi-

mento cutineo3’-38,

3. Classificacdo: a classificacio das mastocitoses
tem sido proposta pela OMS (2016), descrevendo-se no
Quadro 2'¢.

Quadro 2. Classificagdo das mastocitoses, segundo a OMS
(2016)">

Mastocitose cutanea

Mastocitose cutanea maculopapular

Mastocitose cutanea difusa

Mastocitoma da pele

Mastocitose sistémica*

Mastocitose sistémica indolente

Mastocitose sistémica quiescente (smoldering)

Mastocitose sistémica com neoplasia hematologica
associada

Sem transformagao em

Mastocitose sistémica leucemia mastocitaria

agressiva

Em transformacao em
leucemia mastocitaria

Leucemia mastocitaria
aguda

Leucemia mastocitaria
Leucemia mastocitaria

cronica

Sarcoma mastocitario

*Todas as mastocitoses sitémicas podem ter ou no envolvimento
cutdneo e podem ou nao ser bem diferenciadas (BD).

4. Diagnéstico:

4.1. Existem trés grandes formas de apresentagao das
mastocitoses: lesdes cutineas, episédios de anafilaxia e
sintomas constitucionais, ambos na presenca ou auséncia

de lesdes cutaneas.
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4.1.1. Suspeita de mastocitose na pele:

4.1.1.1. Todos os doentes com leses cutaneas suges-
tivas devem ser submetidos a biopsia cutanea.

4.1.1.2. A puncao para administragao do anestésico
local ndo deve ser efetuada em drea lesional e deve ser
utilizada uma formulagao que nao contenha um vasocons-
tritor associado.

4.1.1.3. Os cortes devem ser corados com corantes
pandticos, ou metacromaticos (ex: toluidina), e/ou técni-
cas de imuno-histoquimica, com anticorpos para a trip-
tase e c-KIT (CDI17).

4.1.1.4. A microscopia pode observar-se um infiltrado

mastocitdrio com 4 padroes possiveis*

, sendo que nos
primeiros 3 se verifica a presenca de agregados com pelo
menos |5 mastocitos, enquanto no quarto exemplo se
verifica a presenca de pelo menos 20 mastécitos por
campo de grande ampliagdo (40x).

4.1.1.4.1. Infiltrado perivascular na derme papilar e
reticular

4.1.1.4.2. Infiltrado em toalha na derme superficial

4.1.1.4.3. Infiltrado nodular

4.1.1.4.4. Infiltrado intersticial

4.1.1.5. Otipo deinfiltrado cutaneo nao tem qualquer
valor preditivo para o envolvimento sistémico e esta ape-
nas parcialmente correlacionado com a morfologia ma-
croscépica*l.

4.1.1.6. O diagnostico de mastocitose cutanea pres-
supoe o cumprimento dos critérios diagnosticos para
mastocitose cutanea (Quadro 3) e a auséncia de critérios
diagnosticos para mastocitose sistémica (Quadro 4).

4.1.1.7. No caso das criangas com mastocitose na pele,
o estudo da medula 6ssea pode ser protelado, exceto em
algumas situagoes particulares, tal como indicado no al-
goritmo de decisao, que consta da Figura |. A presenga
de sinais de doenga hematoldgica (i.e. presenca de cito-
penias e leucocitos imaturos no hemograma) esta invaria-
velmente associada a formas sistémicas, pelo que se pre-
coniza o estudo imediato da medula éssea*!. A presenca
de organomegalias associada a triptase elevada e sintoma-

tologia refrataria a terapéutica intensiva esta associada a

Quadro 3. Critérios de diagnostico das mastocitoses cutineas!'®.

Critério major

LesSes de mastocitose tipicas associadas a presenca de
sinal de Darier*

Critérios minor

Numero elevado de mastocitos em cortes de biopsia de leses
— infiltrado de mastocitos monomorficos, de grande tamanho
(>15 células/infiltrado), ou mais de 20 mastocitos isolados
num campo de microscopia de grande ampliagao (x40)

Mutacio activante do KIT, em lesdes cutineas

O diagnostico ¢ estabelecido na presenca do critério major e de,
pelo menos, um critério minor'8:48,
* O sinal de Darier pode estar ausente ou ser levemente positivo.

Quadro 4. Critérios de diagnéstico das mastocitoses sistémicas.

Critério major

Presenca de agregados multifocais densos com |5 ou mais
mastocitos na bidpsia de medula dssea, ou em outros
tecidos extracutianeos.

Critérios minor

Presenca de mais de 25 % de mastocitos de morfologia
atipica, na bidpsia de médula 6ssea, ou fusiformes, em
infiltrados detetados em cortes de érgios viscerais.

Detecao de uma mutagao pontual do codao 816 do KIT na
medula &ssea, ou outro 6rgio extracutaneo.

Expressao aberrante de CD25 e/ou CD2 por mastocitos
da medula dssea, ou de outro 6rgio extracutaneo.

Triptase sérica basal 2 20 ng/mL na auséncia de outras
patologias associadas com um aumento da triptase sérica
(neoplasias mieloides nao relacionadas)

O diagnostico é estabelecido na presencga do critério major e

de pelo menos um critério minor, ou na presenca de trés critérios
inor'6

minor'®.

formas sistémicas, pelo que nestes casos deve ser realiza-
do o estudo da medula 6ssea'**2. Caso nio existam or-
ganomegalias, a crianga deve ser mantida em seguimento.
Em situagoes em que a crianga tenha necessidade de ser
submetida a procedimento cirurgico sob anestesia geral,
deve ser efetuado estudo da medula 6ssea. O estudo da
medula 6ssea deve ser impreterivelmente realizado caso

ocorra persisténcia das leses no final da adolescéncia.
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4.1.1.8. Todos os adultos com mastocitose na pele de-
vem ser submetidos a estudo da medula éssea (Figura 2):

4.1.1.8.1. Esfregaco de medula 6ssea, com corantes
panoticos ou metacromaticos (Wright-Giemsa, ou azul-
-de-toluidina).

4.1.1.8.2. Biopsia de medula éssea, com corantes
(hematoxilina-eosina) e técnicas de imuno-histoquimica
(triptase, CD117)*3#4 Devem ser caracterizadas: celula-
ridade, morfologia e nimero de mastocitos, presenga de
agregados mastocitarios compactos, grau e tipo de infil-
tragdo mastocitaria; presenga de fibrose, esclerose 6ssea
e agregados linfoides*.

4.1.1.8.2.1. Na maioria dos casos, os mastocitos aber-
rantes apresentam uma morfologia fusiforme, com cito-
plasma hipogranulado, com distribuicao anormal e fusao
granular. O nucleo pode ser ovoide, ou até bissegmenta-
do (nas formas agressivas). Os agregados mastocitarios
podem ter uma distribuicao multifocal, paratrabecular ou
perivascular. A fibrose surge habitualmente nas formas
agressivas®.

4.1.1.8.2.2. Nas mastocitoses sistémicas bem diferen-
ciadas, os mastécitos apresentam caracteristicas distintas:
sao habitualmente arredondados, mais volumosos e mais
granulares do que os normais. Ao contrario do que habi-
tualmente se verifica nas restantes formas sistémicas, podem
nao formar agregados (padrao intersticial) e apresentam,
mais frequentemente, uma localizago intertrabecular®.

4.1.1.8.3. Imunofenotipagem por citometria de fluxo*:

4.1.1.8.3.1. O painel de marcadores deve incluir, no
minimo: CD45, CD34, CDII17, CD25, CD2, CDé63,
CD203c, CDé69, CD16, CD64, HLA-DR e CD30.

4.1.1.8.3.2. Os mastocitos normais sao identificaveis
pela grande expressdo de CDI17 (c-KIT), CD45, FceRl e
CD203c. Os dois ultimos sao também expressos de for-
ma consideravel por basdfilos, dai que nao sejam utiliza-
dos rotineiramente.

4.1.1.8.3.3. Imunofendtipo das mastocitoses sistémi-
cas (MS): na maioria dos casos CD25**, CD2*",

4.1.1.8.3.4. Imunofendtipo das MS bem diferenciadas:
CD25-/*dim CD2/*dm CD30".

4.1.1.8.4. Pesquisa de mutagées do KIT, idealmente,
em amostras purificadas de mastocitos, de neutrofilos,
mondcitos, eosindfilos e linfocitos, por separagao celular
ativada por fluorescéncia:

4.1.1.8.4.1. Mutagao D8I6V, preferencialmente, por PCR
com oligonucleotideos especificos de alelo (ASO-PCR).

4.1.1.8.5. Nas mulheres e caso nao seja detetada qual-
quer mutagao do KIT, a clonalidade dos mastocitos da
medula éssea pode ser aferida através da determinagao
de inativagao do cromossoma X (XCIP) em amostras
purificadas de mastocitos pelo human androgen receptor
assay (HUMARA).

4.1.1.9. Asuspeita de diagnostico de mastocitose deve
ser colocada em todos os doentes com historia de anafi-
laxia*8, independentemente da presenca de lesdes cuta-
neas e dos niveis de triptase sérica, de acordo com o
algoritmo de decisao que consta da Figura 2.

4.1.1.9.1. Esta questao é particularmente relevante nos
doentes com anafilaxia secundaria a picada por himenépte-
ros, associada a hipotensao/sincope e sem envolvimento
mucocutaneo (isto é sem angioedema ou urticaria), uma vez
que a presenca de mastocitose sistémica indolente (MSI), ou
sindrome de ativagao clonal de mastécitos, obriga, segundo
diversos autores, a imunoterapia com veneno de himenop-
teros a longo prazo e requer cuidados especificos**>C.

4.1.1.9.2. Em doentes com anafilaxia deve ser utiliza-
do o score da Red Espaiiola de Mastocitosis (REMA), que
permite prever clonalidade com um valor preditivo po-
sitivo de 89% (Quadro 5)23°!,

4.1.1.9.3. Pode optar-se pela pesquisa da mutagao do
KIT no sangue periférico (para excluir a presenga de mu-
tacao multilinhagem)

4.1.1.10. Todos os doentes adultos, mas em particular
aqueles com triptase > 25 ng/mL, devem ser submetidos
a estudos da medula 6ssea, uma vez que estes valores
estdo quase invariavelmente associados a mastocitose
sistémica, ou outras neoplasias hematoldgicas com atin-
gimento medular.

4.1.1.11. Raramente, as mastocitoses sistémicas po-

dem apresentar-se como osteoporose, nomeadamente
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REMA — Red Espanola de Mastocitosis; SAM — Sindrome de activagao mastocitaria; SAMc — Sindrome de activagdo mastocitaria
clonal; MS —Mastocitose sistémica; MSI — Mastocitose sistémica indolente; MSA — Mastocitose sistémica agressiva, LM — Leucemia
mastocitaria; MSNHA — Mastocitose sistémica com neoplasia hematolodgica associada.

Figura 2. Algoritmo para a investigagdo de doentes adultos com suspeita de mastocitose

em jovens e na auséncia de outros sinais/sintomas de li-

bertacao de mediadores mastocitarios.

5. Meios complementares de diagnoéstico:

5.1. Deve ser efetuado estudo analitico durante o
procedimento diagnostico e anualmente, com inclusao de:

5.1.1. Hemograma completo

5.1.2. Bioquimica: fungao renal, ionograma (incluindo
calcio, fosforo, magnésio e zinco), enzimas de citdlise e

funcao hepatica; ferritina, vitamina Bl2 e folatos

5.1.3. Imunologia: Triptase sérica basal, IgE total, 3-2-
-microglobulina

5.2. Outros exames complementares de diagnos-
tico:

5.2.1. Pesquisa de organomegalias: Ecografia ou to-
mografia computorizada abdominal, a realizar durante o
procedimento diagnéstico e bianualmente.

5.2.2. Avaliagao de patologia ossea:

5.2.2.1. Radiografia da coluna dorso-lombar, pélvis e

ossos longos, no sentido de avaliar a presenga de lesoes
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Quadro 5. Sistema de pontuagdo utilizado pela Red Espafiola
de Mastocitosis (REMA) para previsiao de patologia clonal dos
mastécitos em doentes com anafilaxia?348.

Variaveis Pontuacio
Masculino +1
Género
Feminino -1
Sem urticaria ou angioedema +1
Sintomas o .
- Urticaria ou angioedema -2
clinicos
Pré-sincope e/ou sincope +3
<15 ng/mL -1
Triptase
>25 ng/mL +2

Um total igual ou superior a 2 esta associado a alta probabilidade
de mastocitose sistémica.

osteoporoticas e osteosclerdticas, a realizar durante o
procedimento diagnodstico, em adultos.

5.2.2.2. Densitometria 6ssea: durante o procedimen-
to diagnostico e bianualmente

5.3. Estudo imunoalergologico orientado pelas queixas
e potenciais alergénios. Os doentes com historia de anafi-
laxia/reagoes suspeitas de se poder tratar de anafilaxia
devem ser referenciados a consulta de Imunoalergologia,
para que sejam realizados testes cutaneos/determinagao
de IgE especificas e provas de provocagao, de acordo com
o caso em questdo. A prevaléncia de atopia nas mastocito-
ses é semelhante a verificada na populagio geral®®. Assim,
em situagao alguma devem ser pedidas IgE especificas de
forma indiscriminada e sem critério clinico. Salienta-se a
inutilidade de serem determinadas IgE especificas para ve-
nenos de himenopteros em amostras de sangue periférico

de doentes que nunca sofreram picada por himendpteros.

6. Critérios de diagnéstico:

6.1. Deacordo com a task-force de consenso formada
pela Rede Europeia de Competéncia em Mastocitose
(ECNM), a Academia Americana de Alergia, Asma e Imu-
nologia (AAAAI) e a Academia Europeia de Alergologia
e Imunologia Clinica (EAACI), a presenga de envolvimen-

to cutdneo por mastocitose é diagnosticada através da

presenca do critério major e de pelo menos um critério
minor'®*!' (Quadro 3).

6.1.1. De acordo com os critérios de classificacao da
OMS'é, revistos em 2016, as formas sistémicas de mas-
tocitose sdo diagnosticadas através da presenga do cri-
tério major na presenga de um critério minor, ou da pre-
senca de pelo menos trés critérios minor (Quadro 4).

6.1.2. As formas sistémicas com lesoes cutaneas as-
sociadas, sem critérios de progressdo ou agressividade,
devem ser denominadas mastocitose sistémica indolente
com envolvimento cutidneo. Da mesma forma, na ausén-
cia de lesoes cutaneas devem ser denominadas mastoci-
toses sistémicas indolentes sem envolvimento cutdneo.

6.1.3. Na presenca de uma forma sistémica e de uma
neoplasia hematolégica, devem ser denominadas masto-
citoses sistémicas com neoplasia hematologica associada.

6.1.4. Asformas de mastocitose sistémica quiescente
(Smoldering systemic mastocytosis) sao diagnosticadas em
doentes com formas sistémicas através da presenca de
pelo menos dois achados B, na auséncia de achados C
(Quadro 6).

6.1.4.1. As mastocitoses sistémicas agressivas (MSA)
sao diagnosticadas em doentes com formas sistémicas na
presenca de pelo menos um achado C, na auséncia de
leucemia de mastdcitos. A MSA em transformacao leu-
cémica (MAS-t) é definida pela presenca de MSA asso-
ciada a infiltragao de mastocitos em 5 a 19% no esfrega-
co de medula 6ssea®2.

6.1.4.2. A leucemia de mastocitos é diagnosticada
na presenca de, pelo menos, 20% de mastocitos na me-
dula 6ssea e de, pelo menos, 10% de mastécitos no
sangue periférico. Existe, porém, uma variante aleucé-
mica que cursa com menos de 10% de mastocitos no
sangue periférico.

6.1.4.3. As chamadas mastocitoses bem diferenciadas,
ao contrario das restantes mastocitoses sistémicas, po-
dem beneficiar da terapéutica com inibidores da cinase
de tirosina com agao sobre o KIT (por exemplo: imatinib).
Importa, assim, definir as diferengas desta variante infre-

quente: 95% dos casos tem inicio em idades pediatricas,

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA DAS MASTOCITOSES
— UMA PROPOSTA DE ORIENTACAO CLINICA / PAGINA EDUCACIONAL

Quadro 6. Achados clinicos e laboratoriais para classificagao
das formas de mastocitose sistémica quiescente (dois ou mais
achados B; sem achados C), ou agressivas (pelo menos um
achado C, na auséncia de leucemia de mastocitos)'®

Achados B

Biopsia de medula 6ssea com mais de 30% de infiltragao
por mastocitos (agregados densos, focais) e triptase sérica
>200 ng/mL.

Hipercelularidade medular 6ssea, com perda de adipdcitos
e sinais discretos de dismielopoiese, sem citopenias
substanciais, ou critérios para sindrome mielodisplasica

ou neoplasia mieloproliferativa segundo a OMS.

Hepatomegalia palpavel sem disfungao hepatica, e/

ou esplenomegalia palpavel sem hiperesplenismo e/ou
linfadenopatia palpavel, ou com pelo 2 cm em exame de
imagem (tomografia computorizada, ou ecografia).

Achados C

Citopenia(s): Contagem de neutréfilos <1,000/uL, ou
Hemoglobina <10 g/dL, ou contagem de plaquetas
<100,000/pL

Hepatomegalia com ascite e disfungao hepatica.

Esplenomegalia palpavel, com hiperesplenismo associado.

Malabsor¢ao com hipoalbuminemia e perda ponderal.

LesGes osseas: ostedlise de grandes dimensoes, com
fracturas patologicas.

Dano organico em outros sistemas, que condiciona risco de
morte e que ¢ causado por infiltragao local de mastécitos

nos tecidos.

apresentam um risco de progressao de cerca de 20%,
baixa/inexistente expressido de CD25 e/ou CD2, alta ex-
pressao de CD30, morfologia e fenétipo quase normal:
mastocitos redondos, por vezes hipergranulares, ausén-
cia da mutagao ativante do codao 816 do KIT; triptase,

frequentemente, inferior a 20 ng/mL.

7. Fatores desencadeantes: diversos fatores po-
dem desencadear episédios de libertagao de mediadores
mastocitarios nas mastocitoses.

7.1. Agentes fisicos:

7.1.1. Calor —principal fator desencadeador em doen-

tes em idades pediatricas.

7.1.2. Pressao e friccio lesional — os doentes em ida-
des pediatricas com mastocitomas ou lesdes nodulares
podem desenvolver reagées sistémicas apos pesquisa do
sinal de Darier'®.

7.2. Alimentos:

7.2.1. A prevaléncia de anafilaxia provocada por ali-
mentos é mais baixa nas mastocitoses do que na popu-
lagdo geral?337:39,

7.2.2. Nao existe qualquer tipo de indicagdo para a
eviccao de qualquer tipo de alimentos nas mastocitoses,
incluindo os chamados alimentos libertadores de hista-
mina (carne de porco, chocolate, morangos, tomate,
etc.)’'. Excetuam-se, obviamente, os alimentos a que o
doente tenha, previamente, reagido de forma consisten-
te e reprodutivel.

7.2.3. Os doentes com histoéria de reagdes potencial-
mente provocadas por alimentos devem ser submetidos
a avaliagcao imunoalergologica.

7.3. Medicamentos:

7.3.1. Anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) — a
maioria dos doentes com mastocitose tolera estes farma-
cos, pelo que nao estao contraindicados nas mastocito-
ses®3. Ainda assim, pelo risco de reagdes anafilticas, a
primeira administragao destes farmacos deve ser feita em
centros com experiéncia em provocagdes orais de farma-
cos. O paracetamol, o meloxicam e os inibidores seletivos
da COX-2 podem ser utilizados com seguranga na maio-
ria dos doentes que nao toleram AINEs tradicionais.

7.3.2. Opioides e opiaceos —alguns autores recomen-
dam a nao administragao de opiaceos, nomeadamente
morfina e codeina. Porém, o fentanil e derivados sdo
considerados seguros nestes doentes*.

7.3.3. Relaxantes musculares utilizados em anestesia
geral — podem ser utilizados agentes bloqueadores neu-
romusculares despolarizantes e nao despolarizantes es-
teroides. Os agentes nao despolarizantes do grupo das
benzilisoquinolinas (atraclrio e mivaclrio) devem ser
evitados®*,

7.3.4. Anestésicos locais e anestesia locorregional — os

anestésicos locais do grupo amida sao considerados se-
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guros, desde que seja realizada pré-medicagio (especifi-
cado no ponto 9.1)>>.

7.3.5. Antagonistas do sistema nervoso simpatico
e agonistas do sistema nervoso parassimpatico — a
administragao de farmacos como os betabloqueadores
deve ser bem ponderada, em doentes que apresentem
anafilaxias de repeticdo, pelo risco de antagonismo
dos efeitos da adrenalina. As mastocitoses nao sao
contraindicagoes absolutas para a utilizagao destes
farmacos'.

7.3.6. Solugbes parentéricas coloides utilizadas em
casos de hipotensao, ou hipovolemia, como o dextrano,
devem ser evitados!'?.

7.3.7. Interferao-q, claridribina — bastante utiliza-
dos como citorredutores. Podem ativar os mastocitos,
pelo que a sua administragao deve ser feita sob vigi-
lancia'®.

7.3.8. Vacinas —nao existe qualquer tipo de contrain-
dicagao para o cumprimento do Plano Nacional de Vaci-
nacio nos doentes com mastocitose®®. No sentido de
prevenir reagoes, deve ser administrada pré-medicagao
(ver 9.1.1)%.

74. Venenos:

74.1. Himendpteros

74.2. Ofideos

7.5. Fatores endogenos

7.5.1. Stress emocional e ansiedade

7.5.2. Dor

8. Tratamento:

8.1. Evicgao dos fatores desencadeadores para cada
doente. Todos os doentes devem ser portadores de do-
cumentagao em que estejam especificados, de forma
clara e objetiva, os fatores que neles desencadeiam a li-
bertagiao de mediadores mastocitarios. Ndo existe qual-
quer tipo de indicagao para a evicgao indiscriminada de
potenciais fatores desencadeantes da ativagao mastoci-
taria, sem que se verifique a presenca de reagdes repro-
dutiveis de libertagao de mediadores apds exposigdo ao

referido fator.

Nivel de evidéncia: baixo. Forca da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2. Tratamento antimediador individualizado:

8.2.1. Deve ser instituido cromoglicato de sédio per
os (PO) a todos os doentes com mastocitose, incluindo
assintomaticos®’-63, Em Portugal, o cromoglicato de sédio
ndo se encontra comercializado em farmacia comunitaria,
pelo que se recomenda a sua utilizagdo como férmula
magistral em solugdo (nas criangas) — 12-15 mg/kg/dia —
dividida em 3 administragoes diarias —, ou em capsulas
de 200 mg (nos adolescentes a partir dos 12 anos e adul-
tos) —até 6 capsulas/dia®8.

Nivel de evidéncia: moderado. Forca da recomenda-
¢ao: moderada — baseada em ensaios clinicos, com nu-
mero reduzido de casos.

8.2.2. Nasformas cutaneas estritas pode ser institui-
do cromoglicato de sédio topico, caso existam apenas
sintomas cutaneos localizados e, nomeadamente, em
doentes pediatricos'4®4,

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacao:
fraca — baseada na opinido de especialistas.

8.2.3. Caso a terapéutica com cromoglicato de sédio
seja insuficiente para controlo dos sinais e sintomas decor-
rentes da libertacio de mediadores mastocitarios, devem
ser instituidos anti-histaminicos HI. Pode ser necessaria a
instituicao de varias tomas diarias. Alguns doentes, nomea-
damente com sintomas gastrointestinais, beneficiam da
adigdo de anti-histaminicos H2 4 sua terapéutica de base*!.

Nivel de evidéncia: baixo. Forca da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.4. Sintomas gastrointestinais: em doentes com re-
fluxo e/ou pirose, nao respondentes a anti-histaminicos H2,
devem ser instituidos inibidores da bomba de protées. Co-
licas abdominais e/ou diarreia refratarios ao cromoglicato
eanti-histaminicos HI respondem frequentemente ao mon-
telucaste. O cetotifeno pode também ser efetivo nestes
casos, mas o seu efeito sedativo e reduzida semivida difi-
cultam a adesdo terapéutica®. Est4 descrita a melhoria de
sintomas gastrointestinais e, em particular, da dor abdomi-

nal com glucocorticoides em doses baixas, nomeadamente
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nas criangas'®. A presenca de sintomatologia gastrointesti-
nal aguda/com agravamento inexplicavel/refrataria a tera-
péutica carece de exclusdo de outras causas, podendo ser
necessaria avaliagio por gastroenterologia®®.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.5. Angioedema: os doentes com angioedema refra-
tario ao cromoglicato de soédio e anti-histaminicos HI que
tolerem AINEs podem beneficiar de terapéutica com acido
acetilsalicilico em doses elevadas (I g/dia)>’. Podem também
ser utilizados glucocorticoides, nomeadamente nas criangas'.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opinido de especialistas.

8.2.6. Malabsorcio: cromoglicato de sédio®. Ponde-
rar glucocorticoides em doses baixas, se nao houver
melhoria do ponto de vista analitico'*.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.7. Osteopenia/osteoporose: cromoglicato de s6-
dio®. Em doentes com défice de vitamina D deve ser
feita suplementagao com associagdes com calcio e com
controlo estrito de calcemia e calcitria®. A osteoporose
deve ser tratada com bisfosfonatos.

Nivel de evidéncia: moderado. For¢a da recomenda-
¢ao: moderada — baseada na opinido de especialistas e
em ensaios clinicos realizados em osteoporose nao se-
cundaria a mastocitose.

8.2.8. Esclerose éssea: cromoglicato de sédio'®.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.9. Sintomatologia refrataria: em situagées em que
a terapéutica previamente descrita e em associagao (cro-
moglicato de sédio + anti-histaminico HI + anti-histaminico
H2 + montelucaste) nao seja suficiente para controlar a
clinica decorrente da libertacao de mediadores mastoci-
tarios, pode ser efetuada prova terapéutica com fotote-
rapia com PUVA?.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opinido de especialistas e em estudos

observacionais retrospetivos.

8.2.10. Mastocitose com anafilaxia associada: O tra-
tamento de eleicdo da anafilaxia, nas mastocitoses, nao
difere do preconizado para a populagdo geral': o alergé-
nio deve ser removido, se possivel, e deve ser adminis-
trada adrenalina (Img/mL) 0,3-0,5 mg IM, cuja adminis-
tracao deve ser repetida com 5-15 minutos de intervalo,
se necessario. Todos os doentes com mastocitose e com
historia de anafilaxia devem ser portadores de um dis-
positivo autoinjector de adrenalina. Nas situagoes em
que se verifique a presenca de episédios de anafilaxia de
repeticao, refratarios ao tratamento antimediador de
base, deve ser ponderada a utilizagao de anticorpos mo-
noclonais anti-IgE (omalizumab)®®. Se associados a stress
importante deve ser instituido tratamento psiquiatrico/
Ipsicoterapéutico, com reforgo de estratégias de coping
e gestdo de stress3*3>. A doxepina tem sido referida como
efetiva nos casos que cursam com episédios de libertagao
macica frequentes, especialmente quando associados a
sintomatologia neuropsiquiatrica.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacao:
fraca — baseado na opinido de especialistas.

8.2.11 Sintomatologia induzida pelo stress e sintoma-
tologia do sistema nervoso central — tal como indicado
no ponto anterior, deve ser instituido tratamento psi-
quiatrico/psicoterapéutico, com reforgo de estratégias
de coping e gestao de stress a doentes cujos sintomas
basais sejam induzidos/agravados pelo stress 33 3%, Nio
existe consenso no que diz respeito ao tratamento das
manifestacdes do sistema nervoso central. Estao descri-
tas melhorias com a terapéutica com cromoglicato de
sédio®, anti-histaminicos HI, montelucaste, antidepres-
sivos, ou psicoterapia®®.

8.3. Tratamento citorredutor:

8.3.1. Desnecessario na maioria das situagoes, deven-
do ser evitado nos doentes com MSI e mastocitose sis-
témica quiescente (smoldering)'7#!:69-71,

8.3.2. Ointerferao-a e acladribina sao os citotoxicos
mais utilizados nas mastocitoses sistémicas avangadas,
mas apresentam uma taxa de resposta relativamente
modesta, de 20 a 30%.
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8.3.3. O imatinib, um inibidor da cinase de tirosina,
tem indicagao apenas nas mastocitoses sistémicas bem
diferenciadas’?.

Nivel de evidéncia: moderado. Forga da recomenda-
¢ao: moderada — baseada em ensaio clinico de fase IV.

8.3.4. A midostaurina, ao contrario do imatinib, tem
uma agao inibidora do KIT com a mutagao D816V e tem
vindo a ser utilizada, com resultados promissores, nas
mastocitoses avancadas’37> e mesmo em MSI| muito
sintomaticas’®.

Nivel de evidéncia: moderado. Forca da recomenda-

¢ao: moderada — baseada em ensaios clinicos de fase Il.

9. Profilaxia: ha diversas medidas que podem pre-
venir reacoes de libertagao de mediadores mastocitarios:

9.1. Pré-medicacio:

9.1.1. Vacinagdo, procedimentos de baixo risco, anes-
tesia local/locorregional para pequena cirurgia/cirurgia
oral, procedimentos endoscépicos, procedimentos mé-
dicos que causem stress a doentes suscetiveis:

9.1.1.1. Anti-histaminico HI: Clemastina: 2 mg, por
via endovenosa (EV), ou outro anti-histaminico HI, PO,
| hora antes da indugdo anestésica/procedimento. Nas
criangas, a dose deve ser ajustada de acordo com o peso.

9.1.1.2. Anti-histaminico H2: Ranitidina: 2 mg/kg PO
na crianga/adolescente até aos 16 anos; 150 mg PO, no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, ou | mg/kg
EV na crianga/adolescente até aos 16 anos; 100 mg EV no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, | hora antes
da indugao anestésica/procedimento.

9.1.1.3. Benzodiazepinas (por exemplo, diazepam 5 mg)
PO, | hora antes da indugao anestésica/procedimento nos
adultos em que seja previsivel que a intervengio possa
desencadear ansiedade. Nas criangas, a sedagio deve ser
ponderada de acordo com a necessidade da mesma e, even-
tualmente, com a avaliagao do caso feita pelo anestesista.

Nivel de evidéncia: baixo. Forca da recomendacio:
fraca, baseada na opiniao de especialistas.

9.1.2. Parto e procedimentos imagiolégicos que re-

queiram meios de contraste iodados:

9.1.2.1. Anti-histaminico HI: clemastina: 2 mg EV, ou
outro anti-histaminico HI PO, | hora antes do procedi-
mento.

9.1.2.2. Anti-histaminico H2: ranitidina: 2 mg/kg PO,
na crianga/adolescente até aos 16 anos; 150 mg PO, no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos; ou | mg/kg
EV na crianga/adolescente até aos 16 anos; 100 mg EV no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, | hora antes
do procedimento.

9.1.2.3. Prednisona: | mg/kg PO, ou dose equivalente
de metilprednisolona EV 13, 7 e | hora antes da adminis-
tragao. Estas trés doses sao opcionais, sendo que podem
ser efetuadas modificacdes se nio existirem anteceden-
tes de libertagao aguda de mediadores provocada pela
administragdo de produtos de contraste radiolégico.

9.1.2.4. Montelucaste: | comprimido (4 mg dos 2 aos
5 anos, 5 mg apos os 5 anos e até aos 15, 10 mg apos os
I5 anos) 24 horas antes e | hora antes do procedimento
— apenas nos casos em que haja histéria de episédios de
libertagao de mediadores provocada pela administragao
de produtos de contraste radioldgico.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca, baseada na opinido de especialistas.

9.1.3. Procedimentos cirtrgicos major ou doentes com
historia de reagdes graves durante procedimentos/apos
inducdo anestésica.

9.1.3.1. Anti-histaminico HI: clemastina: 2 mg, por via
endovenosa (EV), ou outro anti-histaminico HI, PO, |
hora antes da inducido anestésica. Nas criancas, a dose
deve ser ajustada de acordo com o peso.

9.1.3.2. Anti-histaminico H2: ranitidina: 2 mg/kg PO
na crianga/adolescente até aos 16 anos; 150 mg PO, no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, ou | mg/kg
EV na crianca/adolescente até aos 16 anos; 100 mg EV no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, | hora antes
do procedimento.

9.1.3.3. Benzodiazepinas (por exemplo, diazepam 5
mg) PO, ou EV | hora antes do procedimento anestésico,
nos adultos em que seja previsivel que a intervengao possa

desencadear ansiedade. Nas criancgas, a sedaciao deve ser
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ponderada de acordo com a necessidade da mesma e, even-
tualmente, com a avaliagao do caso feita pelo anestesista.
9.1.3.4. Prednisona: | mg/kg PO, ou dose equivalente
de metilprednisolona EV 12 e | hora antes do procedi-
mento.
Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:

fraca, baseada na opinido de especialistas.

10. Gravidez:

10.1.1.1. As mastocitoses nao sao contraindicacoes
para a gravidez’’78.

10.1.1.2. De forma semelhante ao que se verifica na
asma, cerca de |/3 das doentes mantém um estado clini-
co sobreponivel, enquanto |/3 sofre agravamento e um
I/3 melhora durante a gravidez’®.

10.1.1.3. No que diz respeito ao tratamento anti-
mediador na gravidez:

10.1.1.3.1. Anti-histaminicos HI: podem ser utilizados
cetirizina, loratadina e desloratadina’”7?.

10.1.1.3.2. Anti-histaminicos H2: podem ser utilizados
ranitidina, ou famotidina’’:89,

10.1.1.3.3. Cromoglicato de sodio: pode ser utilizado
durante a gravidez’’.

10.1.1.3.4. Anti-IgE (omalizumab): pode ser utilizado
durante a gravidez’’

10.1.1.3.5. Glucocorticoides: a sua utilizacao deve ser
evitada de forma continuada, pelo menos durante o pri-
meiro trimestre da gravidez’’.

10.1.1.3.6. Montelucaste: pode ser utilizado durante
a gravidez’’.

10.1.1.3.7. Adrenalina: pode ser utilizada durante a
gravidez’’.

10.1.1.4. Especificidades da anafilaxia durante a gravidez:

10.1.1.4.1. A terapéutica geral da anafilaxia na gravida
é semelhante a populagdo geral: o alergénio deve ser
removido, se possivel, e deve ser administrada adrenalina
(Img/mL) 0,3-0,5 mg IM, cuja administragao deve ser re-
petida com 5-15 minutos de intervalo, se necessario.

[0.1.1.4.2. Apo6s administragao de adrenalina, a gravi-

da nao deve voltar rapidamente ao ortostatismo, por

risco de sindrome do ventriculo vazio. Deve manter-se
em decubito lateral esquerdo, para prevenir compressao
dos grandes vasos pelo Utero gravido.

10.1.1.4.3. Deve ser administrado NaCl a 0,9% para
manutencdo de valores de pressdo arterial sistdlica su-
periores 2 90 mmHg, com o propésito de manter uma
perfusdo placentaria adequada.

10.1.1.4.4. Logo que possivel deve ser efetuada mo-
nitorizacao fetal.

10.1.1.4.5. Podem ser administrados anti-histaminicos
HI (ver 91.4.3.1.) e glucocorticoides (por exemplo, metil-
prednisolona | mg/kg EV)

10.1.1.4.6. Deve ser administrada oxigenoterapia, se
ocorrer dessaturagao e salbutamol por via inalatoria, se
se verificar broncospasmo refratario a adrenalina. Deve
ser preparado tubo endotraqueal, para a eventualidade

de necessidade de entubacao.

CONCLUSOES

A abordagem clinica das mastocitoses carece de cui-
dados especificos e de uma complementaridade entre
especialidades, no que diz respeito ao seu diagnostico,
tratamento e seguimento.

O diagnostico requer sempre uma confirmagao his-
topatoldgica, quer estejamos na presenca de suspeita de
mastocitose na pele/cutinea, ou de mastocitoses sisté-
micas. De salientar que, no adulto, a presenga de masto-
citose sistémica deve ser sempre excluida em doentes
com mastocitose na pele. As mastocitoses sistémicas sem
envolvimento cutaneo inauguram, geralmente, com qua-
dros de anafilaxia, pelo que a sua existéncia deve estar
sempre presente aquando da investigagao imunoalergo-
l6gica da anafilaxia.

A maioria dos doentes apresentara sintomas decor-
rentes da libertagdo de mediadores mastocitarios quan-
do exposto a um ou mais dos chamados fatores desen-
cadeantes da ativagdo mastocitaria (calor, frio, venenos,

farmacos como os AINEs, ou os opiaceos/opioides).
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Ainda assim, ndo existe indicagido formal para evicgao de
todos estes fatores, apenas daqueles a que o doente,
efetivamente reagir.

Dada a complexidade destas doengas e multiplicidade
de possiveis fatores desencadeantes de sintomas decor-
rentes da libertacio de mediadores mastocitarios, é im-
portante que todos os doentes sejam portadores de do-
cumentagao sobre a sua doenga e sobre os fatores a evitar.
O tratamento deve ser individualizado a cada doente e a
sua sintomatologia especifica, podendo incluir cromogli-
cato de sédio, anti-histaminicos HI e H2, entre outros.
Devem, também, ser fornecidos aos doentes esquemas de
pré-medicagio a realizar antes de procedimentos cirurgi-

cos, parto e utilizagao de meios de contraste iodados.
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RESUMO

Introducdo: A budesonida é um glucocorticoide usado no tratamento de varias patologias, como asma e rinite.
As reagoes de hipersensibilidade a budesonida sao pouco frequentes e na sua maioria sao reagoes tardias. Caso
clinico: Doente do sexo feminino, 59 anos, iniciou terapéutica inalatoria com budesonida 160mcg+formoterol 4,5mcg
em contexto de quadro de tosse e pieira recorrente com 6 meses de evolugao. Uma semana apos o inicio deste tra-
tamento, apresentou dispneia e ardor orofaringeo de agravamento progressivo seguido de edema da uvula. Posterior-
mente, foi encaminhada para a consulta de imunoalergologia. Do estudo realizado, salientam-se testes epicutaneos
com a bateria standard do Grupo Portugués de Dermatites de Contacto positivos para a budesonida (0,1%) e com
produtos da doente, apenas positivos para a associagao budesonida 160mcg+formoterol 4,5mcg, ambos as 96h.
Discussao/Conclusdo: Foi, assim, estabelecido o diagnéstico de reagao de hipersensibilidade tardia a budesonida

inalada, tendo os testes epicutaneos confirmado hipersensibilidade tipo IV.

Palavras-chave: Asma bronquica, budesonida, hipersensibilidade tipo IV, rinite alérgica, testes epicutaneos.

ABSTRACT

Background: Budesonide is a glucocorticoid used in the treatment of various pathologies such as asthma and rhinitis.
Hypersensitivity reactions to budesonide are uncommon and are mostly late reactions. Clinical case: Female patient, 59 years

old, started inhaled therapy with budesonide 160mcg + formoterol 4.5mcg in a context of recurrent cough and wheezing with
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6 months of evolution. A week after the onset of this treatment, the patient presented with bronchospasm, oropharyngeal burn-

ing of progressive aggravation followed by edema of the uvula. Later, she was referred for immunoallergology consultation. From

the allergology study, epicutaneous tests with the standard Portuguese Group of Contact Dermatitis were positive for budesonide

(0.1%) and tests with patient’s products were positive for budesonide 160mcg + formoterol 4.5mcg, both at 96h. Discussion/

Conclusion: The diagnosis of delayed hypersensitivity reaction to inhaled budesonide was established and epicutaneous tests

confirmed type IV hypersensitivity.

Keywords: Allergic rhinitis, bronchial asthma, budesonide, hypersensitivity type IV, patch tests.

INTRODUCAO

budesonida é um glucocorticoide utilizado no

tratamento de varias patologias, nomeadamen-

te asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
rinite alérgica e outras doencas do foro respiratério e
cutaneas"?.

Os corticosteroides podem ser divididos em 4 classes
(Quadro |) com base na semelhanga da estrutura quimi-
ca. Ha um aumento de probabilidade de reatividade cru-
zada dentro da mesma classe, mas também pode ocorrer
entre classes diferentes e interindividualmente'.

Os corticosteroides podem causar um grande espetro
de reagoes adversas, quer em termos de manifestagoes
clinicas quer de mecanismos fisiopatoldgicos'. Estas reagdes
podem ser nao alérgicas ou alérgicas. Do ponto de vista
clinico, estas ultimas podem ser classificadas como ime-
diatas (surgindo dentro de | hora), habitualmente sao IgE-
-mediadas e caracterizadas mais frequentemente pela
presenca de urticaria, sintomas respiratorios, cardiovas-
culares, podendo chegar a anafilaxia; e nao imediatas (mais
de | hora apos), mais frequentemente nao IgE-mediadas e
em que sao referidos episddios de exantema maculopapu-
lar e urticaria tardia'>. As reacdes de hipersensibilidade
aos corticosteroides sdo na sua maioria reacdes tardias'->.

O uso extensivo de corticosterodides topicos tem vin-
do a ser cada vez mais frequentemente associado ao au-
mento da prevaléncia dos casos de reagdes tardias, com

uma prevaléncia estimada de 0,5 a 5%'-3¢7.

Quadpro Il. Classificagao dos corticosterdides conforme a sua
semelhanga na estrutura quimica.

Hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona, acetato de prednisolona,
orednisona, acetato de hidrocortisona, pivalato
de tixocortol

Acetonido de triamcinolona,
B triamcinolona, budesonida, aminonida,
acetonida de fluocinolona, fluocinonida

Betametasona, dexametasona,
fluocortolona

Propionato de clobetasol, valerato
D.l | de betametasona, dipropionato de
D betametasona, furoato de mometasona

Butirato de hidrocortisona, aceponato

D2 de metilprednisolona,prednicarbato

As reagoes alérgicas causadas por budesonida mani-
festam-se geralmente por obstrugao nasal, prurido local
ou inflamagdo da mucosa nasal quando administrada por
via nasal ou tosse seca, dispneia e edema glossofaringeo
quando administrada por via inalatéria' 8.

Os corticosteroides mais frequentemente associados
areagoes de hipersensibilidade, quer imediatas quer tar-
dias, sao a hidrocortisona e a budesonida, associadas a
administragdo topica, e a metilprednisolona e hidrocor-
tisona a administracio sistémica®*.

As reagoes de hipersensibilidade a budesonida sao
geralmente descritas como reagoes tardias apos inalagao

ou aplicagao nasal, levando a assumir que com maior
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probabilidade se devem a um mecanismo mediado por
células T — hipersensibilidade de tipo IV'. A positividade
dos testes epicutianeos confirma este mecanismo de hi-
persensibilidade nao mediado por IgE, no entanto pode
ser de dificil interpretagio, dado o efeito anti-inflamatério
da molécula de corticosteroide poder inibir a propria
reagdo tardia'3. Assim, segundo a literatura, os testes
epicutdneos com corticosteroides sao habitualmente
realizados com concentragoes de 1%, pois assume-se que
concentragoes mais elevadas poderao induzir resultados
falso-negativos devidos a atividade anti-inflamatoria des-
tes farmacos, enquanto concentragoes mais baixas podem

diminuir a sensibilidade dos testes*.

CASO CLiNICO

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente
de 59 anos, caucasiana, que apresenta manifestagdes cli-
nicas de rinite persistente moderada a grave com |0 anos
de evolucao, medicada e controlada com furoato de fluti-
casona 27,5mcg de aplicagao nasal e levocetirizina 5 mg/dia.
A doente fez anteriormente outras terapéuticas de apli-
cagao nasal, que nao sabia especificar. Mais recentemente
apresentava ainda quadro com 6 meses de evolugao de
tosse persistente e pieira recorrente, tendo-lhe sido pro-
posta, na consulta de Pneumologia, terapéutica inalatoria
com a associagao de budesonida 160mcg e formoterol
4,5mcg. Uma semana apos o inicio deste tratamento, cer-
ca de 4 horas apés a Ultima toma, apresentou dispneia,
ardor orofaringeo de agravamento progressivo seguido
de edema da Uvula. Perante este quadro, automedicou-se
com prednisolona 20mg e levocetirizina 5mg, sem melho-
ria. Posteriormente recorreu ao servigo de urgéncia do
hospital da area de residéncia, onde fez terapéutica en-
dovenosa (nao especificada), com resolugao total da sin-
tomatologia cerca de 3 horas depois. Apds este episddio,
a doente recorreu a consulta de Pneumologia, tendo sido
dada indicagao para suspender a terapéutica com a asso-

ciacao de budesonida 160mcg e formoterol 4,5mcg e ini-

ciar, como alternativa, a associagdo salmeterol 50mcg e
propionato de fluticasona 250mcg, que realizou com bom
controlo das queixas respiratorias e sem reagoes. Foi
posteriormente encaminhada para a consulta de Imunoa-
lergologia, para investigagao desta reagao suspeita de
hipersensibilidade. Na consulta de Imunoalergologia rea-
lizou testes epicutineos com a série basica do Grupo
Portugués de Dermites de Contacto (inclui |7-butirato
de hidrocortisona 0,1% e budesonida 0,1%) e adicional-
mente testes epicutaneos com betametasona creme Img/g
e prednisolona em comprimido 20mg (macerado), ambos
aplicados no dorso em oclusao durante 48 horas utilizan-
do Finn Chambers® e com realizacio de duas leituras: as
48h (cerca de |5 minutos apos remogao de oclusao) e as
96h. Dos testes descritos, foram positivos apenas na lei-
tura as 96h para budesonida 0,1% (++). A doente fez ain-
da testes epicutaneos com os seus proprios produtos/
/farmacos usados (Figura ), com aplicagao diretamente na
pele (dorso) e realizada oclusdo durante 48h utilizando
Finn Chambers®. Os cremes, pomada e o spray nasal foram
aplicados diretamente nas Finn Chambers®, os comprimi-
dos e o po seco dos inaladores DPI foram macerados e
realizada mistura numa pequena quantidade de soro fisio-
l6gico e posteriormente aplicados nas camaras. A primei-
ra leitura as 48h (15 minutos apds retirar oclusiao) foi
negativa e a segunda e ultima leitura, as 96h, apresentou
resultados positivos apenas para a associagao budesonida
160mcg e formoterol 4,5mcg (++). Paralelamente, foram
realizados da mesma forma testes epicutineos com os
mesmos farmacos/produtos usados pela doente, nomea-
damente a associagdao budesonida 160mcg e formoterol
4,5mcg (DPI — po seco), em 10 individuos-controlo sau-
daveis e foram todos negativos.

A doente realizou adicionalmente testes cutaneos por
picada para aeroalergénios, que foram negativos, e estu-
do funcional respiratério com evidéncia de obstrucao
ligeira com reversibilidade na prova de broncodilatagao.

A doente, desde entdao, mantém evic¢ao de todos
os produtos contendo budesonida e cumpre terapéu-

tica inalatoria alternativa a associacao propionato de
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Produto

Resultado
as 96h

| — Creme para dermatite seborreica

Negativo

2 — Emoliente creme A

Negativo

3 — Emoliente creme B

Negativo

4 — Difluocortolona + isoconazol I mg/g (creme)

Negativo

5 — Hidrocortisona 10mg/g (pomada)

Negativo

6 — Fluticasona 250mcg + salmeterol 25mcg inalador (DPI — po seco)

Negativo

7 — Furoato de fluticasona 27,5 mcg (spray nasal)

Negativo

8 — Budesonida 160mcg + formoterol 4.5mcg (DPI — p6 seco)

Positivo* (++)

9 — Alprazolam 0,5mg (comprimido)

Negativo

10 — Escitalopram |0mg (comprimido)

Negativo

|| — Beta-histina |6mg (comprimido)

Negativo

12 — Amlodipina 5mg + Valsartan 80mg (comprimido)

Negativo

13 — Bisoprolol 5mg (comprimido)

Negativo

14 — Esomeprazol 40mg (comprimido)

* Budesonida 160mcg

Negativo

+ formoterol 4,5mcg (96h)

Figura |. Produtos proprios da doente utilizados nos testes epicutaneos e respetivos resultados.

fluticasona 250mcg e salmeterol 25mcg, que e para a
qual tinha sido feito teste epicutaneo prévio que foi

negativo.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

As reagoes de hipersensibilidade aos corticosteroides,
apesar de raras, tém vindo a ser descritas cada vez com
maior frequéncia. Na maioria dos casos, tém sido repor-
tados episodios de reagdes tardias, como na doente do
caso descrito, e, portanto, habitualmente assumido o
diagndstico de hipersensibilidade tipo 1V®.

A sintomatologia inicial da doente, nomeadamente
dispneia, ardor orofaringeo e edema da uvula, poderia
sugerir um quadro de hipersensibilidade tipo I, mediado
por IgE. Doravante, com a positividade dos testes epi-
cutaneos, demonstrou-se que se tratava de uma reagao

de hipersensibilidade tipo IV, ndao mediada por IgE, a bu-

desonida, sem reatividade com corticosteroides de outros
grupos. Apesar de menos frequente, ha casos descritos
na literatura de reagSes de angioedema e urticaria a far-
macos que nio sio reagdes mediadas por IgE’.

Foram realizados testes epicutaneos com a associagao
de budesonida 160mcg e formoterol 4,5mcg em 10 indi-
viduos-controlo saudaveis, que foram negativos, o que
nos permitiu definir como nao irritativa a concentragao
utilizada para o teste que se revelou positivo nesta doen-
te. Assim, apesar de nao estarem estandardizados, os
testes epicutaneos com corticosteroides permitiram es-
tabelecer um diagnostico de hipersensibilidade tardia a
budesonida e encontrar uma alternativa terapéutica.

Relativamente aos testes epicutianeos, estes nao de-
vem ser utilizados como testes de rastreio, uma vez que
uma pequena percentagem de doentes pode apresentar
testes cutaneos positivos sem clinica associada a sua ad-
ministragao — falsos positivos. Por outro lado, em doen-

tes asmaticos que desenvolvem lesGes cutaneas ou agra-
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vamento de queixas respiratérias apos inalagdo de
corticosteroides, deve ser considerada a possibilidade de
se tratar de uma reagao de hipersensibilidade.

O caso descrito é de particular interesse, ja que as
reagoes alérgicas a corticosteroides inalados em doentes
com asma ou rinite sao raros e, € um desafio na manu-
tengao de terapéutica, dada a necessidade de utilizagao
croénica de corticosteroides.

Sdo poucos os casos semelhantes que se encontram
descritos na literatura, mas atentando aos ultimos ||
anos é descrito em 2008 o caso de uma mulher de 49
anos com edema da lingua, disfonia e disfagia apos 24
horas da administragao da associacao de budesonida e
formoterol inalado®, e em 2009 sio descritos dois casos
refentes a uma mulher de 37 anos com angioedema labial
e prurido nasal trés dias apos administracao de budeso-
nida nasal e uma adolescente de |5 anos com queixas de
edema e prurido nasal associado a eritema facial I3h apds
a Gltima administracio nasal de budesonida®. Nos anos
seguintes, é ainda publicado um caso de um homem de
40 anos com urticaria generalizada e de uma mulher de
35 anos com angioedema dos labios e palpebras, ambos
cerca de 8 horas apos a administragdo de budesonida
nasal®'?. Foram realizados testes epicutineos com bu-
desonida (0,1%) e varios outros corticosteroides em
todos estes doentes, tendo sido em todos os casos po-
sitivas as leituras das 48h e 96h para budesonida (0,1%).
Apenas, num caso houve testes de outros corticosteroi-
des positivos — tixocortol®.

Mais recentemente, em 2016 é descrito o caso de
uma crianga de 8 anos, com quadro de urticaria genera-
lizada, recorrente, sempre apos 4 horas da administragao
de budesonida inalada. Neste caso nao foram realizados
testes cutaneos, mas foi assumido o diagnéstico dado o
quadro recorrente e reprodutivel’.

Relativamente a doente descrita neste caso clinico, é
ainda de ressalvar que além de se tratar de uma reagao
de hipersensibilidade rara os sintomas apresentados po-
deriam sugerir um caso de hipersensibilidade de tipo I.

Contudo, os resultados dos testes epicutaneos demons-

traram uma hipersensibilidade tipo IV restrita a budeso-
nida (grupo B), sem reagdes aos principais corticosteroi-
des de outros grupos, o que é concordante com a maioria

dos casos descritos na literatura.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nio existem conflitos de

interesse.

Contacto:

Sara Carvalho

Avenida Professor Egas Moniz
1649-035 Lisboa

e-mail: saracarvalholll@hotmail.com

REFERENCIAS

I. Vatti RR, Ali F, Teuber S, Chang C, Gershwin ME. Hypersensiti-
vity reactions to corticosteroids. Clin Rev Allergy Immunol 2014;
47:26-37.

2. Weiss ME, Bernstein DI, Blessing-moore |, Cox L, Lang DM,
Nicklas RA et al. Drug allergy: An updated practice parameter.
Ann Allergy, Asthma Immunol 2010;105:259-273.e78.

3. Basedow S, Eigelshoven S, Homey B. Immediate and delayed hy-
persensitivity to corticosteroids. JDDG | der Dtsch Dermatologis-
chen Gesellschaft 2011;9:885-8.

4. Torres M), Canto G. Hypersensitivity reactions to corticosteroids.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010;10:273-9.

5. Sharma PK. Hypersensitivity with inhalational budesonide: An
under recognised entity. ] Clin Diagnostic Res 2016;10:FDOI-FD02.

6. Prieto Garcia A, Tovar V, de Barrio M, Villanueva A, Tornero P.
Contact allergy to inhaled budesonide*. Contact Dermatitis
2008;59:60-1.

7. Pirker C, Misi¢ A, Frosch PJ. Angioedema and dysphagia caused
by contact allergy to inhaled budesonide. Contact Dermatitis
2003;49:77-9.

8. Pitsios C, Stefanaki EC, Helbling A. Type IV delayed-type hypersen-
sitivity of the respiratory tract due to budesonide use: report of two
cases and a literature review. Prim Care Respir | 2009;19:185-8.

9. Lopez S, Torres MJ, Antunez C, Rodriguez-Pena R, Canto G,
Blanca M et al. Specific immunological response to budesonide in
a patient with delayed-type hypersensitivity reaction. ] Invest
Dermatol 2010;130:895-7.

10. Davila-Fernandez G, Vazquez-Cortés S, Chamorro-Gémez M,
Elices-Apellaniz A. Systemic allergic reaction due to intranasal
budesonide. Allergol Immunopathol (Madr) 2012;40:392-3.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

55






ARTIGOS COMENTADOS

Rev Port Imunoalergologia 2020; 28 (l): 57-58

Coordenagao: Graga Loureiro, José Geraldo Dias, Natacha Santos

CLINICAL FACTORS ASSOCIATED
WITH ACUTE EXACERBATIONS
OF CHRONIC RHINOSINUSITIS

Kwah JH, Shaan SN, Stevens WV, Kern RC, Smith SS,
Welch KC, Conley DB, Tan BK, Grammer LC, Yang A,
Schleimer RP, Peters AT

Journal of Allergy and Clinical Immunology.
doi:10.1016j.jaci.2020.01.023

Introducdo: A rinosinusite crénica (RSC) é compli-
cada frequentemente por exacerbagdes que conduzem
ao recurso excessivo dos cuidados de salide e a uma
reducao da qualidade de vida.

Objetivo: Identificar fatores clinicos associados a
exacerbagoes agudas frequentes de RSC (EARSC).

Métodos: Estudo retrospetivo. EARSC foram de-
finidas como pelo menos 4 episédios num periodo de
12 meses, tendo sido prescrita antibioterapia por agra-
vamento de queixas sinusais. Exacerbagoes agudas nao
frequentes foram definidas como 0 a 3 episédios. Fa-
tores clinicos incluindo asma, rinite alérgica (RA),
contagem de eosinéfilos 2 150 células/pL e doenga
autoimune foram avaliadas para associagoes entre os
dois grupos.

Resultados: Incluidos 3109 doentes com RSC, 600
(19,3%) classificados como EARSC. Asma, RA, eosinofilos
2= 150 células/uL e doenga autoimune foram associados
com EARSC com resultados estatisticamente significati-
vos apos emparelhamento dos grupos estudados segun-
do idade, raca e sexo com analise multivariavel (asma OR
= 2,61 [95% CI = 2,14-3,18]; RA OR = 1,96 [95% CI =
1,58-2,42]; eosinofilos = 150 células/uL OR = 1,54 [95%
Cl = 1,21-1,97]; e doenga autoimune OR = 1,68 [95% ClI

= 1,36-2,07]). Défice de anticorpos, alergia a antibiéticos,
diminuicdo do FEVI, gravidade das alteragdes radiologicas
dos seios perinasais, polipose nasal e uso de corticote-
rapia sistémica foram também associados com exacerba-
¢oes frequentes.

Conclusées: Doentes com EARSC foram caracteri-
zados por uma alta prevaléncia de asma, RA, eosinofilos
2 |50 células/pyL e doencga autoimune. Estes achados iden-
tificaram um fenotipo de RSC de maior risco, no qual a
implementagao de medidas preventivas poderao reduzir
a frequéncia das exacerbagdes.

Comentario: A RSC divide-se em dois grandes gru-
pos pela presencga ou nao de polipose nasal e pode ser
classificada segundo varios fenotipos associados a dife-
rentes comorbilidades, com diferentes graus de comple-
xidade clinica e gravidade.

Neste estudo, os autores identificaram fatores clinicos
que caracterizam um fenotipo de doentes que consideram
ser de maior risco, definido pelo elevado nimero de exa-
cerbagoes/ano e pela consequente sobreutilizagao dos
cuidados de saude, recurso a antibioterapia e corticote-
rapia sistémica. De entre os fatores clinicos identificados
destacaram-se a presenga de asma, RA, eosindfilos 2150
células/uL, doenca autoimune, menores valores de FEVI
e frequentes exacerbagoes de outras patologias respira-
torias de base.

Estes achados reforgam a existéncia de um fenétipo
de doentes mais exacerbadores, com um provavel padrao
inflamatoério Th2-predominante, suportando o conceito
de considerar a via aérea como uma via unificada.

Perante estes fatores é aconselhada a aplicagao de
medidas preventivas, com um controlo mais rigoroso da
doenca, decisdo de intervengdes cirurgicas precoces e
mesmo ponderar terapéutica com anticorpos monoclo-

nais, a fim de reduzir ou prevenir as exacerbagoes.
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E de salientara importancia crescente dos anticorpos
monoclonais para a RSC com polipose nasal, nomeada-
mente o dupilumab.

Os efeitos benéficos dos farmacos bioldgicos na asma
encorajam o seu uso neste fenétipo de doentes e consi-
derando a hipotese da via aérea unificada estima-se o seu

uso no futuro, mesmo em doentes com RSC sem poli-

pose nasal. Serdao necessarios estudos para a selegdao do
anticorpo monoclonal apropriado.

Joni Carvalho
Servigo de Imunoalergologia
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
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Estagio de alergia alimentar

Servicio de Alergologia del Hospital Infantil Universitario

Nino Jesus de Madrid

Rev Port Imunoalergologia 2020; 28 (1): 59-62

Sara Carvalho

Interna de Imunoalergologia

Hospital Santa Maria — Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte

alergia alimentar tem vindo a aumentar na ulti-

ma década, afetando cerca de 1% da populagio

portuguesa e podendo mesmo chegar a 8,5%
quando focada apenas a idade pediatrica. A alergia ali-
mentar é ainda a causa mais frequente de anafilaxia em
pediatria.

Esta foi uma area que desde o inicio do internato me
despertou muito interesse, tendo em conta a grande
influéncia que tem na qualidade de vida de cada doente,
podendo ser muito limitante, principalmente em casos
de alergia alimentar a multiplos grupos de alimentos. E
uma area desafiante ao nivel do diagnéstico e cuja inter-
vengao de um imunoalergologista pode fazer a diferenga
entre manter o risco e o medo de ocorrer uma reagao
alérgica acidental e potencialmente fatal com alimentos
(por vezes omissos na rotulagem), ou manter uma vida
normal e sem restri¢coes alimentares.

Tive a oportunidade de poder realizar, com o apoio
da bolsa SPAIC — Laboratérios Vitéria 2018, um estagio
clinico na area especifica da alergia alimentar, com a du-
racao de 3 meses, de agosto a outubro de 2019, num
centro de referéncia, o Hospital Infantil Universitario

Nino JesUs, em Madrid, Espanha (Figura ).

Figura |. Hospital Universitario Nifo Jesus

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

59



Sara Carvalho

60

HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO
NINO JESUS (HIUN}))

O HIUNYJ, berc¢o do nascimento da especialidade pe-
diatrica em Espanha, foi fundado em 1877 e, desde entao,
¢é dedicado em exclusivo a patologia pediatrica, sendo um
hospital de referéncia em todo o pais.

O HIUN] localiza-se junto ao Parque do Retiro, em Madrid,
e é um hospital publico pertencente ao SERMAS (Servicio
Madrilefio de Salud) — entidade responsavel pela prestagao
de cuidados de satide na Comunidade de Madrid — e que por
sua vez pertence ao Sistema Nacional de Saiide de Espanha.

O trabalho cientifico e de investigagdo, endossado
pelo prestigio dos profissionais que desenvolvem a melhor
pratica clinica, foi reforcado nos Ultimos anos gragas a
formacgao da Fundacion para la Investigacion Biomédica del
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Atualmente é um
dos projetos mais ambiciosos do hospital.

Sdo cerca de 1900 a criangas que passam por este
hospital diariamente, mais de 90 000 sao atendidas todos
os anos no servigo de urgéncia e 19000 siao admitidas

nos varios Hospitais de Dia.

SERVICO DE IMUNOALERGOLOGIA DO HIUN]J

A Secgido de Alergologia do HIUNJ, desde 1974, de-
dica-se ao atendimento de criangas com patologia imu-
noalérgica respiratéria, cutinea e digestiva. E considera-
do um servico de referéncia para o estudo, diagnéstico
e tratamento de doengas alérgicas, sendo atualmente uma
das unidades mais antigas, mais experientes e prestigiadas
da Alergologia Pedidtrica em Espanha.

O servigo é chefiado pela Dr.* Maria Dolores Paloma
Ibafiez Sandin e quatro assistentes hospitalares: Dr. Car-
melo Escudero Diaz, Dr. Pablo Rodiguez del Rio, Dr?
Silvia Sanchez Garcia e Dr? Cristina Morales. O servico
¢ ainda constituido por duas investigadoras Dr.* Olaya
Alvarez e Dr.” Raphaelly Bazire, trés enfermeiros, trés

auxiliares de enfermagem e | administrativa.

Figura 2. Servigo de Alergologia do HIUN]

As consultas externas, hospital de dia, laboratério de
funcao respiratéria, seccao de investigacao e sala de reali-
zagdo de testes cutaneos e administragdo de imunoterapia
localizam-se todas no mesmo piso, integrando um espago
conjunto (Figura 2). Neste espago ha ainda uma sala admi-
nistrativa, copa, sala de reunides e trés salas de espera.

Neste servigo ocorrem mais de 9000 consultas por
ano, cerca de 2200 primeiras consultas, sendo um dos
servigos médicos do HIUNJ com a maior atividade as-
sistencial.

Além de consultas de acompanhamento e supervisao,
sao realizados cerca de 85000 testes cutaneos, 1300
provocagdes alimentares e 4200 estudos funcionais res-

piratorios anualmente.

CONSULTA EXTERNA

A consulta ocupa seis gabinetes (quatro de cada um
dos médicos assistentes e um para os médicos internos),
a duragdo é de 30 minutos para cada consulta. Os inter-
nos nao tém consulta propria. Desta forma, diariamente
observam doentes dos varios médicos assistentes, discu-
tindo cada um deles antes do final da consulta. No final
de cada consulta é realizado um relatério do doente com
a respetiva avaliagao clinica, exames complementares de

diagnostico e indicagSes terapéuticas, o qual é entregue
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ao doente. No caso de ficar pendente a realizagao de
analises de sangue ou outros procedimentos, este rela-
torio pode ficar retido para envio por correio, ja devida-
mente completo com os resultados em falta.

Nas consultas, sempre que possivel, sdo realizados tes-
tes cutaneos, em geral na primeira consulta, e depois repe-
tidos em revisGes posteriores, conforme avaliagdo clinica.
Estes sao realizados pela equipa de enfermagem. Ha baterias
especificas disponiveis de inalantes (pdlenes e aeroalergénios
perenes), alimentos (frutas frescas, peixes, marisco, legumes,
frutos de casca rija, ovo, leite), mas podem ser selecionados
extratos fora destas baterias. Todos os testes cutdneos com
alimentos sao realizados por picada, com extratos comerciais
de alimentos e, quando indicado, ¢ ainda realizada técnica
prick-prick com os alimentos em natureza.

Realizei consulta autonomamente, embora sempre
com o apoio do médico assistente de cada doente ob-

servado, durante o periodo de um més e meio.

HOSPITAL DE DIA

Funciona diariamente das 9 as |5 horas, em horario
continuo. E constituido por uma sala aberta com seis ca-
deirdes (Figura 3), uma sala aberta com varias cadeiras e
acesso direto ao local onde se encontra o médico e enfer-

meiros, além de paredes em vidro para uma vigilancia per-

Figura 3. Hospital de Dia

Figura 4. Zona de vigilancia com carro de reanimagao e botdo
de ligagao direta a UCIP

manente; e por uma sala com duas macas e carro de rea-
nimagdo, acesso a outras terapéuticas complementares,
assim como ligacao direta para chamada de apoio a unida-
de de cuidados intensivos pediatricos — UCIP (Figura 4).

Fiquei responsavel pela observagao dos doentes em hos-
pital de dia durante um periodo de més e meio, com o apoio
diario de uma enfermeira e de uma auxiliar de enfermagem.

No hospital de dia decorriam as provas de provocagao
oral (PPO) e procedimentos de indugao de tolerancia/
dessensibilizagio a alimentos. A chegada, todos os doen-
tes eram observados antes do inicio dos procedimentos,
e aqueles cuja clinica o justificava realizavam estudo fun-
cional respiratorio, nomeadamente antes da realizagao
das indugdes de tolerancia a alimentos e de provas de
provocacao oral com anti-inflamatérios em doentes com
sintomatologia respiratoria. Posteriormente, apos decisao
de se dar inicio aos procedimentos, as administragoes
alimentares eram realizadas pela equipa de enfermagem.
Realizavam-se em média 14-16 procedimentos em hos-
pital de dia diariamente.

As PPO decorriam com a administragao de doses
crescentes de alimentos/farmacos a cada 20 minutos,
mantendo vigilancia depois de terminar durante um pe-
riodo de 2 horas, exceto no caso das provocagdes com
anti-inflamatorios, que permaneciam em vigilancia por

um periodo de 3 horas. No caso de PPO no contexto de
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enterocolite induzida por proteinas (FPIES), a provocagao
erarealizada em 2 dias, com acesso venoso estabelecido.
No primeiro dia eram administrados 30% de uma dose
de alimento adequada para a idade, em toma Unica, man-
tendo vigilancia durante um periodo de 4 horas; se ne-
gativa, no dia seguinte realizava-se a administragao de
100% da dose, em toma Unica, mantendo as mesmas 4
horas de vigilancia, como anteriormente. A maioria das
PPO que realizei foram abertas, a excegdo de dois casos
que decorreram em dupla ocultagao.

As indugbes de tolerancia a alimentos (ITO) realizadas
em maior nimero neste centro eram ao leite e ovo, mas
também eram realizadas ITO a trigo, amendoim, peixe e
aveia. No primeiro dia era realizada uma PPO, conforme
protocolo do servi¢o, para determinagao do limiar de to-
lerancia. No dia seguinte, era iniciadaa ITO pela tltima dose
tolerada pelo doente no dia anterior, de acordo com a si-
tuacgao clinica e com a avaliagdo do médico assistente, com
administragdes em doses crescentes de 30 em 30 minutos.
Estes procedimentos, conforme a evolugao e tolerancia de
cada doente, podiam estender-se de 5 dias a varios meses,
em que se realizavam as subidas de dose mais lentamente.

Depois de atingida a dose-alvo desejada (no caso do
ovo, o equivalente a um ovo cru completo (4000mg) e
no caso do leite 200mL), era entregue uma folha de re-
comendagoes com as indicagoes de como e quando rea-
lizar a ingestdo do alimento em causa diariamente (no
caso do leite) ou semanalmente (3x/semana no caso do
ovo). Posteriormente, era programada uma consulta de

revisao dentro de | més com o médico assistente.

ATIVIDADE FORMATIVA/CIENTIFICA

A sessoes clinicas do servigo realizavam-se a quinta-
-feira, por volta das 12 horas, onde eram discutidos casos
clinicos de varios doentes seguidos no servigo e onde se
realizavam as apresentacgoes de temas/artigos pelos mé-
dicos assistentes do servigo e pelos internos que se en-

contram a realizar estagio.

Figura 5. Atividade clinica realizada pela autora

N.° de Consultas de Alergologia

87
N.° de Sessoes de Hospital de Dia
276
PPO 205
Alimentares 172 | Medicamentosas 33
Frutos 14| Anti-inflamatérios 8
Leguminosas 29 | Antibidticos betalactimicos | 22
Frutos de casca rija | 43| Antibiéticos macroélidos |
Peixe 19| Vacina (Priorix®) 2
Marisco 3
Ovo 42
Laticinios 17
Cereais 2
Carnes I
Outros 2
ITO 71
Ovo 37
Leite 33
Trigo |

CONSIDERACOES FINAIS

A possibilidade de realizagao deste estagio foi sem
davida de grande importéncia na minha formagio e ex-
tremamente gratificante. A elevada experiéncia e quali-
dade deste servigo na area da alergia alimentar permiti-
ram-me melhorar o meu conhecimento nesta area.
Permitiu-me contactar com realidades diferentes, nomea-
damente com possibilidade de disponibilizar cada vez mais
procedimentos de indugio de tolerdncia a alimentos, o
que tem um valor inestimavel no ganho de qualidade de
vida dos doentes com doenca alérgica alimentar.

Por fim, gostaria de agradecer a SPAIC e aos Labora-
torios Vitoria pela bolsa que me foi atribuida e que foi de
elevada importancia para a realizagdo deste estagio, e a
todos os elementos do Servico de Alergologia do Hospi-
tal Universario Nifo Jesus que tdo bem me receberam,
acarinharam e me fizeram sentir parte integrante do seu

servico durante estes 3 meses.
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Jubilagao do Professor Doutor
Manuel Pereira Barbosa

ascido em Braga, terminou o Curso de Medici-

na na Faculdade de Medicina da Universidade

de Lisboa (FMUL) em 1974 onde iniciou a sua
longa carreira académica e foi no Hospital de Santa Ma-
ria, que afirma ser a sua primeira casa, que fez todo per-
curso hospitalar inicialmente na Medicina Interna e mais
tarde na Imunoalergologia.

Inteligente, culto e dedicado, aceitou sempre os de-
safios que Ihe foram propostos em prol da melhoria da
Medicina, do Hospital e da Faculdade, sempre em defesa
dos doentes, dos internos e dos estudantes.

No Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte foi Di-
retor do Servigo de Urgéncia Central, Diretor do Servigo de
Imunoalergologia e Diretor do Departamento de Medicina.

O seu interesse por gestao e administragao em saude
fez com que fosse varias vezes convidado para orgaos de
decisao, tendo sido Presidente do Conselho de Adminis-
tragao do Hospital de Santa Maria e do Hospital Garcia
de Orta. Integrou varias comissoes técnicas de salde, na
ARS de Lisboa e Vale do Tejo, Diregao Geral da Salde e
foi assessor do Secretario de Estado da Saude.

Na SPAIC foi Vice-Presidente de 1996 a 1998, na pre-
sidéncia do Dr. Rosado Pinto, e integrou durante varios
anos o Conselho Cientifico da RPIA

Coordenador da Unidade de Imunoalergologia apos
ajubilagdo do Professor Doutor Antero da Palma Carlos,
foi Diretor do Servigo de Imunoalergologia desde 2006
quando esta unidade passou a servigo autébnomo inte-
grando o departamento de Medicina. Clinico brilhante,

teve um papel fundamental e inovador no servigo com a

criagao das unidades funcionais em areas especificas, que
permitiram desenvolver grupos de exceléncia e referén-
cia reconhecidos nacional e internacionalmente, tendo
sido atribuido ao Servi¢o de Imunoalergologia em 2018
o titulo de GAZLEN Urticaria Center of Reference and
Excellence (GAZLEN UCARE) e em 2019 WAO Center
of Excellence pela World Allergy Organization.

Professor Associado de Medicina Interna, Imunoaler-
gologia e Imunologia Clinica, dedicou parte da sua vida
ao ensino e investigagao, onde teve um papel critico e
interventivo, chegando a integrar o Conselho Pedagégico
da FMUL e o Senado Universitario da Universidade Clas-
sica de Lisboa. Criou em 2015 a Clinica Universitaria de
Imunoalergologia, da qual foi Diretor.

Pela sua dedicagdo a Imunoalergologia e ao Servigo Na-
cional de Salde, nao podemos deixar de expressar o nos-

so reconhecido agradecimento na altura da sua jubilagao.
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E-Physalis 2020-2022 — Langamento

do novo triénio

Programa Formacgao Especializado para Jovens
Imunoalergologistas Portugueses

“Ndo ha evolugdo sem mudanga

Ndo ha futuro sem presente e sem passado
Hoje fazemos o presente

Hoje langamos o futuro

O desdfio estd a chegar e ... prepara-te

... e-physalis”
7
com muito entusiasmo e orgulho que a Direcao da
SPAIC, em parceria com os laboratérios A. Mena-
rini Portugal, vos apresenta o novo Programa de
Formagao Especializado para Jovens Imunoalergologistas
Portugueses o e-Physalis.

O desenho desta formagao foi inspirado na geragao
Physalis e nas duas anteriores edi¢oes — o Physalis e o Phy-
salis Challenge — evolui para um formato mais pratico e
tecnolodgico porque acreditamos que vocés tem uma enor-
me motivagdo pela investigagao e conhecimento nesta area.

O programa formativo é de trés anos, dois modulos
por ano, um em margo e outro em novembro, com 30
participantes por médulo. Cada modulo tera uma sessao
e-theory na qual abordaremos um tema teérico, uma sessao
e-pratice — Hands-on, com componente pritica e idas sem-
pre que possivel a unidades funcionais e, no domingo de
manha, uma sessao e-knowledge — Non clinical skills, com

forte componente tecnolégica.

Em 2020 vamos organizar dois modulos, o primeiro
vai ser em Cascais em 28 e 29 mar¢o e o segundo em
Coimbraem 2| e 22 de novembro. Todas as sessoes terao

um carater eminentemente pratico, ativo e participativo.

Assim, decorrera ja nos préximos dias 28 e 29 de
margo, o |.° médulo do programa e-Physalis subordinado
aos temas: Imunodeficiéncias Primarias e Plataformas de

Registos Clinicos.

O PHYSALIS

oje lancamos o futuro

IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

Lisboa « Pousada de Cascais
28-29 MARG0.2020

€-PRATICE - HANDS-ON

15:00 - 15:30

Boas-vindas &visita ao Laboratéri

da NOVA Medical School

Catarina Martins, Luis Miguel Borrego

, 15:30 - 16:00

e-THi A0 205 principai

=Z= EORY InFrodugao aos principais procedimentos
g utilizados no screening de IDPs

ke ?:z La{boratono de Imunologia
& arina Martins

SABADO | 28 - TARDE

16:00-17:00 Coffee Break
17:00- 18:30
Hands-on - Screening de IDPs

Catarina Mortins Z 9

MARCO

e-KNOWLEDGE
NON CLINICAL SKILLS
09:30 - 09:45

Apresentacio do tema no clinico
Magna Correia

09:45 - 10:45
Plataforma de Registos Clinicos

Aimportancia de registar
Frederico Regateiro

DOMINGO| 29 - MANHA

10:45 - 11:45

Refletindo sobre o Internato Médico:
Experiénctas/esta’g\os no estrangeiro;
Discussio de projetos/trabalhos,
dificuldades da Geracio e-Physalis
11:45-12:30

Mensagens Principais & Encerramento
12:30-14:00 Brunch
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SPAIC chega as redes sociais

Siga-nos!

com imenso prazer que damos conta que a SPAIC

ja se encontra disponivel a todos Sécios e Comuni-

dade em geral nas redes sociais Facebook e Insta-
gram. Numa era em que a comunicagao em saiide chegou
as redes sociais, a SPAIC nao podia deixar de fazer parte
delas.

Siga-nos no Facebook em: https://www.facebook.com/
Sociedade-Portuguesa-de-Alergologia-e-Imunologia-Cl%-
C3%ADnica-106296750913522/?modal=admin_todo_tour

No Instagram em: https://www.instagram.com/s.p.a.i.c/

Mantenham-se atentos, semanalmente sao publicados

conteldos na area da Alergia e Imunologia Clinica.

S ¥SPAIC

amy

Para terminar, incentivamos a que todos os Socios pro-
movam e sejam também dinamizadores das nossas paginas

nas referidas redes sociais.

9.2 Reuniao da Primavera da SPAIC

— Dermatite Atopica

Hotel Melia Ria, Aveiro

Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imuno-

logia Clinica (SPAIC) organizara novamente este

ano no Hotel Melia Ria, em Aveiro, a 192 Reuniao
da Primavera, este ano dedicada ao tema Dermatite
Atopica.

A dermatite atopica (DA) (ou eczema atopico) é uma
doenga inflamatoria cronica, recidivante e pruriginosa da
pele que interfere na qualidade de vida. Atinge até
20% das criancas e 2-8% dos adultos.

Em cerca de dois tercos dos casos comega na infancia,

com acentuada repercussao na qualidade de vida destas

criangas e adultos, po-
dendo as formas mais

graves persistir até ida-
REUNIAO DA
PRIMAVERA

DERMATITE
ATOPICA

de adulta. Em muitas
ocasioes, a DA prece-

de o aparecimento

{ MELIA R1A
| AVEIRO

de outras doencas
atépicas, como a ri-
noconjuntivite alérgi-

ca, a asma e a alergia

alimentar.
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A atualidade deste tema justifica a sua escolha para
uma reuniao de Imunoalergologia, onde serao debatidos
varios topicos: os desafios do diagnostico, os scores de
avaliagao e as varias opgoes que existem para o trata-
mento da doenga e das comorbilidades que lhe estao
frequentemente associadas.

A Reuniao da Primavera, organizada pela Diregao

da SPAIC em colaboragao com o Grupo de Interesse
de “Alergia Cutanea”, destina-se a todos os socios da
SPAIC e tem como objetivo promover a formagao e
atualizacao em dermatite atopica, pretendendo-se en-
volver especialmente os Jovens Imunoalergologistas
Portugueses.

Brevemente sera disponibilizado programa final.

Eleicao do Dr. Mario Morais de Almeida
para Secretario & Tesoureiro da WAO

— Bienio 2020-21

nformam-se todos os sécios que o Dr. Mario Morais

de Almeida foi eleito Secretario/ Tesoureiro da World

Allergy Organization (WAO) para o biénio 2020-21
e, subsequentemente e de acordo com os presentes re-
gulamentos da WAO, Presidente eleito no biénio 2022-23
e Presidente da WAO no biénio 2024-25.

A Diregao da SPAIC congratula-se com a eleigao des-
te socio da SPAIC para o mais alto cargo diretivo da WAO
e deseja ao Dr. Mario Morais de Almeida os maiores

sucessos nestas fungoes.
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REGULAMENTO GERAL DOS PREMIOS DE INVESTIGACAO
E BOLSAS SPAIC TRIENIO 2020-2022

Com o intuito de estimular a investigagdo em Portugal e a
formagao especifica na area de Alergologia e Imunologia Clinica, a
SPAIC institui anualmente concursos para atribuigdo de prémios
cientificos.

I. S3o condigdes 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 nao concorrer nessa qualidade a mais de
um prémio, excetuando-se os prémios relativos as apresen-
tagoes e nas reunides anuais e as bolsas para participagiao
nas reuniées anuais.

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 o6rgaos oficiais da SPAIC.

2. 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 6rgaos oficiais os trabalhos sub-
metidos a concurso ou premiados.

3. Cada prémio tera um jari constituido por trés membros desig-
nados pela Direcgao da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar

o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio.
O juri podera solicitar a colaboragao 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.

4. No caso de prémios a atribuir a comunicagdes cientificas apre-
sentadas a Reunido Anual, cada jari tera dois ou trés membros
designados pela Direcgao da SPAIC.

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

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

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

8. O regulamento especifico do ambito de cada prémio devera ser
anunciado anualmente, através das diferentes formas de comu-
nicacdo da SPAIC, e todos os documentos referentes a cada
prémio 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.

9. Todos os casos omissos serao resolvidos pela Direcgdo da
SPAIC.

SPA

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar a investigagao cientifica na es-
pecialidade de Imunoalergologia e publicagao de artigos cienti-
ficos na Revista Portuguesa de Imunoalergologia, institui os
prémios SPAIC-RPIA.

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

¢ |.° Prémio — para o melhor artigo original, sob a forma de
inscri¢do, viagem e alojamento para congresso internacional
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. Consideram-se como elegiveis os trabalhos publicados na
RPIA durante o ano em referéncia que nao tenham recebido
nenhum patrocinio 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, que representara a decisao do Corpo Editorial.
O jari podera solicitar a colaboragao a um ou mais espe-
cialistas de reconhecida competéncia, sem direito a voto,
para a apreciagao de trabalhos ou projetos cujo ambito
assim o exija.

4. A cerimoénia de entrega dos prémios tera lugar na Reuniao
da Primavera da SPAIC posterior ao ano em referéncia.
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JEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de

linhas de investigagao especificas na drea da asma bronquica,
confere anualmente um prémio para um projeto de investigagio
original ou um trabalho original sobre asma, com o patrocinio
da firma AstraZeneca.

. Aperiodicidade 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 submissao, 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-

sigoes 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 ndo poderio constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituicdo de proveniéncia. Estes tra-
balhos originais deverdo obedecer as normas de publi-

REGULAMENTO DO PREMIO
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cagdo para artigos originais de um dos érgaos oficiais da
SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Eu-
ropean Annals of Allergy and Clinical Immunology).
4.2. Caso se trate de um projeto de investigagao original, de-
vera ser enviado como anexo em formato pdf (portable
document format) uma versio 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 ndo poderdo constar quaisquer refe-
réncias aos autores ou a instituicao de proveniéncia.

. 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 atribuicdo dos prémios aos autores de-

vera 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 érgaos 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 apos a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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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. As condigbes de candidatura sio as consignadas nas dispo-
si¢oes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio
eletrénico para geral@spaic.pt.

a) No corpo da mensagem de correio eletrénico deverao
ser incluidos o titulo do trabalho e os dados dos autores;
b) Como anexo deve ser enviado um documento em for-
mato 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

(C REGULAMENTO DO PREMIO
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documento ndo poderdo constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituicao de proveniéncia;

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

. A decisao do jari devera ser fundamentada no carater de

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

. A comunicagio da atribuicao 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-
¢do num dos orgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa
de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-
nical Immunology) no prazo maximo de 12 meses apés a
atribuigao do prémio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

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

ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINIGA

A SPAIC, com o patrocinio da firma Inmunotek, institui
anualmente duas bolsas de estudo destinada a subsidiar um
projeto de formagao especifica na area da imunoterapia com
alergénios em centro hospitalar espanhol. Sao condiges de
candidatura a esta bolsa:

I. Ter formagdo comprovada em Alergologia e Imunologia
Clinica ou estar nos dois Gltimos anos do Internato da Es-
pecialidade 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 devera ter uma duragao de um a dois meses e
devera ter o seu inicio entre o dia 7 de agosto do ano em
referencia e o dia | de dezembro do ano subsequente.

4. O montante global do subsidio é de 5000 euros, a ser dis-
tribuido em igual parte (2500 euros) por dois projetos de
formagao, ou subdividido, caso haja projetos de formagao
a que o juri atribua igual qualidade.

O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

b) enquadramento, descrigao detalhada dos objetivos da
formacao e cronograma;

SOCIEDADE PORTUGUESA DE s PAI C — I N M U N OT E K
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c) declaragdes autenticadas com o aval das instituigdes
envolvidas.

Estes elementos de avaliagao 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 decisdao da escolha sera da competéncia da Diregao da

SPAIC, segundo o enunciado nas disposi¢oes gerais, e de-
vera ser fundamentada na valia do projeto apresentado,
privilegiando o interesse institucional e pessoal do estagio.

. A comunicagao da atribui¢do do prémio ao(s) candidato(s)

devera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
premio, no ano em referencia.

. O(s) autor(es) premiado(s) obriga(m)-se a apresentar a Di-

recao da SPAIC um relatério do estagio no prazo de um
més a contar da data de finalizagdo do estagio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

a primeira metade apods a entrega do prémio e a segunda
metade apos recegao do relatério correspondente, que
podera ser objeto de publicagao na Revista Portuguesa de
Imunoalergologia.
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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 investigagio
em imunoterapia com alergénios com o patrocinio da firma
Roxall.

I. A periodicidade do prémio SPAIC — ROXALL serd anual, sen-
do o valor pecuniario de 3500 euros para o primeiro prémio
e de 1500 euros para o segundo prémio. No ano de 2020
serao atribuidos excecionalmente dois segundos prémios.

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 sao as consignadas nas dispo-
sigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio
eletrénico para geral@spaic.pt.

a) No corpo da mensagem de correio eletrénico deverao
ser incluidos o titulo do trabalho e os dados dos autores;
b) Deve ser enviado em anexo um documento em formato
pdf (portable document format) com o trabalho em portu-
gués ou em inglés, incluindo titulo em portugués e em

REGULAMENTO DO PREMIO ROXALL
SPAIC - ROXALL GROUP

inglés e resumo em portugués e em inglés. Neste docu-
mento nao poderao constar quaisquer referéncias aos
autores ou a instituigdo de proveniéncia;

c) Os trabalhos referidos na alinea anterior deverao obe-
decer as normas de publicagao para artigos originais de
um dos 6rgdos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de
Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-
nical 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 atribuicao 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 6rgdos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa
de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-
nical Immunology) no prazo maximo de 12 meses apos a
atribuigao do prémio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

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

SPA

ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

I. A periodicidade do prémio SPAIC — SANOFI GENZYME
sera anual, sendo o valor pecuniario de 5000 euros.
2. 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.
3. O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de agosto do
ano em referéncia.
4. As condigdes de candidatura sao as consignadas nas dis-
posi¢coes 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-

(C  REGULAMENTO DO PREMIO Y
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mendado de publicagdo de protocolos, que inclua o
enquadramento teorico, 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 poderio constar
quaisquer referéncias aos autores ou a instituicao de
proveniéncia.

5. Adecisdo do juri devera ser fundamentada no caracter de
originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos
premiados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

6. A comunicagdo da atribuigdo dos prémios aos autores
devera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
prémio, no ano em referéncia.

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

8. O valor numerario do prémio sera entregue em duas
fragdes, a primeira metade apds a entrega do prémio e a
segunda metade apds confirmagao da aceitagao do traba-
lho para publicagdo num dos 6rgiaos oficiais da SPAIC
acima indicados.
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LABORATORIOS VITORIA, S.A.
GRUPO VITORIA

A SPAIC, com o patrocinio dos Laboratérios Vitoria, insti-

tui anualmente uma bolsa de estudo destinada a subsidiar um
projeto de formagao especifica fora do pais.

Ter formagao comprovada em Alergologia e Imunologia
Clinica ou estar nos dois ultimos anos do Internato da Es-
pecialidade de Imunoalergologia a data da candidatura.

. Ter o aval do responsavel do centro de proveniéncia e do

centro estrangeiro onde o candidato pretende estagiar.

. O estagio nao 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.

. O montante global do subsidio é de 5000 euros a ser dis-

tribuido por um sé candidato ou subdividido, caso haja
projetos de formagao a que o jari atribua igual qualidade.

. O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

b) enquadramento, descrigdo detalhada dos objetivos da
formagao e cronograma;

c) declaragoes autenticadas com o aval das instituigoes
envolvidas.

6.

7.

Estes elementos de avaliagao devem ser enviados por cor-
reio eletrénico para geral@spaic.pt em formato pdf (porta-
ble document format).

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

A decisdo da escolha sera da competéncia da Diregao da
SPAIC, segundo o enunciado nas disposi¢des gerais, e de-
vera ser fundamentada na valia do projeto apresentado,
privilegiando o interesse institucional e pessoal do estagio.

. A comunicagao da atribui¢ao do prémio ao(s) candidato(s)

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

. O(s) autor(es) premiado(s) obriga(m)-se a apresentar a Di-

recao da SPAIC um relatério do estagio no prazo de um
meés a contar da data de finalizagao do estagio.

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas frages,

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apos recegdo do relatério correspondente, que
podera ser objeto de publicagdo na Revista Portuguesa de
Imunoalergologia.

SPAIC

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de

trabalhos de investigagao na drea da asma, atribui, com o patro-
cinio da firma TECNIFAR, uma bolsa dirigida ao melhor traba-
Ilho sobre asma a submeter a reunido anual da Associagao Bra-
sileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) que decorre no ano da
atribuigao do prémio.

2.

3.

Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-

balhos originais sobre asma, cujo primeiro autor seja socio

efetivo da SPAIC e que a data da submissao nao tenham sido

comunicados e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

O prazo de candidatura decorrera até dia 30 de junho do

ano em referéncia.

As condigdes de candidatura sdo as consignadas nas dispo-

sigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

eletrénico para geral@spaic.pt.

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

b) Deve ser enviado em anexo um documento em formato
pdf (portable document format) com o resumo do trabalho

4.

REGULAMENTO DO PREMIO ®
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em portugués a submeter a reunido anual da ASBAI. Nes-
te documento ndo poderio constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituicao de proveniéncia.
O |.° autor do trabalho candidato obriga-se a submeter um
trabalho da mesma linha de investigagcao a Reuniao Anual da
SPAIC.

. O prémio consistira no pagamento ao primeiro autor do

trabalho premiado das despesas de inscrigao, deslocagao e
estadia relacionadas com a sua participagdo no Congresso
Anual da ASBAI desse ano.

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

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

A comunicacio da atribui¢ido da bolsa sera efetuada na ses-
sdo de abertura da Reuniao Anual da SPAIC.

. No caso de o |.° autor do trabalho premiado nao poder ou

ndo querer ir ao Congresso Anual da ASBAI, a bolsa sera
atribuida ao 1.° autor do trabalho classificado na posigao ime-
diatamente seguinte.
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A SPAIC, a fim de fomentar a investigagao cientifica na es-
pecialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussao
publica e posterior publicagdo, institui anualmente, no ambito da
sua Reunidao Anual, prémios as melhores comunicagdes apresen-
tadas, quer sob a forma de comunicagao oral, quer sob a forma
de poster.

|. Consideram-se como elegiveis os trabalhos submetidos para
apresentagao durante a Reunido Anual da Sociedade, segundo
prazo limite anualmente divulgado, aqui considerado prazo de
candidatura, sendo que pelo menos um dos autores devera
ser socio da SPAIC.

3. O valor pecuniario sera distribuido por duas categorias: melhor
comunicagao oral (I.° prémio no valor de 700 euros e o 2.°

2. Serao atribuidos prémios em todas as sessdes de comunicagoes.

G REGULAMENTO PREMIO SPAIC
MELHORES COMUNICAGOES CIENTIFICAS
NA REUNIAO ANUAL

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 ou trés elementos de reconhecido mérito, que avaliarao
todos os trabalhos apresentados em cada uma das sessoes,
que ponderarao a investigagao cientifica,bem como a apresen-
tagao e discussao efetuadas.

. Durante a sessio de encerramento da Reunido Anual serao

divulgados os trabalhos vencedores.

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

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apos confirmagdo da aceitagdao do trabalho para pu-
blicagio num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portugue-
sa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and
Clinical Immunology).

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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
Reuniao Anual da SPAIC.

I. Consideram-se admitidos ao concurso todos os trabalhos
sobre ITA aceites para serem apresentados na supracitada
Reuniao Anual da SPAIC cujo primeiro autor seja socio efetivo
da SPAIC.

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

3. O prémio consistira no pagamento ao primeiro autor do tra-
balho premiado das despesas de inscri¢ao, deslocagao e esta-
dia relacionadas com a sua participagio no Congresso Anual
da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica

SP BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE
IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

laboratorios

(EAACI) do ano imediatamente seguinte, com o objetivo de
ai poder apresentar essa linha de investigacao.

. A decisao do jari sera fundamentada no carater de originali-

dade e exceléncia do trabalho,bem como na qualidade da sua
apresentacgao e discussao.

. A comunicacao da atribuicao da bolsa sera efetuada na sessao

de encerramento da Reunido Anual da SPAIC.

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

trabalho da mesma linha de investigagao ao Congresso da
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI)
do ano imediatamente seguinte.

. No caso de o |.° autor do trabalho premiado nao poder ou

nao querer ir ao Congresso da Academia Europeia de Alergo-
logia e Imunologia Clinica (EAACI) do ano imediatamente
seguinte, a bolsa sera atribuida ao |.° autor do trabalho clas-
sificado na posigao imediatamente seguinte.
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DERMATITE ATOPICA

A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de
trabalhos de investigacdo na drea da dermatite atdpica, atribui,
com o patrocinio da SANOFI-GENZYME, uma bolsa dirigida ao
melhor trabalho sobre dermatite atopica apresentado durante a
Reuniao Anual da SPAIC.

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

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

3. O prémio consistira no reembolso, mediante apresentagao de
comprovativo, das despesas de inscrigao, deslocagao e estadia
do primeiro autor do trabalho premiado relacionadas com a
sua participagao no Congresso Anual da Academia Europeia
de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI) do ano imediata-

mente seguinte, com o objetivo de ai poder apresentar essa

linha de investigacao, até ao montante maximo de 2500 euros.

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

5. A comunicagio da atribuigido da bolsa sera efetuada na sessao
de encerramento da Reuniao Anual da SPAIC.

6. O |.° autor do trabalho premiado obriga-se a submeter um
trabalho da mesma linha de investigagdo ao Congresso da
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI)
do ano imediatamente seguinte.

7. No caso de o |.° autor do trabalho premiado nao poder ou
nao querer ir ao Congresso da Academia Europeia de Alergo-
logia e Imunologia Clinica (EAACI) do ano imediatamente
seguinte, a bolsa sera atribuida ao |.° autor do trabalho clas-
sificado na posigdo imediatamente seguinte.

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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 Reunido Anual da SPAIC. Estas bolsas refor¢cam as acdes da
SPAIC na sua missao de promover o avango na investigagao e a
educagao médica pos-graduada na area da Imunoalergologia.

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

|. nao ter outro apoio para a participagao na Reuniao Anual;

2. comprometerem-sea submeter o seu trabalho para publicagiao
num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imu-
noalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical
Immunology) no prazo maximo de 10 meses apés a atribuigao
da bolsa. Em caso de incumprimento deste ponto os respeti-
vos socios ficardao impedidos de se candidatarem a qualquer
bolsa da SPAIC para participagdo em encontros cientificos,
incluindo a Reunidao Anual, nos dois anos subsequentes.

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

I. Ser interno em formagao especifica de Imunoalergologia;

2. Ser especialista em Imunoalergologia e Jovem Imunoalergo-
logista Portugués (JIP);

3. Ser especialista em Imunoalergologia.

SP BOLSAS SPAIC - LETI
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

leki

laboratorios

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

|. Ser primeiro autor no trabalho cientifico;
2. A data de submissdo mais precoce do trabalho cientifico no
site do congresso.

Prazos: O prazo de candidatura sera o prazo limite de
submissao de resumos para a reunido anual da SPAIC. As candi-
daturas tém de ser submetidas por via eletrénica no site da
Reunido Anual da SPAIC aquando da submissao do resumo, as-
sinalando em local préprio se se candidata as bolsas SPAIC-LETI,
aceitando expressamente as duas condigdes referidas na rubrica
Elegibilidade.

Comunicacio dos resultados: Os resultados serido co-
municados por correio eletrénico na mesma data da comunica-
¢ao da aceitagao dos trabalhos para a Reuniao Anual da SPAIC.

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscri¢ao
na Reunidao 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 Reunidao Anual da SPAIC,
em hotel a definir pela organizagao da Reuniao Anual da SPAIC.

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam as bol-
sas SPAIC-LETI ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado
da SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao 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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'SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), na sua missao de promover o avango na investigagao,
pretende apoiar a participagao de todos os socios na Reunido
Anual da SPAIC, para divulgagao e discussao dos seus trabalhos
cientificos, através da atribui¢do de 5 (cinco) Bolsas para parti-
cipagdo na Reunidao Anual da SPAIC.

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

I. Nao ter outro apoio para a participagao na supracitada Re-
uniao Anual;

2. Comprometer-se a submeter o seu trabalho para publicagio,
sob a forma de artigo original, num dos érgaos oficiais da
SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou European
Annals of Allergy and Clinical Immunology), no prazo maximo
de 10 meses, apos a atribuigao da Bolsa. Em caso de incum-
primento deste ponto os respetivos socios ficarao impedidos
de se candidatarem a qualquer bolsa da SPAIC para partici-
pagdo em encontros cientificos, incluindo a Reunido Anual,
nos dois anos subsequentes.

Prazos: O prazo de candidatura sera de | a 30 de Junho
do ano em questio. As candidaturas tém de ser submetidas por
via eletrénica para a SPAIC para o endereco geral@spaic.pt e
devem incluir resumo curricular do candidato (no maximo uma
pagina, com mengao ao numero de sécio da SPAIC), resumo do
trabalho a apresentar (obedecendo as respetivas normas de

BOLSAS SPAIC - SOCIOS CORRESPONDENTES
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

submissdo) e um documento anexo como pdf contendo as duas
declaragoes referidas na rubrica Elegibilidade e assinado pelo
candidato.

Avaliacao das candidaturas: A avaliagao das candidaturas
sera feita pela Dire¢do da SPAIC tendo em conta:

I. A contribuicao do trabalho a apresentar para a Alergologia
e Imunologia Clinica na divulgagdo de todas as facetas teori-
cas e consequéncias praticas dos conhecimentos acumulados
por esta disciplina cientifica.

2. O potencial impacto da participagdo no evento.

3. Aordem da submissio da candidatura, sendo dada preferén-
cia as candidaturas submetidas mais precocemente.

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

Valor do apoio: A bolsa compreende o custo da inscrigao
na Reunidao Anual da SPAIC, o custo dos almogos de trabalho e o
custo do alojamento em quarto single e em regime de alojamento
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 estas
bolsas SPAIC ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado da
SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao na
supracitada Reunidao Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdo num dos érgios oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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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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