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EDITORIAL

COVID-19: Formagao especifica em
Imunoalergologia em tempos de incerteza

Rev Port Imunoalergologia 2020; 28 (2): 85-86

Tiago Azenha Rama'2

I' Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo, Porto
2Servico de Imunologia Bésica e Clinica, Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina, Universidade do Porto

s primeiros relatos de doenga provocada por

SARS-CoV-2, COVID-I9 surgiram, ainda em

dezembro de 2019, na provincia de Hubei, Chi-
na. Foram associados ao processamento e ingestdo de
carne de morcego — reservatorio natural para estestipo
de coronavirus — em inaceitaveis condi¢oes de salubrida-
de'. Em janeiro, nio era mais do que um eco longinquo,
para o qual fomos lentamente dessensibilizados pelo ha-
bitual sensacionalismo da comunicagao social. Rapida-
mente se tornou um problema, primeiro europeu e de-
pois nosso.

A semelhanga dos seus antecessores pandémicos,
severe acute respiratorysyndrome coronavirus (SARS-CoV)
e middle east respiratory syndrome (MERS-CoV), o SARS-
-CoV-2 causa pneumonia de padrao intersticial bilateral
com elevadataxa de mortalidade'. A doenga tem algumas
particularidades interessantes. O virus invade as células
humanas através da enzima conversora da angiotensina
Il (ECA2), que interage com a sua proteina S (spike). Apos
incubagdo de 6-14 dias, a infegdo pode prosseguir em 3
fases distintas. A primeira é caracterizada por uma rapi-
da replicagao viral com ativagao da imunidade inata e
efeito citopatico. Clinicamente, manifesta-se por sinto-

matologia gripal-like. O reconhecimento viral inicial é

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.xx.xXxX

desempenhado pela ativagao de recetores de reconheci-
mento de padroes (PRR) — RIG-I-like receptors (RLR) e
Toll-like receptors (TLR). Daqui resulta a libertagao de
interferces (IFN) de tipo | e Ill e de citocinas pro-
-inflamatérias — TNF-q, IL-1, IL-62. Porém, o SARS-CoV-2
é capaz de, ndo so6 escapar a detegiao pelos PRR, mas
também inibir a libertagao de INF. Consequentemente,
pode ocorrer sobrexpressao de citocinas pré-inflamatorias
e resultante desregulagao da agao de macroéfagos e célu-
las natural killer?. Numa segunda fase sdo ativadas respos-
tas B e T, com eventual reducao da carga viral. A sero-
conversio ocorre ao fim de 7-14 dias de infecdo. Os
anticorpos podem ter um papel decisivo, por exemplo,
através da neutralizagdo do dominio de ligagao ao recetor
da proteina S. Porém, da resposta desregulada de linfo-
citos Thl/Thl7 e macréfagos pode resultar a libertagao
macica de citocinas, com consequente dano pulmonar e
insuficiéncia respiratoria hipoxémica. A terceira fase é
caracterizada por uma tempestade citocinica, com exaus-
tao de linfocitos T, linfopenia, hipercoagulabilidade e dis-
funcio multiorganica?.

A data do primeiro diagnéstico em Portugal, 2 de
margo de 2020, ja Italia lamentava 100 mortes, nimero

que aumentou rapida e assustadoramente. Tornou-se
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necessario controlar a rapida disseminagdo do SARS-
-CoV-2, sendo que as instituigoes de salde, a sociedade
civil, as autoridades de saiude nacionais e os governos
tiveram um papel muito importante.

O Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo, que
concentrou o maior nimero de doentes COVID-19, ini-
ciou a rapida reestruturagdo do seu servigo de urgéncia
(SU), enfermarias e unidades de cuidados intensivos, me-
nos de uma semana apds o aparecimento do primeiro
caso. No sentido de promover a organizagao da linha da
frente, composta por Internos, foi criado o Grupo de
Coordenagao de Internos COVID-19, do qual fazemos
parte. Apesar da enorme exigéncia da tarefa na gestao
de expectativas de colegas de diferentes especialidades,
esta tem sido uma oportunidade de enriquecimento pes-
soal, a nivel organizativo e de gestao.

A nivel nacional, a maioria dos Internos de Imunoa-
lergologia voluntariaram-se, ou foram destacados, para
as mais diversas areas: internamento COVID-19, servico
de urgéncia, ou acompanhamento de doentes COVID-|9
em ambulatorio via telefone. Todos tivemos de nos adap-
tar a esta nova e estranha forma de exercer Medicina,
praticada dentro de um equipamento de protegao indi-
vidual que quase impede a comunicagao.nao verbal, vital
para uma boa relagdo médico-doente, e que cria descon-
forto permanente. Tivemos de voltar.a encarar a morte
diariamente. Ainda assim, este novo.dia-a-dia trouxe a
cooperacao com colegas de outras especialidades em
equipas multidisciplinares: Trouxe valor médico-cientifico
e humano para todos nos e ganhos em salde para os
doentes.

Entretanto, mantivemos o seguimento dos nossos
doentes através de teleconsulta. Para além da habitual
avaliagao do controlo da patologia imunoalérgica e even-
tual ajuste terapéutico, fomos agentes promotores de
saude publica. Todos receamos pelos nossos doentes com
imunodeficiéncias e pelos asmaticos. No caso da asma, a

literatura mais recente tem tido um papel tranquiliza-

dor®#, tal como Carvalho e colaboradores® irdo clarificar
neste numero da RPIA.

O periodo que atravessamos tem sido muito exigen-
te para os Internos de Imunoalergologia. Porém, encara-
mos todas as nossas funcdes com a calma e serenidade
com que encaramos, habitualmente, provoca¢oes com
alergénios e imunoterapia. Fizemos a diferenca em todos
os locais em que fomos necessarios. Entre nos, todos
reconhecemos o quao valiosa foi esta experiéncia para a
nossa formagao médica, pessoal e humana. A primeira
vaga de COVID-19 podera estar em vias de ser ultrapas-
sada. Todos temos razoes para nos orgulharmos da for-
ma eficaz como lidamoes.com esta ameaga, apesar de
todos os constrangimentos. Em breve regressaremos a
nossa atividade habitual, ndo com a sensagio de penitén-

cia cumprida; mas de dever cumprido.

Contacto:

Tiago Azenha Rama

Servigo de Imunoalergologia

Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo
Alameda Prof. Hernani Monteiro

4200-319 Porto

E-mail: tarama@med.up.pt
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Marta Martins, Barbara Cardoso, Sofia Farinha, Rute Reis, Elza Tomaz, Filipe Inacio

Hospital Sao Bernardo, Settbal

RESUMO

Introducdo: A adesio a terapéutica na asma bronquica é fundamental para o controlo da doenca. Diversos es-
tudos mostram que a nao adesdo parece ser o resultado de diferentes fatores e barreiras, associados ao doente, mas
também ao prescritor. Referem-se como mais importantes os aspetos psicoldgicos, economicos e sociais. Na pratica
clinica existem poucos recursos que permitam aosmédico objetivar o grau de cumprimento da sua prescri¢do. O
objetivo deste estudo foi analisar o grau de adésao a terapéutica dos doentes asmaticos seguidos em consulta de
especialidade de Imunoalergologia. Métodos: Estudaram-se retrospetivamente os processos clinicos de 63 doentes
asmaticos acompanhados na consulta de'lmunoalergologia entre janeiro e dezembro de 2016 (T0) e de janeiro a de-
zembro de 2017 (TI). Através dos registos da Prescrigao Electronica de Medicamentos (PEM) foi analisado, em TO e
TIl, o nlmero de embalagens prescritas pelo médico assistente e o numero das embalagens efetivamente adquiridas
nas farmacias relativamente aos seguintes farmacos: broncodilatadores (BD), corticoides inalados isolados ou em
associacao com broncodilatadores (OUT), anti-histaminicos orais (AH), antagonistas dos leucotrienos (LCRA), cor-
ticoides nasais (CN) e corticoides orais (CO). Analisaram-se ainda as seguintes variaveis demograficas e clinicas:
idade, sexo, diagnéstico clinico, atopia, sensibilizagao alergénica e realizacao de imunoterapia especifica (ITE). Resul-
tados: Constatamos uma ades3o geral a prescrigao de 64,76%. Os medicamentos com maior adesdo foram os CO
(73%), seguidos dos LCRA e dos AH (70%). Na analise de associagoes entre variaveis constatou-se que os doentes
que ndo faziam ITE apresentaram maior ades3o aos inaladores (BD e OUT) (p<0,05). O grupo de doentes asmaticos
apresentou uma associagao positiva com a adesao aos LCRA (p<0,05), e na anadlise por idades verificamos que a po-
pulagdo infantil apresentou uma associagao positiva com a adesdo aos AH (p<0,05). Conclus6es: Para melhorar a
adesao a terapéutica na asma importa abordar e conhecer a adesao dos doentes. O estudo da adesao baseado nos
sistemas informaticos de prescrigio e levantamento de medicamentos nas farmacias permite aos médicos prescritores

introduzir esta variavel na analise do controlo da asma.

Palavras-chave: Adesao, asma, consumo de medicamentos, prescri¢ao eletronica.

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.xx.xXxX
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ABSTRACT

Background: Adherence to therapy in bronchial asthma is essential for the control of the disease. Several studies show
that non-adherence seems to be the result of different factors and barriers associated with the patient, but also with the
prescriber. The most important are the psychological, economic and social aspects. In clinical practice, there are few resour-
ces that allow the physician to objectify the degree of compliance of his prescription. The aim of this study was to analyze
the degree of adherence to therapy in asthmatic patients followed in a Hospital Immunoallergology Department. Methods:
The clinical trials of 63 asthmatic patients followed at the Immunoallergology Department from January to December of
2016 (T0) and from January to December of 2017 (TI) were retrospectively studied. The number of packs prescribed to the
patients by the attending physician and the number of packs actually purchased in pharmacies were analyzed in TO and T|
by means of Electronic Medicines Prescriptions (PEM) records for the following drugs: bronchedilators (BD), inhaled corticos-
teroids isolated or in combination with bronchodilators (OUT), oral antihistamines (AH), leukotriene antagonists (LCRA),
nasal corticosteroids (CN) and oral corticosteroids (CO). The following demographic and clinical variables were analyzed: age,
sex, clinical diagnosis, atopy, allergen sensitization and specific immunotherapy treatment (ITE). Results: We found a com-
pliance of 64.76% to the prescription. The drugs which the patients most adhere were oral corticosteroids (73%), followed
by leukotriene antagonists and antihistamines (70%). When analysing associations between variables, it was observed that
patients who were not under ITE had greater adhesion to the inhalers (BD and Cl) (p <0.05). The asthmatic group had a
positive association with adherence to the LCRA (p <0.05) and in the analysis by age, we found that the infant population
had a positive association with adherence to AH (p <0.05). Conclusions: To improve adherence to therapy in asthma, it
is important to address and know patient’s compliance. The study of each patient’s adherence based on computerized drug
prescription and retrieval systems in pharmacies allows prescribing physicians to introduce this variable into the analysis of

asthma control.

Keywords: Asthma, adherence, electronicprescription, medication use.

INTRODUCAO

asma brénquicaé uma doenga crénica que afeta
cerca de 235 milhdes de pessoas a nivel mun-
dial'.Na Europa cerca de 30 milhGes de criangas
e adultos com idade inferior a 45 anos tém asma broén-

quica?

e em Portugal estima-se que esta doenga afete
cerca de 6,8% da populagio’.

Esta patologia tem um impacto econémico significativo,
quer em termos de custos diretos (consultas médicas, idas
ao servico de urgéncia, internamentos hospitalares, medi-

camentos, exames auxiliares de diagnoéstico), quer indiretos

(auséncias laborais)*. Estudos mostram que os custos dos
cuidados de salde aumentam no caso dos doentes asmaticos
com a ma adesao a terapéutica, condicionando o mau con-
trolo da doenga um maior recurso aos servigos de urgéncia
e absentismo laboral®. A adesio a terapéutica de controlo
em criangas e adultos asméticos varia entre 30 a 70%°, pelo
que a otimizagao da adesao a prescrigao reduziria o custo
geral dos cuidados de saude nestes doentes, bem como o
controlo da sua doenga e qualidade de vida associada’.

A adesdo a terapéutica é definida pela Organizagio
Mundial de Satide (OMS) como o grau de correspondéncia

entre o comportamento de uma pessoa em relagao as re-

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ADESAO A TERAPEUTICA NA ASMA / ARTIGO ORIGINAL

comendagdes efetuadas pelos profissionais de saide, no-
meadamente no que refere a medicagao prescrita, ao cum-
primento de dieta ou a mudangas no seu estilo de vida®.

A ndo adesao pode ser primaria no sentido em que o
doente n3o consegue renovar a receita/prescrigao por
dificuldades no acesso aos cuidados de saude, ou secunda-
ria pelo incumprimento da terapéutica proposta pela alte-
racio voluntaria das doses e/ou duragio de tratamento’.

A nao adesdo secundaria pode dever-se a fatores rela-
cionados ou ndo com a medicacao. Nos fatores relacionados
com a medicagao incluem-se a nao compreensao da neces-
sidade dos farmacos de controlo ou de SOS, o plano de
tratamento pouco pratico (muitas vezes/dia ou multiplos
farmacos), dificuldades na utilizagao dos inaladores, medo
dos efeitos secundarios, dificuldades econémicas, por algu-
ma razao nao gostar ou nao se adaptar a medicagao. Os
fatores nao relacionados com a medicacio incluem nao
acreditar ou negar a causa dos sintomas ou das crises, nao
compreender o plano de tratamento, ter expectativas ina-
propriadas, falta de orientagdes para o autocontrolo, insa-
tisfagdo com os profissionais de salide, medos/ preocupagoes
nao expressos ou nao discutidos, motivos culturais (como
tradigcoes e crengas acerca da asma e do seu tratamento)'o.

A OMS define ainda trés tipos de nio adesao: a ade-
sdo erratica, que consiste numa forma nae intencional de
nao adesao, relacionada com o esquecimento; a nao ade-
sao inteligente, em que o doente propositadamente des-
continua ou até nem chega a iniciar o tratamento (por
exemplo, por se sentir melhor ou por achar que nao
precisa); e a nao adesao nao intencional, na qual o doen-
te nao compreendeu inteiramente as indicagoes do plano
terapéuticore/ou a necessidade de o cumprir®.

No acompanhamento dos doentes asmaticos € essen-
cial que o médico assistente perceba o grau de adesao a
terapéutica, no sentido de otimizar a prescrigao e atingir
o controlo da doenga. Na pritica clinica, o médico pode
recorrer a algumas ferramentas, como o autorrelato, ques-
tionando diretamente o doente acerca do cumprimento
da medicagdo prescrita. Contudo, os estudos mostram

que os doentes tendem a nao querer desapontar os mé-
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categoria de medicamento em T1

dicos, pelo que ocorre uma sobrestimativa do consumo
da medicagio prescrita'!. Em alguns paises existem moni-
tores eletrénicos aplicados nos dispositivos de medicagao
inalada. Estes permitem a avaliagao do padrao de consumo
do doente e a sua relagao com os sintomas e apresentam
assim registos mais fidedignos da adesao dos doentes.
Atendendo aos seus custos, estes monitores sao normal-
mente reservados para os doentes mais graves e que re-

correm com mais frequéncia aos cuidados de satde. Sao
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também utilizados em ensaios clinicos no sentido de avaliar
o correto cumprimento dos protocolos de investigagao'2:'3,
Alguns estudos mostram também a utilidade dos questio-
narios preenchidos pelos doentes sobre a sua adesao a
medicagao, verificando-se que esta ferramenta facilita o
autorrelato de nio adesio e a identificagao de barreiras
especificas para cada doente'4. Alguns dispositivos inala-
torios apresentam um contador de doses, o que possibi-
lita um calculo aproximado da adesao ao medicamento em
causa (fazendo a média didria da medicagao dispensada
pelo inalador no periodo avaliado). Alguns estudos de-
monstram vantagens na utilizacao de dispositivos inalaté-
rios com monitorizacio eletrénica do seu uso'® e mais
recentemente tém sido desenvolvidas aplicagoes para
smartphones para monitorizacao e melhoria de adesdo a
medicacio inalada nos doentes asmaticos'é'”.

Também a prescrigao eletrénica permite atualmente
obter informacao acerca da aquisicao da medicagao nas
farmacias, sendo uma forma de avaliacio da adesio do

doente!819.20.21

, verificando-se mesmo que esta modali-
dade de prescrigao, em comparagao com as receitas em

papel, parece aumentar a adesio dos doentes?2.

OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo avaliar a adesdo dos
doentes asmaticos a medicagao prescrita pela analise dos
medicamentos levantados a partir da informagao disponibi-

lizada pela plataforma.de prescricao médica eletronica (PEM).

METODOS

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo retrospetivo com os seguintes
critérios de inclusao:
— Doentes com asma bronquica seguidos em consul-
ta de Imunoalergologia do Hospital Sao Bernardo

entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017.

Foram selecionados aleatoriamente 63 doentes tendo
em conta os critérios de inclusao descritos.

Foi efetuada uma analise retrospetiva dos processos
clinicos desses doentes e analisadas as seguintes variaveis
demograficas e clinicas: idade, sexo, diagnosticos clinicos
(asma/ asma e rinite), atopia (referéncia explicita a doen-
caalérgica no diario clinico ou resultado positivo em pelo
menos um teste cutaneo por picada ou resultado positi-
vo a pelo menos uma IgE especifica a alergénios), realiza-
¢ao de imunoterapia especifica (ITE).

Foram estudados dois periodos de | ano: de janeiro
a dezembro de 2016 (TO) e de janeiro a dezembro de
2017 (TI) e, para cada doente, com base nos registos de
prescricao electronica de medicamentos (PEM), foi ana-
lisado o niUmero de embalagens prescritas pelo médico
assistente € o numero das embalagens efetivamente ad-
quiridas nas farmadcias, relativamente aos seguintes far-
macos: broncodilatadores (BD), corticoides inalados ou
em associagao com broncodilatadores (outros inaladores
= OUT), anti-histaminicos orais (AH), antagonistas dos
leucotrienos (LCRA), corticoides nasais (CN) e corticoi-
des orais (CO).

Andlise estatistica

A anilise estatistica foi feita utilizando o programa
SPSS (IBM® SPSS, Chicago, IL, EUA), versio 20.

Foi realizada analise descritiva dos dados para caracte-
rizar as variaveis em cada momento (TO e TI) através de
frequéncias absolutas para os resultados média e desvio-
-padrao. Para estudar associagoes entre as variaveis (sexo,
idade, patologia e ITE) e adesdo (diferenca entre medica-
mentos prescritos e adquiridos) para cada classe de far-
macos em TO e TI utilizou-se o teste Waldi-Chi-Square.

Foram considerados como significativos valores de p <0,05.

RESULTADOS

Dos 63 doentes incluidos, 38 eram do sexo feminino

e 25 do sexo masculino. Apresentavam uma média de
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Quadro I. Variaveis demograficas e clinicas

Variaveis N(%)
Sexo
— Feminino 38 (60,3)
— Masculino 25 (39,7)
Idade
<18 anos 31(49,2)
218 anos 32 (50,8)

Diagnosticos/patologia

—Asma 23 (36,5)
—Asma-+rinite 39 (61,9)
—Asma-+trinite+eczema I (1,6)
Atopia

—sim 50 (79,4)
—ndo 13 (20,6)
ITE

—sim 21 (33,3)
—ndo 42 (66,7)

Quadro 2. Nimero total de embalagens prescritas e levanta-
das e percentagem de adesdo a prescrigao por categoria de
medicamento e por ano

Global
Medicamentos Ano | |Ano 2| (Anol
+Ano2)
Broncodilatadores
Prescritos (n) 63 66 129
Levantados (n) 41?2 42 84
Adesio (%) 66,7 | (63,6 65,1
Outros inaladores
Prescritos (n) 173 249 422
Levantados (n) 102 150 252
Adesio (%) 59 60,2 59,7
A-HI
Prescritos (n) 143 169 312
Levantados (n) 8l 113 189
Adesio (%) 56,6 | 66,9 69,6
Antagonistas leucotrienos
Prescritos{(n) 199 276 475
Levantados (n) 130 202 332
Adesio (%) 653 | 732 69,9
Corticoides nasal
Prescritos (n) 101 95 196
Levantados (n) 53 48 101
Adesio (%) 52,5 | 50,5 51,5
Corticoides orais
Prescritos (n) 21 23 44
Levantados (n) 17 15 32
Adesio (%) 8l 65,2 72,7

idades de 28 + 2| anos. Os doentes apresentavam como
diagnésticos principais asma e rinite (62%), seguido de
asma isolada (37%). A maioria dos doentes eram atopicos
(79%) e apenas um tergo estava a fazer imunoterapia
especifica (Quadro ).

Globalmente constatamos uma adesao a prescri¢ao de
64,76% (Quadro 2). Mais especificamente, a categoria de
medicamentos com maior adesao foram os corticoides
orais (73%), seguidos dos antagonistas dos'leucotrienos
(70%), dos anti-histaminicos (70%), dos broncodilatadores
(65%), dos corticoides inalados, isolados ou em associagao
com broncodilatadores (60%), e dos corticoides nasais (52%).

Na analise das embalagens prescritas por ano estuda-
do, verificamos.uma consisténcia na classe de medica-
mentos com/maior adesdo, sendo os corticoides orais os
mais adquiridos face ao que foi prescrito. No pélo opos-
to temos os corticoides tépicos nasais, os menos adqui-
ridos'em ambos os anos estudados.

Verificou-se ainda uma maior prescrigio de embala-
gens de todas as classes de medicamentos estudados em
TI, com excegdo dos corticoides nasais (Figura 3).

Na analise dos medicamentos adquiridos por grupo

etario (crianga /adulto), verificamos que se mantém os cor-
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Figura 3. Numero de embalagens prescritas e levantadas por
categoria de medicamento em TO e Tl
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Quadro 3. Percentagem de adesdo a prescrigao por categoria
de medicamento na idade adulta e pediatrica

Quadro 5. Tests of model effects

Variaveis Wald-Chi-Square df Sig.
Medicamentos Adultos Criancas
Sexo 0,060 | 0,807
Broncodilatadores
Adesio (%) 70,7 6',3 Idade |,735 2 0,420
Outros inaladores Patologia 0,934 | 0,334
Adesio (%) 57,2 64,1 ITE 4,157 | 0,041
A-hl Variavel dependente adesdo a outros inaladores em TO
Adesio (%) 58,7 64,6
Antagonistas leucotrienos
Adesio (%) 70,6 69 Quadro 6. Tests of Model Effects
Corticoides nasal Variaveis Wald-Chi-Square df Sig.
Adesido (%) 51,7 51,45
Sexo 0,0586 I 0,807
Corticoides orais
Adesio (%) 72,7 8l ,25 Idade <18 anos 5,487 | 0,0 19
Patologia 0,456 | 0,499
. . . . - . ITE 2,991 | 0,084
ticoides orais como a categoria com maior adesao, seguida
dos antagonistas dos leucotrienos. Nas criancas, verifica-se ~ '2riavel dependente adesdo a A-hl orais em TO
uma maior adesao a medicagao de controlo inalada (outros
inaladores) do que nos adultos. Os corticoides nasais sdo Quadro 7. Tests of model effects
a classe de medicamentos menos adquirida pelos doentes, Variaveis Wald-Chi-Square df Sig.
independentemente da idade (Quadro 3).
. . L. e Sexo 0,016 | 0,898
Na anilise de possiveis associagoes entre as variaveis
consideradas (sexo, idade, patologia, ITE) verificamos em TO Idade 1,307 2 0,520
uma associagio estatisticamente significativa entre a adesao Patologia | 4234 | 0.040
. . . . -Asma ' '
(diferenca entre medicamentos prescritos e adquiridos) na
categoria dos broncodilatadores'(p=0,002) e dos outros ITE 1,346 I 0,246

inaladores (p=0,041) nos doentes que nao estao sob ITE.
Verificamos ainda uma‘associagao positiva na adesao aos

anti-histaminicos orais na idade pediatrica em TO (p=0,019).

Variavel dependente adesdo a antagonistas dos leucotrienos

em Tl

Quadro 4. Tests of model effects

Variaveis Wald-Chi-Square df Sig.
Sexo 1,810 | 0,179
Idade 3,621 2 0,164
Patologia 2,252 | 0,133
ITE 9,593 I 0,002

Variavel dependente adesao aos broncodilatadores em TO

Em T observamos uma relagao estatisticamente sig-
nificativa entre a adesao aos antagonistas dos leucotrienos

e a asma (n2o acompanhada de rinite) (p=0,040).

DISCUSSAO

A asma é uma doenga respiratdria cronica com im-
pacto significativo na sociedade, contribuindo para tal a

sua importante prevaléncia e o facto de uma percentagem
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significativa dos doentes asmaticos ndo terem a sua doen-
ca controlada?3?*, A adesio ao tratamento instituido é
um fator determinante para o controlo da asma; no en-
tanto, esta € uma das doencas crénicas com taxas mais
baixas de adesao ao tratamento. Alguns estudos reportam
que apenas 8 a 13% dos asmaticos que adquirem inicial-
mente o corticoide inalado continuam a fazer o reabas-
tecimento do medicamento, fazendo mesmo assim menos
de metade das doses prescritas?>2°,

Os estudos sobre a adesao a terapéutica na asma tém
recorrido a diferentes metodologias, nomeadamente a
informacao de base de dados das farmacias. Alguns destes
estudos concluiram que apenas cerca de 28% das prescri-
¢oes de medicamentos para a asma e para a doenca pul-
monar crénica tinham tido uma adesio satisfatéria?%?2/,
nomeadamente no que refere aos corticoides inalados?'.

Num outro estudo que incluiu 371 adultos asmaticos
e que avaliou a adesao através de entrevista aos doentes,
verificou que apenas 26% dos doentes usou a medicagao
de controlo de forma adequada?’.

No presente estudo, a percentagem de adesio.a te-
rapéutica de controlo da asma, nomeadamente a corti-
coides inalados isolados ou em associacio com bronco-
dilatadores, foi de 59,72%, o que estd de acordo com
estudos anteriores que reportam uma adesao a cortico-
terapia inalada entre os 30 a 70%%%. Ainda no que refere
a medicagao de controlo, verificamos uma adesio de
69,89% nos antagonistas dos leucotrienos e que os doen-
tes asmaticos que nie apresentavam rinite mostraram
maior adesao a esta.categoria de medicamentos. Outros
estudos tém observadoruma maior da adesdo aos LCRA
versus CI2%3%3!. Alguns autores apontam como possivel
explicagdo o facto dos doentes aceitarem melhor regimes
terapéuticos mais simples (comprimido versus inalador)32.

Neste estudo verificou-se uma adesao global nas crian-
cas de 64,3%; outros estudos tém também constatado
que apenas cerca de 50% das criangas asmaticas aderem
a medicagdo prescrita3334,

Verificamos ainda uma associagdo positiva entre a

adesao aos anti-histaminicos orais e a idade pediatrica,

o que podera estar relacionado eventualmente com a
percecao de seguranca desta classe de medicamentos e
a observagao de alivio mais rapido dos sintomas alérgicos
pelos pais e cuidadores. Para além dos ensaios clinicos,
que nao reproduzem as condi¢oes de vida real, os estu-
dos sobre a adesao aos anti-histaminicos sao escassos.
Num estudo que incluiu adultos e criangas com idade
acima de 12 anos, observou-se uma adesao de cerca de
80% a esta categoria de farmacos, avaliada através de
questiondrios aos médicos e doentes®>, resultados su-
periores aos encontrados no estudo atual (70%), o que
podera dever-se a diferenga de metodologia utilizada na

avaliagao da adesao.

CONCLUSOES

Nao existe um método de avaliacdo da adesio a te-
rapéutica que possa ser considerado gold standard, pelo
que os métodos disponiveis permitem apenas uma esti-
mativa do comportamento de adesido do doente. Con-
tudo, esta analise parece ser essencial, principalmente no
que se refere a otimizagdo do controlo das doengas cro-
nicas, como sao exemplo as doencas alérgicas.

A andlise da adesdo de cada doente com base nos
sistemas informaticos de prescricao através do registo
de aquisicao dos medicamentos nas farmacias, como sao
exemplo a PEM, ainda que nao sejam 100% fidedignas,
até por falhas dos proprios sistemas, permitem aos mé-
dicos prescritores introduzir esta variavel na analise do
controlo da doenca. De salientar que esta anadlise nao
tem em conta o numero de doses/tomas administradas
das embalagens realmente adquiridas, pelo que nao dei-
xa de ser uma avaliagao aproximada da real adesao dos
doentes. De qualquer forma podera ser uma ferramenta
util para avaliar e indagar os doentes acerca de potenciais
barreiras a adesdo e promover, se necessario, o ajuste
terapéutico (nomeadamente regimes, doses, formula-
¢oes, dispositivos inalatérios), e assim otimizar o con-

trolo da doenga.
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RESUMO

A relagao entre asma e a COVID-19 ainda nao esta esclarecida. Neste artigo, revemos as publicagoes disponiveis
sobre a relagdo entre estas duas doengas a data de submissao do artigo. Os estudos preliminares ndo encontraram
uma associagao definitiva entre a asma e'o risco de infegao por SARS-CoV-2 ou de evolugao para COVID-19 grave,
embora existam diferengas importantes entre estudos realizados em varias localizagées. A infegdo por SARS-CoV-2
nao parece ser causadora de exacerbagoes de asma, nem alguns sinais caracteristicos de asma, como a sibilancia, tém
sido descritos nos estudos sobre COVID-19. A suscetibilidade e risco de COVID-19 grave entre os doentes com asma
podera ser diferente dependendo da idade, da gravidade da doenga, do grau de controlo, do seu fenétipo ou endoti-
po, ou do tipo de tratamento implementado. Estudos dirigidos a doentes com asma serao fundamentais para deter-

minar o real impacto da COVID-19 nestes doentes.

Palavras-chave: Asma, COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, pandemia, comorbilidades, exacerbagao por virus.

ABSTRACT

The relationship between asthma and COVID-19 is not completely understood yet. We here review the publications on the
interplay between these two diseases, as available on the article submission day. The preliminary results did not find a conclu-
sive association between asthma and an increased risk for SARS-CoV-2 infection or severe COVID-19. However, important

differences have been found between studies performed in various locations. SARS-CoV-2 infection does not seem to cause

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.xx.xXxX
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asthma exacerbations, and certain typical asthma signs like wheezing were not described in COVID-19 patient series. The

susceptibility and risk for COVID-19 in asthma patients may vary according to the patients’ age, asthma severity, asthma control,

phenotypes/endotypes, or current treatment. Studies analysing COVID-19 specifically in asthma patients will be required to

evaluate the real impact of COVID-19 in asthma.

Key-words: Asthma, comorbidities, coronavirus, COVID-19; pandemic, SARS-CoV-2, viral-induced exacerbation.

INTRODUCAO

doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) ¢

causada pelo virus sindrome respiratoria aguda

grave-coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Devido a
sua elevada transmissibilidade, a infegao pelo SARS-
-CoV-2 disseminou-se rapidamente por todo o mundo,
tendo sido classificada como pandemia pela OMS apenas
trés meses apos a identificagdo do primeiro caso'.

A infecao por SARS-CoV-2 tem uma apresentagao
variavel, que pode ir de assintomatica ou COVID-19 li-
geira, com sintomas como febre de curta duragao, tosse,
anosmia ou ageusia, até COVID-19 grave, com pneumo-
nia atipica, insuficiéncia respiratoria, sindrome de dificul-
dade respiratoria aguda (SDRA), coagulagao intravascular
disseminada ou morte?. O periodo de incubagio varia
entre 2 a 14 dias'.

Apesar do seu aparecimento recente, varios fatores
de risco para o desenvolvimento de formas graves de
COVID-19 tém sido consistentemente identificados em
varias populagoes..Os mais significativos parecem ser a
idade avangada e a presenca de comorbilidades, entre as
quais se incluem doencas respiratorias cronicas, doengas
cardiacas, doencas renais, diabetes e hipertensio3. Se-
gundo dados'preliminares de varios paises, a taxa de le-
talidade por COVID-19 varia entre 2-7% na populagao
em geral, atingindo os 15-20% nos doentes com mais de
80 anos®. Tendo em consideragdo que uma proporgio
dos individuos infetados com SARS-CoV-2 nao chega a
ser diagnosticado (assintomaticos e/ou nao testados), as

atuais taxas de letalidade poderao estar sobrestimadas.

A COVID-|9 afeta predominantemente o trato respi-
ratério?. Tendo em conta que as infegdes por virus respi-
ratorios sao uma causa frequente de exacerbagoes de asma,
existe a preocupacao de que a COVID-19 tenha uma apre-
sentagao mais grave em doentes com asma. Desta forma,
varias organizacdes governamentais e outras ligadas a sad-
de consideraram os doentes com asma como um provavel
grupo de risco para apresentagdes graves de COVID-19%5,
No entanto, dados epidemiolodgicos preliminares nao pa-
recem confirmar esta suspeita inicial®. Neste artigo, reve-
mos a evidéncia atual sobre o impacto da COVID-19 em
doentes com asma, analisando dados sobre as manifesta-
¢oes clinicas nestes doentes e sobre a prevaléncia da asma
nas grandes séries de doentes com COVID-19.

Varias questoes se colocam sobre a infe¢ao por SARS-

-CoV-2 e a COVID-19 em doentes com asma:

I. Quais as caracteristicas do SARS-CoV-2 que de-
terminam a infegao pulmonar?

2. Podera a fisiopatologia da asma aumentar o risco
de contrair infegao por SARS-CoV-2?

3. Serd ainfecao por SARS-CoV-2 causadora de exa-
cerbac¢des de asma?

4. Terda o doente asmatico um maior risco de desen-
volver COVID-19 grave!?

5. Existem particularidades da COVID-19 naasma em
idade pediatrica?

6. Podera a medicagao usada para controlar a asma, no-
meadamente a corticoterapia, influenciar positiva ou

negativamente o resultado dainfegao por SARS-CoV-2?
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As respostas a estas questoes sao ainda incompletas,
dado o carater totalmente novo desta infecao e os pou-
cos dados disponiveis nesta fase inicial da pandemia. Ana-
lisando os dados atualmente disponiveis, vamos tentar

dar resposta a cada uma destas questoes separadamente.

VIROLOGIA E PATOGENESE DO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 faz parte da familia dos Coronaviridae,
uma familia de virus encapsulados de ARN monocatena-
rio de sentido positivo, que causam infe¢oes de origem
zoonotica. Conhecem-se cerca de 42 coronavirus que se
dividem taxonomicamente em 4 géneros (Q, 3, Y, 0). Os
coronavirus humanos (HCoV) pertencem aos géneros
alfa e beta, e até ao surgimento do SARS-CoV-2 eram
conhecidos apenas seis. Quatro destes virus, HCoV-NL63,
HCoV-229E, HCoV-OC43 e HKUI, causam infe¢oes sa-
zonais que se manifestam, em imunocompetentes, por
sintomas ligeiros de rinofaringite. Os outros dois coro-
navirus até entdo conhecidos, o SARS-CoV-I| e o MERS-
-CoV, pertencem ao género beta, a semelhan¢a do SARS-
-CoV-2, e podem provocar sindromes de dificuldade
respiratoria aguda, tendo sido responsaveis por.epidemias
recentes (2002 e 2012)'.

O SARS-CoV-2 é transmitido por via respiratoria,
predominantemente através de goticulas, aerossois e
contacto direto com fomites. Apos deposi¢ao no epitélio
da mucosa oral ou nasal do hospedeiro, o SARS-CoV-2
entra nas células esinicia a'sua replicagao. A entrada do
SARS-CoV-2 nas célulasrocorre pela ligagao da proteina
S (spike protein) do virus a enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA?2), uma aminopeptidase membranar abun-
dantemente expressa no trato respiratorio inferior (em
particular nas células alveolares tipo Il) e no coragao.
Uma alta afinidade de ligagao e uma maior expressao de
ECAZ2 parecem facilitar a infecdo por SARS-CoV-2!".

Fisiologicamente, a ECA2 pulmonar tem uma fungao
protetora em situagdes inflamatorias ou de stress pulmo-

nar®, Uma expressido aumentada desta enzima (upregula-

tion) reduz a sintese de alguns mediadores proé-inflamatérios
e previne o desenvolvimento de SDRA através da inibigao
de MAP quinases (enzimas de fosforilagao de proteinas
associadas a resposta ao stress e apoptose) e das vias de
sinalizagdo do NF-kB (um fator de transcrigao importan-
te na regulacdo da resposta imunitaria)® Para além disso,
a ECA2 foi implicada na redugédo da inflamagao e remo-
deling das vias aéreas, tendo sido proposta como um alvo
terapéutico na asma’. A ligagio. do SARS=CoV-2 a ECA2
reduz a sua expressao membranar (downregulation), le-
vando em consequéncia a desregulagao desta via de pro-
tecao pulmonar. Em conjunto com a propria infegao ce-
lular pelo virus, esta desregulagiao contribui para o
desenvolvimento da resposta imunolégica e da cascata
inflamatoriascaracteristica da infegdo pulmonar pelo
SARS-CoV-27.

Uma meta-analise de varios estudos sobre a expressao
do recetor ECA2 nas varias comorbilidades associadas a
COVID-19 concluiu que a expressao desta enzima € sig-
nificativamente maior em doentes com DPOC, fumadores,
diabetes ou com hipertensio arterial e pulmonar'®. Um
estudo dirigido a esclarecer a associagao entre alergia
respiratoria e ECA2 avaliou a expressao de ECA2 em
esfregacos de epitélio nasal e brénquico (em criangas e
adultos, respetivamente) e classificou os individuos segun-
do atopia, com asma/sem asma, e biomarcadores inflama-
torios Th2/ndo Th2 (ex.: FeNO, eosindfilos no sangue
periférico). O estudo concluiu que a sensibilizagao e ex-
posicdo a aeroalergénios e marcadores inflamatérios Th2
estao associadas a redugdes significativas na expressao da
ECA2 e que a expressao foi ainda menor nos doentes com
o diagndstico de asma. Na asma nao alérgica nao foi en-
contrada esta reducao da expressio de ECA2!'. Um es-
tudo de coorte analisou a expressao de ECA2 e TMPRSS2
(uma protease também envolvida na entrada do SARS-
-CoV-2 nas células) em células da expetoragao induzida
de 330 doentes com asma pertencentes a um programa
de asma grave e em 79 participantes saudaveis. O nivel de
expressao dos dois genes foi semelhante entre os doentes

com asma e os individuos saudaveis, e entre os doentes
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com asma observou-se que a expressao destas moléculas
foi superior em homens, em afro-americanos, e em doen-
tes com diabetes mellitus. A expressao foi menor em doen-
tes com asma sob corticosteroides inalados'2.

O dano tecidular na COVID-19 é causado, em gran-
de parte, por uma excessiva resposta imunologica a
infecio."> A resposta do sistema imunitario ao SARS-
-CoV-2 apresenta um predominio Thl com a produgao
de IFN-gama, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-alfa, o recruta-
mento de neutrdéfilos, de mondcitos/macrofagos, de lin-

focitos Th1/Thl7 e a produgio de anticorpos especificos'3.

FISIOPATOLOGIA DA ASMA
E SUSCETIBILIDADE PARA
A INFEGCAO POR SARS-COV-2

As infecoes virais do trato respiratorio sao reconhe-
cidos desencadeantes das exacerbag¢oes de asma, contri-
buindo para cerca de 50-90% das exacerbagoes em crian-
cas e para 40-50% em adultos'*. Uma resposta antiviral
deficitaria, a rutura da barreira epitelial bronquica,a in-
flamagao ndo controlada e a predisposigdo genética sao
alguns dos fatores que podem contribuir,para uma maior
suscetibilidade dos doentes com asma a virus respiratorios,
que podem desencadear exacerbacoes da doenga'®. A
titulo de exemplo, a indugdo de apoptose em células
epiteliais infetadas por virus em individuos com asma
é significativamente menor do que em individuos sem
asma, e isto pode.estar associado a menor expressao
deinterferdes do tipolie lll em individuos com asma'4'é.

O padrae.inflamatério Th2, um dos mais prevalen-
tes na asma, foi também associado a maior risco de
infecao viral pela correspondente redugao de linfocitos
Th1'7. Em teoria, esta redugao da polarizagao Thl em
doentes com asma poderia associar-se a um maior
risco de COVID-19 grave, considerando os presumiveis
mecanismos de defesa contra o SARS-CoV-2.

Os eosindfilos, células cuja abundancia esta fre-

quentemente aumentada na via aérea de doentes com

asma com endétipos Th2, também poderio ter um
papel importante na imunidade a virus respiratorios
(como o rinovirus)'8, embora outros autores nao en-
contrem suscetibilidade a infe¢des viricas em doentes
com eosinopenia periférica'®. Dados relativos aos en-
saios clinicos dos anticorpos monoclonais anti-IL-5 e anti-
-IL-5Ralfa (que diminuem o nimero e fungdo dos eosino-
filos em circulagio e nos tecidos) também nao
encontraram aumento do nimero ou gravidade das infe-
¢Oes viricas nos doentes que receberam o anticorpo
monoclonal, quando comparados com os doentes do
grupo controlo?®2!, Um estudo preliminar que incluiu
140 doentes hospitalizades por COVID-19 (em Wuhan)
descreve a presenca de linfopenia e eosinopenia como
alteragdes presentes na COVID-19¢, embora nio esteja
definido se estasialterages sao causa ou consequéncia
da infecao.

Em conclusao, embora alguns mecanismos fisiopato-
|6gicos possam contribuir para uma maior suscetibilidade
dos doentes com asma a infe¢des virais, nao ha dados
ainda que permitam concluir sobre a suscetibilidade dos

doentes com asma a infecao por SARS-CoV-2.

SARS-COV-2 COMO CAUSA
DE EXACERBACOES DE ASMA

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus que sabemos
ser capaz de infetar humanos. Entre estes sete tipos
de coronavirus existem trés que podem causar doen-
¢a grave (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 e MERS-CoV),
enquanto outros quatro causam sobretudo doenca
ligeira, como rinofaringite (HKUI, NL63, OC43 e
229E)"7. Na auséncia de dados concretos sobre o pa-
pel do SARS-CoV-2 nas exacerbag¢des de asma, anali-
samos os dados existentes sobre o papel de outros
coronavirus nas exacerbacdes de asma.

E importante ter em atencio que nem todas as infe-
¢oes por virus respiratorios causam exacerbagdes de

asma. Varios estudos demonstram que, para que ocorra
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uma exacerbacdo de asma durante uma infegdo virica,
sao necessarios cofatores, como a inflamacao da via aérea
nao controlada ou presenca de comorbilidades'®. A titu-
lo de exemplo, um estudo que avaliou doentes com asma
e infegdo por rinovirus observou que os doentes que
tinham asma mal controlada tiveram exacerbagdes mais
graves do que os que apresentavam asma controlada,
alguns dos quais tiveram apenas quadros tipicos de rino-
faringite sem exacerbagio da asma'®>. Comorbilidades que
contribuem para as exacerbag¢oes por virus incluem a
rinossinusite crénica, a sensibilizagio a aeroalergénios e
o tabagismo?2. Doentes com niveis elevados de IgE espe-
cifica a D. pteronyssinus e infetados por rinovirus precisa-
ram de tratamento mais prolongado para sibilancia aguda,
quando comparados com doentes com menores niveis
de IgE22. Um outro estudo, que avaliou 84 criangas hos-
pitalizadas por agudizagao de asma, concluiu que a asso-
ciagao entre infecao viral e sensibilizagao alergénica au-
mentou o risco de admissdo hospitalar em 19,4 vezes'.

Uma meta-analise de 42 artigos sobre a relagao
entre infe¢cdes respiratorias virais e exacerbagoes de
asma concluiu que os coronavirus “comuns” (causado-
res de rinofaringites) podem causar exacerbagdes de
asma'%. No entanto, a revisio sistematicardo grupo
GA2LEN-DARE considerou que, embora os corona-
virus tenham sido identificados.€m cerca de |-4% das
exacerbagdes (em criangas e adultos), estes ocorriam,
na maioria das vezes, como coinfe¢oes, parecendo ter
uma baixa ou mesmomnula contribui¢ao para a exacer-
bacio?3. Os betacoronavirus que causaram epidemias
prévias de doenca grave (MERS e SARS-CoV-I, o coro-
navirus maissemelhante ao SARS-CoV-2) nao foram cau-
sadores de ‘exacerbacées da asma?*.

As manifestagoes clinicas de COVID-19 mais descritas
sdo a febre, a tosse e a dispneia e em menor frequéncia
mialgias, diarreia, cefaleia e congestio nasal??°. Sinais
como sibilancia ou outros indicadores de broncospasmo
(como hiperinsuflagao e tempo expiratério aumentado)
foram raramente descritos nos varios estudos disponiveis

ao momento, mesmo naqueles que incluem doentes com

asma e DPOC (Quadro I). Um estudo que caracterizou
os sintomas mais frequentes de 178 doentes hospitaliza-
dos com COVID-19 descreveu a presenga de sibilancia
em apenas |2 doentes. Da amostra faziam parte 27 doen-
tes com asma e 17 com DPOC, nio tendo sido especifi-
cado se a sibilancia foi preferencialmente encontrada nos
doentes com estas patologias?®. Outro estudo, que incluiu
16 749 hospitalizados, referiu sibilancia’em cerca de 10%
dos casos, sendo a prevaléncia total de asma de 14%26. A
tosse, dispneia e toracalgia foram os sintomas que mais
se relacionaram com a sibjlancia.

Em conclusao, apesar de ainda nao existirem estudos
dirigidos a doentes.com asma, os dados sugerem que os
sinais e sintomas _mais caracteristicos de exacerbacoes
de asma n3o’sao frequentes nos doentes infetados por
SARS-CoV-2¢ Estes dados sao compativeis com achados
a microscopia pulmonar post-mortem por COVID-19, que
mostraram um padrao predominante de doenga alveolar
difusa que habitualmente poupa os bronquiolos e, por-
tanto, sugerem que o SARS-CoV-2 afeta, predominante-
mente, o parénquima pulmonar sem causar sintomas

obstrutivos?’.

COVID-19 EASMA COMO COMORBILIDADE

A mortalidade por SARS-CoV-2 esta associada a ida-
de e a comorbilidades?®. Os estudos relativos aos coro-
navirus de epidemias anteriores (por MERS e por SARS-
-CoV-1) nao encontraram associagao entre a asma e as
formas graves das doengas?*. No entanto, dado o atingi-
mento pulmonar da infecao por SARS-CoV-2 e associagao

In

das exacerbagdes a infegSes viricas “em geral”, a asma e
a DPOC foram algumas das comorbilidades que, ante-
cipadamente, se consideraram fatores de risco para
COVID-19 grave*. A medida que mais estudos foram
sendo publicados, a associagdo entre DPOC e COVID-19
foi sendo confirmada, mas revelou-se ambigua em relagao
aasma. No Quadro |, apresentam-se alguns dos estudos

disponiveis a data da elaboracao do artigo (04 de maio
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Tabela I. Estudos de doentes com COVID-19 focados nas comorbilidades

Doentes com COVID-19
Prevaléncia (%)
Origem Nimero Contexto Id?:.e, Doenca
amostra media  |respiratérial| Asma DPOC
crénica

; 6
f,\rl‘;”;z\::z;’; 140 Hospitalizados 57 - * 1,4%
China, Chinese CDC?3? Casos o
(11/02/20) 44672 confirmados ! 2:4% 5 B
China, Wuhan33 o 0,9% 3,1%
(Tonji Hospital) 548 Hospitalizados 60 - (n=5) (n=17)
Itlia® . 2%
(Rede UCI da Lombardia) 1591 el 63 a (n=42)
Espanha3® « 38%
(Hospital Vitoria) e vl ¢ - (n=18)
Alemanha’’ . 12% 22%
(Hospital Aachen) >0 Hospitalizados 65 - (n=6) (n=11)
EUA, COVID-Net CDC? Casos o
(12/02/20-28/03/20) 7162 Confirmados i 2% - -

. 25
(Egi%f/;;_/;lg/(;\;?zto():DC 178 Hospitalizados 60 34,6% 17% (n=27) |10,7% (n=17)
EUA, Nova lorque*? - 9% 5,4%
(multiplos hospitais) °700 | Hospitalizados 63 B (n=479) | (n=287)
EUA, Nova lorque*? 12.5% 5 1%
(Weill Cornell e Lower Manhattan 393 Hospitalizados 62 - o ot
Hosoital (n=49) (n=20)
pital)
19% 14%

; ; LUK 26 ieali *
Reino Unido, ISARIC CCP-UK 16749 Hospitalizados 72 (sem asma) (n=2345)
Inglaterra, OpenSAFELY 5683 Falecidos 3 22% 16% _
(GPrNHS-CPNS)3® hospitalares (semasma) | (n=9I1)

A A Prevaléncia na populacao geral

China® - - - - 4,2% -
EUA*! - - - - 7,7% -
Estado de Nova lorque*! - - - - 10,1% -
Reino Unido38 - - - - 9,6% -
Portugal®* - - - - 7,5% -

CDC: Center for Disease Control. UCI: Unidade de cuidados intensivos. ISARIC CCP-UK: International Severe Acute Respiratory and
emerging Infections Consortium Clinical Characterisation Protocol — United Kingdom. GPrNHS-CPNS: General Practice records National
Health Service England — COVID-19 inpatient hospital death notifications.

(*): ndo reportada. (—): dado nio disponivel.
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de 2020) representativos de varios paises e que incluiram
na sua analise as comorbilidades presentes em doentes
com COVID-19. Sdo também apresentadas as prevaléncias
de asma e DPOC na populagao geral.

Os primeiros estudos publicados sobre as comorbi-
lidades associadas a COVID-19 foram realizados na Chi-
na e sugeriram que a asma e a doenga alérgica nao sao
fatores de risco para infecao por SARS-CoV-2, estando
estas patologias “infranotificadas” nestes doentes®?’.
Nesses primeiros estudos, também a DPOC nao foi con-
siderada um fator de risco, uma vez que a sua prevaléncia
foi de 1-3% entre os doentes com COVID-19%°. A titulo
de exemplo, o primeiro estudo publicado sobre as co-
morbilidades da COVID-19 grave, realizado em 140 doen-
tes hospitalizados, concluiu que a doenga alérgica ndo é
fator de risco para COVID-19%. Contudo, esta conclusio
foi baseada apenas na auséncia de doengas alérgicas entre
as comorbilidades identificadas. Neste mesmo estudo, o
tabagismo foi associado a risco para infegago COVID-19
mais grave3°.

Uma meta-analise posterior de sete estudos de coor-
te retrospetivos, relativos a doentes hospitalizades na
China, com uma amostra total de 1576 doentes, identi-
ficou a doenga respiratoria cronica como a quarta co-
morbilidade mais frequente em doentes hospitalizados
com COVID-19 (OR=I,5; ClI 95%: 0,9-2,1%), demons-
trando ainda que as patologias respiratorias se associavam
a doenga mais grave (OR=2,46;Cl 95%: 1,76-3,44)3'. Uma
outra analise do Chinese Center for Disease Control and
Prevention incluiu 44.672 casos confirmados de COVID-19
e encontrou uma prevaléncia de doenga respiratoria
cronica de2,4% e uma taxa de mortalidade de 6.3%,
superior a dos doentes com hipertensao (6%) ou com
doenca oncologica (5,6%) e muito superior a dos doen-
tes sem comorbilidades (0,9%)32. Um estudo mais recen-
te, ambispetivo, em que os doentes hospitalizados por
COVID-19 foram contactados posteriormente para in-
formagoes adicionais, relatou uma prevaléncia de asma
de 0,9% (5 doentes). Destes, 60% tiveram manifestagoes

graves®,

A prevaléncia de asma na populagao chinesa é de cer-
ca de 4,2%, muito inferior a prevaléncia de DPOCS. Nes-
tes estudos, mesmo sobrestimando a proporgao de doen-
tes com asma no grupo de ‘“doengas respiratorias
cronicas”, a prevaléncia de asma entre os doentes com
COVID-19 foi inferior a da populagao geral. Esta infor-
macao é consistente entre os varios estudos. Contudo,
a baixa prevaléncia de asma entre a populagao chinesa
(menos de metade das prevaléncias encontradas em Por-
tugal®* e em outros paises ocidentais), abaixa valorizagao
do doente ou dos médicos;'ou a imperfeita notificagao
poderao ter contribuido para os baixos niUmeros encon-
trados em estudos epidemiologicos generalistas, onde a
asma nao foi particularmente investigada. Outros fatores
de suscetibilidade a infegdo, genéticos, ambientais ou re-
lacionados com o tratamento da asma, poderao influen-
ciar também estes resultados epidemioldgicos, pelo que
a extrapolagao para a nossa populagao deve ser feita com
precaugao.

Apos a propagacao global do SARS-CoV-2, estudos
epidemioldgicos sobre as comorbilidades da COVID-19
foram sendo publicados em outros paises. Um estudo
italiano em doentes internados em unidades de cuidados
intensivos (UCI) por COVID-19 nao identificou asma
entre as comorbilidades associadas a COVID-19, tendo
encontrado uma prevaléncia de DPOC de 2%3°. Resulta-
dos semelhantes foram observados em Espanha®. Um
pequeno estudo realizado na Alemanha incluiu 50 doen-
tes hospitalizados por COVID-I9 e identificou asma em
6 doentes (12%), dos quais 4 evoluiram para SDRAY.

Recentemente, foi publicado um estudo do grupo
de vigilancia de infecoes emergentes do Reino Unido,
um estudo observacional detalhado com uma das maio-
res amostras a nivel europeu até a data atual?®. Incluiu
166 hospitais e avaliou um total de 16 749 hospitaliza-
dos por COVID-19. Cerca de 53% dos doentes tinham
pelo menos uma comorbilidade. A asma foi uma das
cinco mais reportadas, com uma prevaléncia de 14%,
superior a prevaléncia de asma na populagio geral®®.

A doenga pulmonar crénica nao asmatica foi também
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uma das mais reportadas (19%). Foram identificadas
correlagdes independentes entre mortalidade hospita-
lar e as comorbilidades idade avangada, sexo masculino,
doenga respiratoéria crénica nao asmatica, doenca car-
diaca croénica e doenga neurolégica crénica, mas nao
foi identificada associacdo entre asma e mortalidade.
Do total dos doentes internados, faleceram 33% (idade
média de 80 anos, 12% nao tinham nenhuma comorbi-
lidade) e 17% continuavam a receber cuidados a data
da publicagio?®.

Outro estudo recente, de colaboradores da plata-
forma OpenSAFELY, criada para analise urgente de
diversas bases de dados do servico nacional de salde
inglés (NHS, National Health Service) no contexto da
pandemia de COVID-19, associou os dados do registo
de salde eletronico dos cuidados primarios do NHS
de Inglaterra com os dados de doentes falecidos em
meio hospitalar por COVID-19, cruzando o registo de
mais de 17 milhdes de doentes (n=17 425 445)3°. A sua
metodologia permitiu uma analise populacional mais
abrangente do que a dos estudos que incluiram apenas
doentes hospitalizados. Cerca de 16% dos doentes ti-
nham asma. Estes foram subdivididos segundo a pres-
cricao (ou nao) no ultimo ano de corticosteroide oral
(OCS) como indicador de gravidade. Dos doentes com
asma a quem foram recentemente prescritos OCS (1,7%
dos doentes com asma (n=294003)) faleceram 0,07%
(n=201l) por COVID-19, enquanto que entre os doentes
com asma mas sem prescrigdo recente de OCS (14,2%
(n=2479 371)) faleceram 0,03% (n=710). Apos ajuste de
variaveis de confundimento (incluindo idade e sexo), o
estudo concluiu que a asma se associa a maior morta-
lidade, quando comparada com os doentes sem asma,
sendo o hazard ratio de 1,11 (Cl 95%: 1,02-1,20) nos
doentes com asma sem prescrigiao recente de OCS e
de 1,25 (Cl 95%: 1,08-1,44) naqueles com prescrigao
recente de OCS. Do total de doentes falecidos por
COVID-19 (0,03%, n=5683), 16% tinham asma como
comorbilidade3®. Dados provisérios dos EUA (CDC 12
— 28 de margo de 2020) reportaram que, de 7162 casos

confirmados e com informacgdes sobre as suas comor-
bilidades, 37,6% tinham uma ou mais comorbilidades.
A doenga respiratoria crénica foi a segunda mais re-
portada (9,2%), estando incluidos neste grupo doentes
com asma, DPOC e enfisema®. Um relatério seguinte,
com informacao mais detalhada e relativo a doentes
hospitalizados (n=178), descreveu uma prevaléncia de
asma de 12% e de DPOC de 10,7%?°, sendo neste caso
a prevaléncia de asma superior a da populagdo geral
entre os hospitalizados. Um estudo realizado no esta-
do de Nova lorque com 5700 doeentes hospitalizados
encontrou antecedentes de asma em 9% dos hospita-
lizados*?, uma percentagem superior a prevaléncia de
asma na populagio do estado (7,7%)*'. Outro estudo,
também em‘Nova lorque, caracterizou 392 doentes
hospitalizados por COVID-19 e comparou aqueles que
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (VMI)
com 0s que nio necessitaram, pesquisando as comor-
bilidades presentes em cada grupo*?. Foram identifica-
dos 49 doentes com asma (12% do total). Destes, 17
(35% dos doentes com asma) precisaram de VMI, uma
proporcao idéntica a observada em doentes com hi-
pertensio arterial, diabetes e DPOC (35-36%). Os
doentes com asma corresponderam a 13% de todos os
que precisaram de VMI, uma proporg¢ao semelhante a
de doentes com asma existentes no total da amostra
(12%)*2.

De uma forma geral, podemos concluir que os estudos
disponiveis analisaram sobretudo doentes com COVID-19
grave, com médias de idades de cerca de 60 anos e o
intervalo interquartil em torno dos 50-80 anos, com al-
gum tipo de complicagao ou necessidade de internamen-
to, nao sendo inteiramente representativos da populagao
de doentes com asma. Apesar desta diferenga, a asma
nao foi associada a maior risco de COVID-19 ou a formas
graves de doencga na maioria dos estudos disponiveis, nao
sendo, no entanto, excluida essa hipotese. Um Unico es-
tudo dos listados no Quadro | concluiu que a asma nao
é fator de risco para mortalidade entre hospitalizados. Ja

a DPOC, com prevaléncias variaveis nos varios estudos,
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foi associada a maior risco de doenga grave?®. Os dados
disponiveis sao sobretudo de epidemiologia descritiva e
a generalidade dos estudos ndo ajustou a frequéncia de
comorbilidades para variaveis confundidoras. Desta for-
ma, o risco imputavel a asma como comorbilidade per-
manece ainda largamente desconhecido.

Em relagao ao tabagismo, um estudo concluiu que os
fumadores tém 1,4 vezes mais probabilidade de apresen-
tar sintomas graves de COVID-19 (OR=1,4; Cl 95%: 0,98-
-2,00) e tém uma probabilidade 2,4 vezes superior de
internamento em UCI, necessidade de VMI ou morte,
em comparagao com os nao fumadores (RR=2,4; Cl 95%:
1,43-4,04)3°. Em Portugal, cerca de 19% da populagio é
fumadora e a prevaléncia de tabagismo nos individuos
com asma é sobreponivel & da populagio em geral*4, po-
dendo esta populagao apresentar um correspondente
aumento da gravidade da COVID-I9.

COVID-19 E ASMA EM IDADE PEDIATRICA

As criangas sao tipicamente mais suscetiveis‘a com-
plicages respiratoérias das infegoes por virus. No entan-
to, dados obtidos até ao momento demonstram que as
criangas apresentam COVID-19 mais ligeira'do que os
adultos, sendo excecional a ocorréncia de mortes por
COVID-19 nesta faixa etaria*’. As.razées para esta dife-
rencga sao em larga medida desconhecidas, embora possam
estar relacionadas com o menor nimero de comorbili-
dades nas criangas.ou com mecanismos fisiopatologicos.
Alguns dados mostram que a enzima ECA2 podera ser
estrutural efuncionalmente imatura no trato respiratorio
das criancas#t e que, a semelhanga do observado em
criangas infetadas com SARS-CoV-I, a libertagao de ci-
tocinas pré-inflamatérias seja menor em criangas do que
em adultos*.

As manifestagSes clinicas mais frequentes nas criangas
foram febre de curta duragao e sintomas de rinofaringite
comum*346_ Estudos chineses referem que cerca de 2,8%

das criangas com COVID-19 tiveram doenga grave (ne-

cessidade de oxigenoterapia ou de UCI). Nestes estudos
nao houve referéncia a sibilancia ou broncoespasmo en-
tre os sinais ou sintomas descritos**¢. Um estudo chinés
mais recente, que caracterizou em detalhe |71 criangas
hospitalizadas no hospital de Wuhan, nao reportou asma
entre as comorbilidades®’.

Uma analise recentemente realizada pelo CDC dos
EUA, de 345 casos pediatricos com infecao por SARS-
-CoV-2, encontrou antecedentes de doenga respiratoria
crénica (aqui incluida a asma) em |1;6% dos doentes,
tendo sido a comorbilidade* mais reportada*®. De um
estudo de varios hospitais da comunidade de Madrid que
envolveu 4| criangas com COVID-19, 5 (12%) apresen-
taram bronquiolite'e | crise de asma (2%)*°. Em conclu-
sao, os dados em criangas sao ainda muito escassos. A
COVID-19 parece ser mais ligeira nestas faixas etarias e
ndo ha relatos que associem a asma a maior gravidade

da doenga.

COVID-19 E CORTICOTERAPIA INALADA
E/OU SISTEMICA PARA O TRATAMENTO
DA ASMA

O uso de corticosteroides sistémicos na COVID-19
foi desencorajado pela OMS apés surgirem estudos que
sugeriram que o seu uso resultou num aumento da repli-
cagao viral, dificultou a eliminacido do virus e exacerbou
sintomas®’. Estudos posteriores demonstraram que para
formas graves de COVID-19, desde que os corticosteroi-
des sistémicos sejam utilizados na fase aguda da doenga
e durante um curto periodo de tempo, diminuem a ne-
cessidade de oxigenoterapia, melhoram os achados ra-
diolégicos e diminuem a mortalidade®'.

Uns estudos indicam que os corticosteroides inalados
(ICS) aumentam o niumero de infegdes do trato superior,
outros referem o contrario®'. Um estudo de coorte ja
referido, que analisou a expressao genética de ECA2 e
TMPRSS2 em células da expetoragao induzida de 330

doentes com asma e em 79 participantes saudaveis, con-
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cluiu que a expressao de ECA2 e TMPRSS2 foi menor em
doentes com asma sob ICS'2. Estudos in vitro mostraram
que a ciclesonida inalada tem atividade antiviral para o
SARS-CoV-2 (ensaios clinicos em curso). A budesonida
em combinagao com glicopirrénio foi também associada
a atividade antiviral para outro coronavirus, o HCoV-
-229E°2. Nio existem dados que indiquem se o tratamen-
to com ICS modifica a suscetibilidade ou a gravidade de
COVID-19.

A GINA e a SPAIC recomendam que se mantenha o
tratamento com corticosteroide inalado, isolado ou em
combinagao com broncodilatadores de longa acao, para
um étimo controlo da asma®¥>4. O mesmo se aplica aos
corticosteroides orais, quer como terapéutica de manu-
tengdo, quer como de resgate, sempre que estritamente
necessario para o controlo da asma®3. Relativamente a
doentes com asma sob tratamento com bioldgicos, é
aconselhada a continuagao do tratamento durante a pan-
demia da COVID-19. No entanto, um artigo de opiniao
de peritos da EAACI recomenda a suspensao destes tra-
tamentos em caso de infecdo confirmada por SARS-
-CoV-2*4,

CONCLUSAO

Neste artigo fazemos uma revisao das publicagoes
atualmente existentes sobre asma e COVID-19. Dada a
fase ainda inicial desta pandemia, a evolugao da COVID-19
nos doentes com asma permanece largamente desconhe-
cida e, até ao momento; nao foi publicado qualquer es-
tudo que avalie, de forma dirigida, o impacto da infegao
por SARS-CoV-2 em doentes com asma.

A suscetibilidade e risco de COVID-19 grave entre os
doentes com asma podera ser diferente, dependendo da
idade, da gravidade da doenga, do grau de controlo, do
seu fenotipo ou endotipo, ou do tipo de tratamento im-
plementado. Deste modo, estudos dirigidos a doentes
com asma serdo fundamentais para determinar o real

impacto da COVID-19 nestes doentes.
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ABSTRACT

Urticaria and angioedema are part of a benign syndrome in the majority of cases. However, they can occur as
paraneoplastic syndromes. A 46 'year old woman was observed with urticaria, angioedema and progressive fatigue and
adynamia of unknown cause. The urticaria responded to anti-histamines, but the angioedema did not and had a circa-
dian evolution. The urticaria was mild, but the angioedema caused severe episodes. Blood tests revealed normal red
and white blood cell. countsas, normal renal, liver and thyroid function. Sedimentation rate, complement serum pro-
teins (Cl, C3, C4 and Clq) and Cl-esterase inhibitor concentrations were within normal ranges. A CT-scan demons-
trated a 4.8.cm diameter cyst in the right kidney, deemed as a probable renal cells carcinoma on a posterior Uro-CT-
-scan. A radical nefro-ureterectomy was successfully performed and tumor histology established a cromophobe renal
cells carcinoma (RCC) diagnosis ata pTNM pT1b Nx RO. A few days after surgery, a fast improvement of facial angioe-
dema was observed and one month later its complete disappearance was ascertained, without any recurrence during
a subsequent one-year follow-up. The evaluation of patients with urticaria and angioedema does not usually require
a lot of complementary tests. However, further study should be considered when these symptoms are present with

atypical characteristics.
Keywords: Angioedema, para-neoplastic syndrome, renal cell carcinoma, urticaria.
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RESUMO

A urticdria e o angioedema fazem habitualmente parte de uma sindrome benigna, porém, podem por vezes estar associa-
dos a sindromes paraneopldsicos. Uma doente do sexo feminino, com 46 anos, foi enviada a consulta de Imunoalergologia no
contexto de urticdria, angioedema e fadiga progressiva, de causa desconhecida. A urticdria cedia aos anti-histaminicos, porém
o angioedema ndo respondia a estes farmacos e tinha um ritmo circadiano. A urticdria era ligeira, enquanto os episédios de
angioedema eram mais severos. Foi requisitado estudo analitico, que demonstrou contagem de eritrdcitos e leucécitos normais,
assim como fungdo renal, hepdtica e tiroideia sem alteragdes. Foram também requisitados a velocidade de'sedimentacdo, es-
tudo das proteinas do complemento (Cl, C3, C4 e Clq) e o doseamento de Cl-esterase inibidor, que se encontravam dentro
dos limites da normalidade. Uma TC demonstrou um quisto com cerca de 4.8 cm de didmetro no rim direito, que foi conside-
rado como um provavel carcinoma de células renais numa Uro-TC realizada posteriormente. Foi realizada uma nefro-ureterectomia
radical. O estudo anatomopatoldgico revelou um carcinoma de células renais croméfobo, com estadiamento pTNM pTIb Nx
RO. Durante o primeiro més apds a cirurgia, verificou-se uma rapida melhoria dos episodios.de angioedema. Apés o primeiro
més ndo ocorreram novos episédios de angioedema, com nenhuma recorréncia apés um ano de seguimento. A avaliagdo de
doentes com urticdria e angioedema ndo requer, habitualmente, a requisicdo deimdltiplos exames complementares de diagnés-
tico. Porém, deve ser considerado um estudo complementar mais alargado nos doentes em que estes sintomas se manifestam

de forma atipica.

Palavras-chave: Angioedema, urticdria, sindrome paraneopldsica, carcinoma de células renais.

Urticaria and angioedema may be present.as part of
a para-neoplastic syndrome. Renal cell carcinoma may
manifest as a para-neoplastic syndrome in up to 40% of
cases', but urticaria and angioedema are a very rare mani-

festation, which has not been described so far.

CLINICAL CASE

We present the clinical case of a 46-year-old wom-
an reporting'de novo spontaneous generalized urticaria
and facial angioedema arising approximately four months
after initiation of progressive but mild fatigue and ady-
namia of unknown cause, in the absence of any other
warning signs, namely weight loss or anorexia. Interest-
ingly, the urticaria and the angioedema had different

characteristics and also evolved differently. Urticaria

was usually mild and responded well to anti-histamines
in single doses. On the other hand, angioedema, which
was predominant on eyelids, lips and tongue, had a cir-
cadian rhythm, always beginning in the morning and
waning until the afternoon (Figure 1). The angioedema
did not respond to quadruple doses of anti-histamines
nor corticosteroids (Img/Kg of prednisolone), and had
the same evolution during the day irrespectively of the
administration of these drugs. The episodes of angioede-
ma and urticaria occurred around four times a month,
with no need for regular intake of anti-histamines. There
was no clear association with any specific food, drug,
insect sting, physical activity or other known urticaria
inducer. Apart from urticaria and angioedema manifes-
tations, clinical examination showed no major abnor-
mality. The patient had an unremarkable personal and

family history.
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Figura |. One of the episodes of angioedema

Blood tests revealed normal red and white blood cell
counts as well as normal renal, liver and thyroid function.
Sedimentation rate, complement serum proteins (Cl, C3;
C4 and Clq) and Cl-esterase inhibitor concentrations
were within normal ranges. Thorax-ray was normal:Be-
cause of the atypical characteristics of the urticaria and
the angioedema, namely the circadian evolution of the
angioedema, and the presence of fatigue and.adynamia, a
thoracic-abdominal-pelvic CT-scan was requested, which
revealed a 4.8 cm diameter_cyst at a supero-posterior
position in the right kidney (Figure 2). Afterwards, an
Uro-CT scan demonstrated characteristics compatible
with a probable renal cells'carcinoma. A radical nefro-
-ureterectomy was successfully performed and tumour
histology establisheda cromophobe renal cells carcinoma
(RCC) diagnosis, ata pTNM pTIb Nx RO staging according
to the American Joint Committee on Cancer (8. edition).
A few days after surgery, a fast improvement of facial
angioedema was observed and one month later its com-
plete disappearance was ascertained, without any recur-
rence during a subsequent one-year follow-up. The patient
is now under vigilance, as the re-appearance of urticaria

and angioedema may be associated with CCR remission.

Figura 2. CT-scan: a2 4.8 cm diameter cyst at a supero-poste-
rior position in theright kidney

DISCUSSION

Chronic spontaneous urticaria may arise in associa-
tion with systemic or organ-confined neoplastic diseases,
configuring a possible paraneoplastic syndrome. To our
knowledge this is the first published case of RCC mani-
festing as urticaria/angioedema.

The five-year survival rate of patients with RCC has
doubled over the last 50 years, from 34% in 1954 to
over 62% in 1996, to 73% from 2005 to 20Il and to
74.8% from 2009 to 2015'. RCC may present with hae-
maturia, abdominal mass, pain and weight loss, none-
theless many patients are asymptomatic until the disease
is advanced. When diagnosis is made, approximately
25% of patients have either distant metastases or ad-
vanced locoregional disease?. The diagnostic evaluation
should begin with CT scan that is usually useful to dis-
tinguish a simple benign cyst from a more complex cyst
or a solid tumour. The tissue diagnosis is usually made
after nephrectomy or partial nephrectomy, although the
diagnosis of RCC is occasionally established by a biopsy
of a metastasis. Once the presumptive diagnosis has
been made, an evaluation of the extent of local involve-

ment and the presence of metastatic disease is in order,
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as this will allow the RCC staging, which is based on the
TNM staging system.

Around 10% to 40% of renal cells carcinoma patients
will develop a paraneoplastic syndrome but quite rare-
ly urticaria and/or angioedema. Urticaria and angioede-
ma are generally associated with lymphoproliferative
diseases and malignancies. Association with solid tumours
is less frequent?. Several mechanisms have been proposed
to explain the origin of urticaria and angioedema as part
of paraneoplastic syndromes. One of them refers to ec-
topic production of proteins by the tumour cells, that
act as humoral factors®. In these cases, the cancer treat-
ment is accompanied by cessation of the urticaria/an-
gioedema. Translationally Controlled Tumor Protein
(TCTP) is an example of a humoral protein produced by
different tumour cells like those from colon, prostate,
lung and liver cancers®. It has already been demonstrat-
ed that TCTP induces basophil activation and mast cell
degranulation in chronic urticaria, which may explain the
presence of urticaria and angioedema as a paraneoplas-
tic syndrome in these types of cancers®. It is also plau-
sible that an IgE-mediated auto-immune mechanism
against some tumour proteins could exist. In this case,
soluble proteins or proteins from tumour cells surface
could be recognized by specific IgE which would result
in manifestations such as urticaria. On the other hand,
some tumour proteins, just like TCTP, could directly
activate basophil and mast cells. These hypotheses may

be worthy of future investigation.

This clinical case highlights the relevance of a correct
diagnostic workup in chronic spontaneous urticaria
patients, particularly when atypical characteristics are
prominent and accompanied by unspecific systemic

disease warning signs.
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RESUMO

Lactente de 8 meses, do género masculino, seguido.em consulta de pediatria por dermatite atopica (DA) grave,
recorreu ao servigo de urgéncia por agudizagao da DA, anorexia, febre e mau estado geral com trés dias de evolugao
e sem melhoria, apesar de antibioterapia com amoxicilina/acido clavulanico, por suspeita de otite média aguda. Ao
exame objetivo constatavam-se multiplas lesdes eczematosas cronicas com erosdes extensas, exsudativas e friaveis,
predominantemente na regiao perioral. Apresentava, adicionalmente, multiplas lesoes em alvo com vesicula central e
agrupamento herpetiforme ao nivel dos ombros, flexuras antecubitais e popliteas, dorso das maos e perineo, pelo que
foi internado com a hipdtese diagnéstica de complicagao da DA no contexto de eczema herpeticum e medicado em-
piricamente com amoxicilina/acido clavulanico e aciclovir endovenosos. A colheita do exsudado cutidneo confirmou
infecao por virus Herpes simplex do tipo |. Obteve-se apirexia ao terceiro dia de aciclovir, com melhoria progressiva

das lesdes cutdneas e do apetite. Alta apos nove dias de internamento.

Palavras-chave: Dermatite atopica, eczema herpeticum, virus herpes simplex.

ABSTRACT
An 8-month-old male infant, followed in a pediatric consultation for severe atopic dermatitis (AD), went to the emergency
department due to exacerbation of AD, anorexia, fever and poor general condition with three days of evolution and without

improvement despite being under antibiotic therapy with amoxicillin / clavulanic acid, on suspicion of acute otitis media. On

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.xx.xXxX
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objective examination, multiple chronic eczematous lesions with extensive, exudative and friable erosions were found, predom-

inantly in the perioral region. In addition, he presented multiple target lesions with central vesicle and herpetiform grouping

at the shoulders, antecubital and popliteal flexures, back of the hands and perineum, so he was admitted with the diagnostic

hybothesis of AD complication in the context of eczema herpeticum and empirically medicated with intravenous amoxicillin /

clavulanic acid and acyclovir. The collection of skin exudate confirmed infection with Herpes Simplex Virus type . Apyrexia

was reached on the third day of acyclovir, with progressive improvement of skin lesions and appetite. Discharged after nine

days of hospitalization.

Key-words: Atopic dermatitis, eczema herpeticum, simplex herpes virus.

INTRODUCAO

EH é caracterizado pela sobre-infegdo virica
de uma dermatose inflamatoéria preexistente,
com maior incidéncia relativa em doentes com
o diagnéstico de dermatite atopica (DA)'. E habitualmen-
te condicionado pelos virus Herpes simplex (VHS) tipo |
e 22, sendo considerada uma entidade clinica que, apesar
de rara, se assume como uma das poucas emergéncias
dermatologicas existentes, com elevadas morbilidade e
mortalidade associadas a disseminacio sistémica da infe-

cio viralP4,

CASO CLiNICO

Apresentamos o caso de um lactente de 8 meses,
do género masculino, internado por agravamento pro-
gressivo da DA desde ha cerca de um més, mesmo sob
corticoterapia sistémica, acompanhado por febre com
cerca de 72h de evolugido (temperatura maxima de 40,9°
C), anorexia e prostragao marcadas. Observado no ini-
cio do quadro febril por Medicina Geral e Familiar e
medicado com amoxicilina/acido clavulanico (D3) por
suspeita de otite média aguda. A observagio, encontra-
va-se prostrado e com sinais de desidratagao, com ade-
nomegalias cervicais palpaveis e eczema exuberante

disperso, com multiplas lesoes impetiginadas, com par-

ticular atingimento.da regiao perioral. Apresentava si-
multaneamente.multiplas leses em alvo com vesicula
central e agrupamento herpetiforme, localizadas na face
(com atingimento dos pavilhoes auriculares), ombros,
flexuras antecubitais e popliteas, dorso das maos e pe-
rineo. Os pais do lactente desconheciam o tempo de
evolugao destas lesdes, uma vez que nao as diferencia-
vam das restantes alteragoes cutianeas presentes. Sem
sinais de dificuldade respiratéria, sinais meningeos ou
outras alteracgdes relevantes ao exame objetivo. Foi
realizado estudo analitico com hemograma, sem altera-
¢oes, nomeadamente sem leucocitose, porém com PCR
de 109 mg/dL.

Dados os diagnosticos provaveis de sobreinfegao
bacteriana da DA e de eczema herpeticum (EH), foi
internado no servico de pediatria medicado com an-
tibioterapia empirica com amoxicilina/acido clavula-
nico endovenoso (90 mg/kg/dia) e aciclovir endove-
noso (250mg/m?) e realizaram-se zaragatoas do
exsudado das lesoes para estudo bacteriologico, mi-
cologico e pesquisa de acido desoxirribonucleico
(ADN) dos VHS | e 2 e do virus varicela-zoster (VVZ).
Obteve-se positividade para Candida albicans e para
o ADN do VHSI. Realizou ainda serologias para VHS
| e 2 e hemocultura, que foram negativas. Optou-se
por nao realizar antifungico, uma vez que se conside-
rou colonizagdo por Candida albicans. Dada a existén-

cia de lesdes na regiao periocular, foi solicitada ava-
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liagdo por oftalmologia, que excluiu quaisquer
complicagdes oftalmoloégicas. A andlise do exsudado
cutdneo ¢é positiva para o ADN do VHSI. As serologias
para VHS tipos | e 2, pesquisa de ADN do VVZ no
exsudado cutaneo e bacteriologia do exsudado cuta-
neo foram negativos. O estudo micolégico demons-
trou igualmente sobreinfecdo por Candida albicans. A
hemocultura foi negativa. O lactente teve alta apds 9
dias de internamento, concluidos 7 dias de aciclovir
endovenoso.

O lactente era previamente seguido em consulta de
pediatria e imunoalergologia por DA grave e refrataria
ao tratamento desde os dois meses, observando-se re-
versao clinica significativa habitualmente apenas apos
introdugdo de corticoterapia sistémica (betametasona).
Encontrava-se igualmente em estudo por hipogamaglo-
bulinemia (com IgG total de 188mg/dL e ligeira diminuigao
dos CD3CD8* e CDI9%) e por suspeita de alergia alimen-
tar ao ovo (IgE especifica para clara do ovo de 5,97 KU/L)
e ao trigo (IgE especifica para de 17,6 KU/L), com aparen-
te impacto na gravidade da DA. Nao tinha antecedentes
familiares de atopia ou imunodeficiéncia.

Nas Figuras | e 2 é possivel observar a crianga em
causa em D3 de internamento e 9 meses depois, respe-

tivamente.

Figura |. D3 de internamento

CONCLUSAO

O caso apresentado alerta para a necessidade de con-
siderar o EH como um possivel diagnéstico diferencial
durante a avaliagdo de doentes com DA grave e/ou agu-
dizada, sobretudo aquando da coexisténcia de compro-
metimento do estado geral. O EH devera ser ponderado
em particular em doentes com compromisso imunologi-
co, nomeadamente com origem iatrogenica (corticote-
rapia, inibidores da calcineurina)®®, que,podem apresen-
tar inclusivamente coinfe¢do cutanea por bactérias
(sobretudo o Staphylococcus aureus) e/ou fungos (como a
Candida albicans)®’..O desenvolvimento precoce de DA
parece ser também um fator de risco importante?. O
diagnostico precoce € fundamental, uma vez que permi-
te o inicio imediato do tratamento especifico de forma
a diminuir a elevada morbilidade e mortalidade associadas
a esta entidade clinica.

O EH é caracterizado por alteragdes eritematovesi-
culares, que se apresentam sob a forma de pequenas
vesiculas monomoérficas com distribuicao herpetiforme,
as quais sofrem rutura, originando leses com uma pe-
quena depressdo sobre um fundo eritematoso’. As vesi-
culas herpéticas distribuem-se geralmente de forma ex-

tensa na superficie mucocutianea, com envolvimento

Figura 2. Nove meses apés a alta
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sobretudo da face, regido cervical e regidao superior do
tronco®. As manifestacGes mucocutineas sio com fre-
quéncia acompanhadas por mau estado geral, febre e
adenomegalias?. O facto de o EH poder ser confundido
com a dermatose inflamatoria de base ou com uma pos-
sivel sobre-infeccao bacteriana (que geralmente coexiste)
dificulta o diagnéstico. O diagnéstico diferencial é, por-
tanto, complexo e inclui fundamentalmente o impetigo e
a varicela, sobretudo na infincia?. Outras infecdes cuta-
neas viricas deverao ser também consideradas, nomea-
damente o virus do molluscum contagiosum e o virus do
papiloma humano (verruga vulgar)?.

Dada a complexidade do diagnéstico diferencial, a rea-
lizagao de exames complementares de diagnostico é geral-
mente necessaria>®. Existem mdltiplas técnicas disponiveis
para o diagnostico do EH, porém a identificacao do ADN
do virus por PCR é o método diagnoéstico mais comum-
mente realizado, por ser econémico e simples, para além
de eficaz®. Uma vez que esta técnica nem sempre se encon-
tra disponivel, o teste de Tzanck é um método diagnéstico
alternativo e eficaz?. A infecio bacteriana secundaria destas
lesGes é frequente (nomeadamente por Staphylococcus au-
reus), pelo que o estudo bacterioldgico das zaragatoas das
lesGes é essencial. Uma vez que o compromisso do sistema
imunitario estd associado a um risco aumentado de EH,
deve ser realizado o estudo do status imunologico do doen-
te. Perante a suspeita clinica de EH devera ser realizado
esfregaco/bidpsia cutanea para confirmagao da infegao por
HSVI e iniciada, de imediato, a administracao de aciclovir,
por via oral (20 mg/kg/dose, quatro vezes por dia, durante
cinco a sete dias, dose maxima de 800 mg/dose) ou endo-
venosa (25mg/kg/dia divididos em trés administragoes dia-
rias, durante cinco a dez dias)?>. A administragio por via
endovenosa devera ser considerada nos casos de maior
gravidade, incluindo doentes com imunodeficiéncia, assim

como em criangas com menos de 24 meses3.

Embora em alguns casos possa ser simultaneamente
iniciado tratamento empirico com antibioterapia sisté-
mica e topica, a aplicagao generalizada de antibioterapia
empirica nao parece ter um impacto significativo no prog-
néstico dos doentes’. Dado o elevado risco de compli-
cacoes oculares, a observagao por oftalmologia deve ser
ponderada®, sobretudo se existirem ledes perioculares
ou alteragdes oculares.

Uma vez que a infegao por HSV pode ser primaria ou
secundaria, a recorréncia do EH € possivel, embora pou-

co frequente?.

Conflito de interesses
Os autores_declaram que nao existem conflitos de

interesse.

Contacto:
Ana Rodolfo
Email: anaiprodolfo@gmail.com
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PANDEMIA COVID-19 E DOENGA ALERGICA

Graga Loureiro

Assistente Graduada de Imunoalergologia do Servigo de
Imunoalergologia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra

Em territorio desconhecido, médicos e cientistas obser-
vam, tratam e pesquisam para vencer a infe¢do por SARS-
-CoV-2, que se manifestou catastréfica. Surgem assim pu-
blicagbes para esclarecimento da imunopatogénese, dos
fatores de risco, da metodologia diagnostica e dos tratamen-
tos adequados. Dentre as || 720 publicagoes “COVID-19”
e 574 para “COVID-19 and allergy” focam-se alguns aspetos
do enquadramento da alergia nesta pandemia.

Relativamente aos eventos imunopatoldgicos, Jesenak
et al' sugerem que a baixa prevaléncia de alergias e doen#
cainflamatoria croénica respiratéria em doentes COVID-19
possa ser explicada pela infiltracao eosinofilica e down-
-regulacao do recetor ACE2. Esta relacao.requer confir-
magao e sdo necessarios estudos que esclaregam o sig-
nificado clinico e consequéncias/terapéuticas da
eosinopenia dos doentes. COVID-19.

A disfungao olfativae gustativa tem sido referida como
manifestacio clinicade COVID-19. Lechien et al? referem
que 85,6% e 88% de 417 doentes com COVID-19 ligeira
a moderada reportam disfungao olfativa e gustativa, res-
petivamente. A disfun¢io olfativa foi a manifestago inau-
gural em 11,8% dos casos. O reconhecimento da anésmia
e da ageusia como sintomas importantes de COVID-19
exigira medidas educacionais e de triagem epidemiologi-
ca adicionais. Doentes com rinite merecerao um cuida-
doso diagnostico diferencial.

Abrams et al® focam o desafio de diferenciar as ma-
nifestagdes clinicas de COVIDI9 e agudizagdo de asma.

Salientam a importancia da ades3o ao plano terapéutico
incluindo corticoides inalados ou sistémicos associado a
medidas para evitar contagio (distanciamento social, hi-
gienizagdao das maos e evicgdo alergénica) na otimizagao
do controlo da doenca. Enfatizam ainda o recurso a cor-
ticoterapia oral nas agudizagoes de asma sempre que
necessario, incluindo populagao pediatrica, e a nao utili-
zacao de nebulizagoes pelo risco aumentado de dissemi-
nagio virusal. Halpin et al* reportam que nio hé evidén-
cia de que‘a corticoterapia inalada prejudica a evolugao
da doenca COVIDI9.

E curioso observar que a adesio ao tratamento du-
rante a pandemia COVID-19 aumentou cerca de 14% em
doentes com asma ou DPOC nos EUA®.

A adesao a medidas de higienizagao das maos, incluin-
do a lavagem frequente, recurso a solugées hidroalcoo-
licas e utilizagao de luvas, é considerada essencial para o
controlo e prevengao da infegao por SARS-CoV-2. No
entanto, a exposigao prolongada a estes fatores condu-
zira ao aumento de dermatite de contacto alérgica e
dermatite irritativa, requerendo para o seu tratamento
e controlo a associagao de recurso a emolientes a prati-

ca de higienizagao das maos.
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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 comunicagoes 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 membraos, 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 atribui¢de de um'prémio, o respetivo quantita-
tivo tera o destino' que a firma doadora entender, uma vez
ouvida a Direccio da SPAIC.

8. O regulamento‘especifico do ambito de cada prémio devera ser
anunciado ahualmente, 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) endereco(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 Portugtesa 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
inscrigao, 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

4. A cerimoénia de entrega dos prémios tera lugar na Reuniao

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.

da Primavera da SPAIC posterior ao ano em referéncia.
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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 deverdao obedecer as normas de publi-

REGULAMENTO DO PREMIO \
SPAIC - ASTRAZENECA

A
AstraZeneca &

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 investigagdororiginal, de-
vera ser enviado como anexo em formato pdf (portable
document format) uma versao detalhada do protocolo do
estudo, que devera seguir um'modelo recomendado de
publicagdo de protocolos que inclua.o enquadramento
tedrico, a novidade do projeto, 0s 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 comunicacdo da atribuicdo dos prémios aos autores de-

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

Os trabalhos originais ou projetos de investigagao premiados
deverao 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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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de
linhas de investigacao especificas na area da alergia a farmacos,
confere anualmente o prémio de investigagdo em alergia a far-
macos com o patrocinio da firma Laboratérios Diater SA.

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

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

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

4. 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

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - DIATER
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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 orgaos
oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia
ou European Annals of Allergy and Clinical Immunology).

A decisdo do juri devera ser fundamentada no carater de

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-

miados representem na Imunoalergologia portuguesa.

A comunicagao 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.

O valor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda

metade apds confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-

blicagdo num dos o6rgios oficiais da SPAIC acima indicados.

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E MUNOLOGIA CLINICA

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

|. 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;

REGULAMENTO DO PREMIO é%; )
SPAIC - INMUNOTEK inmunotek

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

. A decisdao da escolha sera da competéncia da Diregao da

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

alergia e inmunologia

PORTUGAL

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).

ano em referéncia.

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.

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

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

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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SPAIC

ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de
linhas de investigagao especificas na area da imunoterapia com
alergénios (ITA), confere anualmente os prémios de 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 publicagdao para artigos originais de
um dos 6rgaos 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 pelevancia que os trabalhos pre-
miados representem na Imunoalergologia portuguesa.

. A comunicagdo da atribuicao dos prémios aos autores de-

vera ocorrer até |10 diasantes da data da entrega do prémio,
no ano em referéncia.

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

. Qvalornumerario 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 investigagdo 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 investigacio 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 Yy
socetocraae SPAIC - SANOFI GENZYME  SANOFI

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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REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, 5.A.
GRUPD 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 Direcdo da
SPAIC, segundo o enunciadernas disposi¢oes gerais, e de-
vera ser fundamentada na valiaido ‘projeto apresentado,
privilegiando o interesse institucional e pessoal do estagio.

. A comunicagao da atribuicao do prémio ao(s) candidato(s)

devera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
prémio, no ane.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 daydata de finalizagao do estagio.

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

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 investigagdao na drea daasma, atribui, com o patro-
cinio da firma TECNIFAR, uma belsa dirigida ao melhor traba-
lho 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 ®
SPAIC -TECNIFAR

T=CNIFENAR

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 ponderario a investigagao cientifica,bem como a apresen-
tagao e discussao efetuadas.

. Durante a sessiao de encerramento da Reunido Anual serao

divulgados os trabalhos vencedores.

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

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apos confirmagao da aceitagdao do trabalho para pu-
blicagdo num dos orgaos oficiais da SPAIC (Revista Portugue-
sa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and

‘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

SI:) BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE
IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

Clinical Immunology).
°
lek:
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
apresentagao 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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BOLSA SPAIC - SANOFI GENZYME g
MELHORTRABALHO SOBRE

SANOFI

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 decisdo 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 atribuig¢do 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 investigagao ao Congresso da
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI)
do ano imediatamente seguinte.

7. No caso de o |.° autor do trabalho premiado nio 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 posi¢do 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 acoes 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 Reunido Anual da SPAIC
e que declarem:

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

2. comprometerem-se a submeter o seu trabalho para publicagiao
num dos 6rgdos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imu-
noalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical
Immunology) no prazo maximo de 10 meses apos a atribuicao
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

L
A Iﬁzbommm’w

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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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 avaliagcao das candidaturas
sera feita pela Dire¢do da SPAIC tendo em conta:

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

2. O potencial impacto da participagao no evento.

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

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

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

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam estas
bolsas SPAIC ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado da
SPAIC dos comprovativos de apresentagao e 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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NORMAS DE PUBLICACAO

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.

Sao considerados Autores todos os que: |. Tenham uma contri-
buicdo intelectual substancial, direta, no desenho e elaboragdo do
artigo; 2. Participem na analise e interpretagao dos dados; 3. Participem
na elaboragdo e revisao do manuscrito. A autoria requer uma contri-
buicao substancial para o manuscrito, sendo pois desejavel especificar
em carta de apresentagao 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 contetidos, assim como as opinides ex-
pressas, sao da exclusiva responsabilidade dos autores. Os autores
devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os autores sao obri-
gados a divulgar todas.as relagdes financeiras e pessoais que possam
condicionar a correta apreciacao do trabalho. Para prevenir ambigui-
dade, os autores tém que explicitamente mencionar se existe ou nao
conflitos de interesse. Essa informagao nao influenciara a decisio
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 secg¢bes: Introducao, Material
e métodos, Resultados, Discussdao e Conclusdes e deve respeitar todos
os seguintes limites:

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

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

4. Casos Clinicos

Devem ser casos clinicos exemplares, devidamente estudados e
discutidos e conter uma breve introdugao, a descrigdo do(s) caso(s) e
uma discussdo 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 introducao,
descricdo do caso e discussao/conclusdes.

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

* Fundamentos: Qual ou quais as questoes que induziram a exe=
cucdo do estudo?

* Obijetivos: Qual foi o objetivo do estudo?

* Métodos: Como é que o estudo foi efetuado?

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

* Conclusdes: Qual a conclusao mais importante do estudo? Se pos-
sivel, tentar resumir, numa Unica frase, os‘conceitos-chave ou im-
plicagoes 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 afacilitar o processo de revisao.

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 recomendagdes da
rede Equator (www.equator-network.org) ao_ elaborarem os seus
protocolos e incluirem uma lista de verificagdo completa adequada ao
tipo de estudo. Sdo exemplos destas recomendagoes e respetivas
listas de verificagao: SPIRIT (StandardProtocol 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, ne minimo, os seguintes itens:

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

* Protocolos para estudos que exigirao 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 andlises; 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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