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EDITORIAL

“Winter is coming”™. ..

Rev Port Imunoalergologia 2020; 28 (4):

Mariana Couto

Centro de Alergia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa

‘ ‘ inter is coming”..., a frase popularizada
pela famosa série de televisao Game
of Thrones ganha um significado espe-
cial este ano, nao pela chegada dos “caminhantes bran-
cos”, mas pela crise sanitaria em que vivemos e que se
prevé agravar nos meses da proxima estagio.

As infegoes viricas do trato respiratério sao reconhe-
cidamente o desencadeador mais frequente de episoddios
de sibilancia, em criangas pequenas e de crises de asma,
geralmente por rinovirus e virus sincicial respiratorio
(RSV)'. Ambos se disseminam mais facilmente no inverno,
juntamente com o virus influenza, e varios tipos de co-
ronavirus. Neste ano de pandemia, porém, com as me-
didas de confinamento e de distanciamento fisico, com a
utilizagao de mascaras e higienizagao frequente das maos,
é possivel que a epidemiologia de algumas destas doengas
infeciosas respiratorias se venha a alterar, a semelhanga
do que ocorreu em paises do outro hemisfério, como a
Australia e a Nova Zelandia, em que ocorreu uma redu-
¢io importante de infegdes viricas sazonais?.

Nao significa, no entanto, que nao se devam ter cui-
dados acrescidos este ano. E por varios motivos: sinais e
sintomas comuns da COVID-19 (como febre, tosse e
dispneia) também podem ocorrer na infegao por outros
virus respiratérios, dificultando o diagndstico; nao se
conhecem os efeitos da circulagao concomitante do virus

influenza e do SARS-CoV-2, nomeadamente a gravidade

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.12.043
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das manifestagdes clinicas, se ocorrer coinfegao, e qual
sera o impacto de ambas nos servigos de saude e na
sociedade; a procura de cuidados médicos devido a sin-
tomas respiratorios podera aumentar o risco de exposi-
¢ao ao SARS-CoV-2.

Evitar a sobrecarga do sistema de saude, ja tao sub-
jugado pelos efeitos da pandemia, € a principal prioridade
este inverno e para isso € fundamental atender ao trata-
mento e controlo das doengas respiratorias ja conhecidas,
como ¢é o caso da sibilancia recorrente, asma ou alergias.

O artigo recente de Stokes e Bacharier3, corrobora-
do nesta edi¢io da revista pelo artigo de Ferreira C*,
aborda a prevengao e o tratamento da sibilancia recor-
rente induzida por virus em criangas em idade pré-escolar,
de fulcral importancia em idade pediatrica nesta fase do
ano. Destaca-se a importancia da educagdo, bem como
o fornecimento de planos escritos que possibilitem um
tratamento precoce e eficaz no domicilio, evitando sem-
pre que possivel o recurso a servigos de salde.

Ja no que diz respeito a doencas cronicas em criangas,
as alergias e a asma estdo entre as patologias cronicas
nao transmissiveis mais prevalentes, muitas vezes com
exacerbagdes nos meses mais frios do ano. Estes doentes
carecem este inverno de atengao especial e, se necessa-
rio, de adaptagao do seu plano de tratamento regular,
pelo que a Seccao de Pediatria da EAACI emitiu reco-

mendagoes para a abordagem de alergias e imunodefi-
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ciéncias durante pandemias de virus respiratorios, com
base em seis factos e respetivas evidéncias existentes®
que importa ter em mente.

Nos adolescentes e adultos, a asma nao deixa de ser
uma patologia prevalente, embora com desafios diferen-
tes. De realgar o artigo nesta edicao de Jacome e cola-
boradores®, onde se evidencia que o controlo da asma
podera ter relagao com algumas caracteristicas proprias
dos doentes.

Se em relagao ao SARS-CoV-2 ja percebemos que as
criangas sao relativamente poupadas e nao sao o princi-
pal veiculo do contagio da doenga, em relagao a gripe
sazonal a realidade é oposta. Nao so6 as criangas tém
taxas de incidéncia mais elevadas (afeta anualmente en-
tre 5 a 10% dos adultos e 20 a 30% das criangas’) quan-
do comparadas com a restante comunidade, como tém
um papel extremamente importante no contagio do
agregado familiar e outros contactos proximos. O risco
de hospitalizagdo é baixo, mas o consumo de recursos
de saltde é muito elevado. Na idade pediatrica, o risco
de complicagdes é maior também em criangas com doen-
¢a respiratoria croénica (incluindo asma), entre outras
comorbilidades.

Reduzir o risco de gripe na crianga através da vacina-
¢do reduzira a doenga, a disrupgao escolar, familiar, social
e a necessidade de procura dos servigos de satde. Redu-
zir a carga sobre o sistema de saude, permitira dirigir
mais recursos para o atendimento de doentes com
COVID-19. Neste contexto, é prioritario vacinar os gru-

pos de risco para infecao por influenza e por SARS-CoV-2,

sendo importante uma boa gestao das vacinas disponiveis,

potencialmente limitadas, num periodo de expectavel

maior procura®.

Mariana Couto
Editor da RPIA
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Goncalo Martins dos Santos, Sara Prates, Paula Leiria-Pinto

Servico de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, Lisboa

RESUMO

Os eosindfilos participam na defesa do hospedeiro como células do sistema imune inato, mas estao também as-
sociados a diversas patologias. Recentemente, tem-se questionado se a acumulagao destas células em patologias as-
sociadas a eosinofilia tem apenas efeitos patoldgicos ou se desempenha também um papel nos mecanismos de res-
posta homeostaticos. A interleucina-5 (IL-5) é a principal citocina envolvida na produgao e atividade dos eosinofilos.
Os anticorpos monoclonais anti-interleucina-5 (mepolizumab e reslizumab) e antirrecetor da IL-5 (benralizumab)
encontram-se atualmente aprovados para o tratamento da asma grave de fenotipo eosinofilico, proporcionando be-
neficios a nivel da redugdo de sintomas e melhoria da qualidade de vida destes doentes. No futuro, é expectavel um
aumento da abrangéncia das indicagdes terapéuticas destes farmacos. Neste artigo de revisdo pretende-se reunir a
mais recente evidéncia referente ao papel dos eosindfilos e da IL-5 na resposta inflamatéria e as principais caracteris-

ticas dos anticorpos monoclonais anti-|L-5/IL-5R.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais anti-1L-5, asma brénquica, benralizumab, eosindfilo, interleucina-5, mepo-

lizumab, reslizumab.

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.12.044
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ABSTRACT

Eosinophils participate in the host defense as innate immune cells, although they are also associated with many diseases.

Recently, it has been questioned whether the increased number of these cells in conditions characterized by eosinophilia is

limited to a harmful event or if it is also involved in a homeostatic response. Interleukin-5 (IL-5) is the major cytokine involved

in eosinophil production and activity. Anti-interleukin-5 (mepolizumab and reslizumab) and anti-interleukin-5 receptor (benral-

izumab) monoclonal antibodies are currently approved for the treatment of severe eosinophilic asthma phenotype, providing

benefits in reducing symptoms and improving quality of life of these patients. In the future, an increased range of therapeutic

indications for these drugs is expected. In this review we aimed to sum up the current and new evidences about the role of the

eosinophils and IL-5 in the inflammatory response and the main features of the anti-IL-5/IL-5R monoclonal antibodies.

Key words: Anti-IL-5 monoclonal antibodies, asthma, benralizumab, eosinophil, interleukin-5, mepolizumab, reslizumab

Lista de acronimos e abreviaturas

ACQ — Asthma Control Questionnaire

AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire
C/EBP — CCAAT/enhancer binding protein
CCR3 — C-C motif chemokine receptor 3

CD - Cluster of differentiation

Células NK — Células natural killer

ECP — Eosinophil cationic protein

EDN — Eosinophil-derived neurotoxin

EPX — Eosinophil peroxidase

ERK — Extracellular signal-regulated kinases
FDA — Food and Drug Administration (EUA)
FEV, — Forced expiratory volume in | second
Foxp3 — Forkhead box P

GATA-1 — GATA-binding factor |

Gl — Gastrointestinal

GINA — Globadl Initiative for Asthma

GM-CSF — Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
ICAM-1 — Intercellular Adhesion Molecule |
IgA — Imunoglobulina A

IL — Interleucina

IL-5R — Recetor da interleucina 5

JAK2 — Janus Kinase 2

LFA-1 — Lymphocyte function-associated antigen |
Linfocitos TH — Linfocitos T helper

LT — Linfocitos T

MAIC — Matching-ajusted indirect comparison

MBP — Proteina basica major

MEK — Mitogen-activated protein kinase

NaCl — Cloreto de sodio

PAF — Platelet-activating factor

PSGL-I — P-selectin glycoprotein ligand

Rafl — RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase
Ras — Rat sarcoma viral

Siglec8 — Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 8
STAT | — Signal transducer and activator of transcription |
SYK — Spleen tyrosine kinase

VCAM-I — Vascular cell adhesion molecule

VLA-4 — Very Late Antigen-4

INTRODUCAO

sistema imunitario é constituido por um con-
junto de células e fatores solUveis que intera-
gem entre si de forma complexa, organizados
no que se convencionou considerar dois bragos — o sis-
tema imune inato e o sistema imune adaptativo — estrei-
tamente interrelacionados. A resposta imune inata é

mediada por varias células, entre as quais as células den-

driticas, células natural killer (NK), neutrofilos, macroéfa-
gos, mastécitos e eosindfilosh2. Estas células vdo, além
de desencadear uma resposta imune inicial, participar na
ativacao e modulagao da resposta imune adquirida, de-
sempenhando também diversas fungdes na sua fase efe-
tora. O sistema imune adaptativo assegura uma resposta
mais especifica e a produgio de células de meméria imu-
nitaria, mediada pela interacao entre as células T, B e

células apresentadoras de antigénio?3.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



EOSINOFILOS E IL-5 — NOVOS HORIZONTES NO TRATAMENTO DA ASMA
E OUTRAS DOENGAS EOSINOFILICAS / ARTIGO DE REVISAO

Neste artigo de revisao pretende-se reunir a mais re-
cente evidéncia referente ao papel dos eosindfilos e da
interleucina (IL)-5 nas respostas inflamatéria e homeosta-
tica e as principais caracteristicas dos anticorpos mono-
clonais anti-interleucina-5 e antirrecetor da interleucina-5

(IL-5R) recentemente introduzidos no nosso mercado.

EOSINOFILOS

Producio

Os eosindfilos sao células com origem na medula 6s-
sea pertencentes a linhagem dos granulocitos. O seu
ciclo de vida pode ser dividido em trés fases, que decor-
rem sucessivamente na medula dssea, no sangue perifé-
rico e nos tecidos celulares periféricos?.

A produgao de eosindfilos na medula dssea ocorre a
partir de células estaminais pluripotentes que se diferen-
ciam em progenitores CD34", comuns a baséfilos e eo-
sindfilos. O posterior desenvolvimento nas colénias pro-
dutoras de eosindfilos esta dependente de uma cascata
de eventos interdependentes, a envolver pelo menos trés
classes de fatores de transcrigao: GATA-I, PU-I e pro-
teinas C/EBP%4-¢,

Além dos fatores referidos, na eosinofilopoiese estao
também implicadas outras moléculas, nomeadamente o
fator de estimulagao de coldnias de granulécitos/macro-
fagos (GM-CSF), aIL-3 e a IL-5. Importa salientar que, ao
contrario dos dois primeiros, a IL-5 promove apenas a
diferenciacao da linhagem dos eosindfilos, nao partici-
pando no processo de diferenciagio de outras linhagens*.

Este processo ocorre durante aproximadamente uma
semana, ficando parte dos eosinéfilos formados armaze-
nados na medula 6ssea. Posteriormente, em resposta a
varios estimulos, como a |L-5, sdo rapidamente libertados

e exercem a sua ac¢io nos locais de inflamacio®*.

Migracdo para os tecidos
O eosinodfilo é uma célula que reside essencialmente

nos tecidos (semivida de 2 a 5 dias), circulando apenas

em pequena quantidade na corrente sanguinea (0 — 500
células/mm3, com uma relagio 100:1), tendo uma semivi-
da em circulacio de 8-18 horas2*.

Os eosindfilos estao, assim, normalmente presentes
nos tecidos, especialmente naqueles com interfaces mu-
cosas com o ambiente exterior, ou seja, nos tratos gas-
trointestinal (com excegao do eso6fago), respiratorio e
genitourinario baixo. Além disso, podem também ser
encontrados no timo, na glandula mamaria e no Gtero??.

A mobilizagao dos eosindfilos da corrente sanguinea
para os locais de inflamagao é regulada por diversos es-
timulos quimioatrativos e por varias moléculas de adesao
que, com diferentes graus de afinidade, medeiam os pro-
cessos de rolamento, adesao e transmigracao endoteliais.
O processo de rolamento ocorre através da ligagao de
glicoproteinas especificas (PSGL-1) do eosindfilo as se-
lectinas presentes no endotélio vascular; o processo de
adesao endotelial é depois mediado pela ligagao de inte-
grinas da superficie do eosindfilo (VLA-4 e LFA-I ou
CDI1/CDI18) as moléculas de adesao do endotélio (res-
petivamente VCAM-| e ICAM-I| e ICAM-2)2*>7, Apds a
adesao, ocorre a transmigragao endotelial para o local
da inflamagao, dependente de varias moléculas, como o
fator de ativagao plaquetaria (PAF), anafilotoxinas do
complemento (C5a e C3a) e ainda varias quimiocinas,
sendo as principais as eotaxinas (eotaxina-|, eotaxina-2,
eotaxina-3), que atuam no eosinofilo, predominantemen-

te através do recetor CCR3%243,

Morfologia e mediadores produzidos

Os eosindfilos apresentam um nucleo bilobado e con-
tém diversos granulos citoplasmaticos que se podem
classificar em primarios, secundarios ou especificos, pe-
quenos granulos e microgranulos ou vesiculas secretoras?.
Contém também os chamados corpos lipidicos, local de
sintese dos leucotrienos?.

Os eosindfilos tém uma grande capacidade de produ-
zir os mediadores envolvidos nas suas fungoes bioldgicas,
nomeadamente proteinas dos granulos (proteina basica

major-MBP, peroxidase do eosinéfilo-EPX, proteina ca-
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tidnica do eosindfilo-ECP e neurotoxina derivada do
eosinofilo-EDN), mediadores lipidicos, produtos oxida-
tivos, enzimas, citocinas, quimiocinas e fatores de cres-
cimento?.

As proteinas dos granulos possuem efeitos antipara-
sitarios, antitumorais e antibacterianos, sendo no entan-
to citotdxicas para o epitélio respiratério e outras célu-
las do hospedeiro?. Deste modo, estas proteinas
associam-se, tanto a defesa do hospedeiro como a lesdo
e consequente dano tecidual, estando assim relacionadas
com diversas patologias, entre as quais a asma brénquica.

Entre os principais mediadores lipidicos produzidos
pelos eosindfilos estdo os leucotrienos C4, que vao pro-
mover a broncoconstrigao, a secrecio de muco, alterar a
permeabilidade vascular e promover a infiltragao eosino-
filica e neutrofilica?. Salienta-se também a producio de
citocinas, como GM-CSF, IL-3 e IL-5, e as eotaxinas que,
como referido, estao envolvidas na produgao, diferencia-
¢do e agao do proéprio eosindfilo através da promogao da
sobrevivéncia e amplificagcao da sua resposta biolégica. Os
eosindfilos originam também outros fatores que contri-
buem para os processos de reparagao, remodelagao e
fibrose tecidular ou que participam na regulagao de outras
respostas imunes*. Adicionalmente, expressam uma gran-
de quantidade de recetores na superficie celular, através
dos quais comunicam com o ambiente envolvente e com

as outras células*.

A INTERLEUCINA-5

A IL-5 é uma citocina produzida por células linfoides
inatas tipo 2, linfécitos Th2, células T CD8", células NK
e também por outros leucocitos, incluindo os proprios
eosinofilos">7~, Esta citocina estimula especificamente
a producao de eosindfilos na medula 6ssea. A sua ativi-
dade bioldgica resulta da ativagdo do seu recetor nos
eosindfilos, constituido por uma subunidade alfa (CD125)
e uma subunidade beta. A ligagdao da IL-5 a subunidade

alfa do recetor provoca a fosforilagao das tirosinacinases

JAK2 e LYN e SYK, com consequente ativagao das vias
do STATI e Ras-Rafl-MEK-ERK, respetivamente, promo-
vendo a transcri¢ao de genes envolvidos no crescimento,
sobrevivéncia e ativacio dos eosinofilos?.

Dos varios efeitos biologicos exercidos pela IL-5
destacam-se promocao da diferenciagao e proliferagao
do progenitor dos eosindfilos na medula éssea, com o
consequente aumento da produgao de eosindfilos, esti-
mulacdo da ativacio, sobrevivéncia e estabilizacdo dos
eosindfilos, promogao da quimiotaxia dos eosindfilos,
estimulagao/amplificagdo da fungdo bioldgica efetora dos
eosindfilos, estimulagao da producao de leucotrienos
pelos eosindfilos, regulagdo da adesdo e migragao trans-
endoteliais dos eosindfilos'©.

Deste modo, depreende-se que a IL-5 é um estimulo
forte para a produgao e ativagao dos eosinofilos e, con-
sequentemente, para a ocorréncia de lesdo do epitélio
respiratorio no contexto das doengas respiratorias eo-

sinofilicas.

NOVAS PERSPETIVAS SOBRE O PAPEL
DO EOSINOFILO

Eosinéfilos homeostaticos e eosinofilos
inflamatérios

Os eosindfilos integram o sistema imune inato e, para
além da sua reconhecida capacidade de destruir parasitas
multicelulares, possuem agdo antibacteriana, antiflngica
eantiviral''. Podem também funcionar como células apre-
sentadoras de antigénio, processando os antigénios e
estimulando as células T, conduzindo a sua proliferagao
e a libertacio de citocinas'2.

A evidéncia reunida na ultima década sugere que o
papel dos eosinodfilos podera ser bastante mais abrangen-
te, nao se limitando apenas as fun¢oes de defesa. Estes
sao cada vez mais reconhecidos como possuindo um pa-
pel fundamental na modulagao das respostas imune e
inflamatéria, tanto local como sistémica, e em diversos

processos fisiologicos que implicam reparagao ou remo-
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delacio tecidular'?'3. Estas funcdes de regulagao imuni-
taria e de remodelagao ou reparagao tecidular poderao
explicar a presenca de eosindfilos em varios tecidos (como
amucosa do trato gastrointestinal, o timo, o endométrio,
a glandula mamaria) em condigdes basais, ou seja, na au-
séncia de reacio inflamatéria'2~'.

Estudos em humanos, e especialmente em ratinhos,
sugerem a existéncia de pelo menos dois fenétipos de
eosinofilos: os eosindfilos residentes nos tecidos ou ho-
meostaticos (EoH) e os eosindfilos inflamatorios
(Eol)'#*-'6, Ambos os subtipos sdo produzidos na medula
6ssea, no entanto a produgao de EoH ao contrario da
de Eol, é independente da agio da IL-5'*!5. Os eosiné-
filos homeostaticos apresentam, em geral, o fenétipo
tipico do eosindfilo expressando moléculas de superficie,
como CCR3, Siglec8 (SiglecF em ratinhos) e CDI25 (a
subunidade alfa do recetor da IL-5)'*'¢. No ratinho é
possivel identificar as duas populagoes diferentes de eo-
sinofilos circulantes — os EoH, com nlcleo em anel e
expressando CD62L, e os Eol, com nucleo lobulado e
expressio de CDIOI, mas nio CD62L'%. Também no
pulmao, tanto do ratinho como do humano, foi possivel
identificar as duas populagdes de eosindfilos. No caso
concreto do pulmao humano, em individuos sem asma,
os EoH residentes no parénquima apresentam o fenéti-
po Siglec8*CD62L*IL3R®, enquanto os Eol presentes na
expetoragao de doentes com asma apresentam um fe-
nétipo diferente — Siglec8*CD62L"IL3RM 416,

No estado de equilibrio basal, os eosinofilos migram
rapidamente da corrente sanguinea para os tecidos onde
vao exercer amplas fungdes biolégicas. O seu recruta-
mento para os tecidos pode depender, ou nao, da pro-
ducgdo local de IL-5, segundo o tipo de tecido (indepen-
dente de IL-5 no pulmao, parcialmente dependente no
trato gastrointestinal e tero, totalmente dependente no
tecido adiposo)'“. Tanto em ratinhos como em humanos,
a grande maioria dos EoH pode ser encontrada no trato
Gl (exceto esofago), onde promovem o switch de classe
para IgA e a manutengdo de uma populagio de plasmo-

citos produtores de IgA; participam ainda no desenvol-

vimento das placas de Peyer e na produgao de muco no
intestino delgado'>'®. Foi também demonstrada a sua
capacidade para induzir a diferenciagdo de LT naive em
LT reguladores Foxp3* e de suprimir a diferencia¢io de
LTh17'%. No timo participam na selegio negativa das cé-
lulas T, contribuindo para o desenvolvimento da toleran-
cia central'>'é. Estudos no ratinho sugerem também um
papel na homeostasia do metabolismo da glicose e no
desenvolvimento do tecido adiposo'>'® e, ainda, na pre-
paracao do Utero para a futura gravidez e na regulagao

do desenvolvimento da glandula maméaria'*'.

Eosinéfilos e o microambiente pulmonar

A mucosa pulmonar esta continuamente exposta a
alergénios e moléculas imunoestimuladoras do ambiente
exterior, pelo que o sistema imune inato pulmonar desen-
volveu estratégias para tolerar esses estimulos e minorar
o desenvolvimento de respostas inflamatérias'®. Estudos
em modelo animal revelaram a presenga, em condigoes
basais, de uma populagao de EoH distribuida no parén-
quima pulmonar e de uma populagao distinta de Eol, de
localizacao peribronquica, recrutada apenas apos indugao
de inflamagao alérgica'®. A nivel pulmonar, existem evi-
déncias crescentes de que os EoH possuem a capacidade
de minorar o desenvolvimento de uma resposta Th2 con-
tra os alergénios inalados, contribuindo para a imunorre-
gulagio da homeostasia pulmonar'?'®, Estes EoH, contra-
riamente aos Eol, sdo independentes da agao da IL-5, pelo
que o seu nimero permanece inalterado, tanto na pre-
sen¢a de inflamacao alérgica como possivelmente sob
tratamento com antagonistas da IL-5/IL-5R'°. Os Eol sdo
recrutados para os locais onde ocorre a resposta media-
da por células Th2 de forma dependente da IL-5, partici-
pando na eliminagao dos parasitas extracelulares, mas
também na exacerbacio da inflamacio'>'.

Um estudo recente demonstrou que os eosinéfilos
tém a capacidade de capturar varios virus respiratérios,
diminuindo a sua infeciosidade'’. Mostrou ainda que em
doentes com asma, ap6s deplegio dos eosinodfilos com

anticorpos anti-1L-5, a inoculagao nasal com rinovirus-16
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resultou no aumento da carga viral, em comparagao com
doentes cujos eosinofilos nao foram depletados. O au-
mento da carga viral apds tratamento com anticorpos
anti-IL-5 é sugestivo de um papel antiviral para os Eol
(dependentes da IL-5) e ndo para os EoH (independentes
da IL-5)"7. Contudo, sio necessarios estudos adicionais,
especialmente em humanos, para clarificar a contribuigao
dos EoH e dos Eol e o impacto das terapéuticas anti-IL-5/
/IL-5R na resposta antiviral'’.

Estas evidéncias sugerem um papel até agora desco-
nhecido, ou pelo menos pouco reconhecido, para os
eosinofilos. No entanto, doentes com eosinopenia nao
evidenciam efeitos deletérios associados a este défice'®,
pelo que permanece a questao de quao essenciais sao os
eosindfilos na homeostasia do organismo, em humanos,

e na resposta a infegdes do trato respiratorio por virus.

ANTICORPOS MONOCLONAIS
ANTI-IL-5/IL-5R

De acordo com as guidelines do Global Initiative for
Asthma 2019 (GINA 2019), o tratamento da asma brén-
quica é realizado por degraus. No quinto e ultimo de-
grau incluem-se atualmente, entre outros farmacos, os

anticorpos anti-1L-5/IL-5R, aprovados para o tratamen-

to adjuvante da asma grave a partir dos 6 anos (mepo-
lizumab) ou dos 18 anos de idade (benralizumab e

reslizumab)'?-22,

Consideracées gerais

Sabendo-se que a IL-5 constitui o principal estimulo
para o crescimento, diferenciagio, sobrevivéncia e ativa-
¢ao dos eosindfilos, os anticorpos monoclonais anti-1L-5/
/IL-5R foram desenvolvidos para o tratamento dos doen-
tes com asma eosinofilica com o objetivo de reduzir a
produgio, atividade e sobrevivéncia dos eosinéfilos> !0,

Atualmente existem trés fairmacos aprovados, o me-
polizumab, o reslizumab e o benralizumab, cujos meca-
nismos de agao diferem entre si. O mepolizumab e o
reslizumab ligam-se especificamente a IL-5, interferindo
na sua ligagdo ao recetor no eosinéfilo?%22.23, O benra-
lizumab vai atuar através da ligagdo com elevada afinida-
de e especificidade a subunidade alfa do recetor da IL-5,
expresso especificamente na superficie dos eosindfilos
e basofilos, promovendo o reconhecimento destas cé-
lulas pelas células NK. Este processo induz a apoptose
celular, por um mecanismo de citotoxicidade mediada
por células, dependente de anticorpos?!2324, Adicional-
mente, a ligagdo de benralizumab a subunidade alfa do
recetor da IL-5 impede também a ligagao da IL-5 ao seu

recetor?*,

Quadro |. Caracteristicas dos diferentes anticorpos monoclonais anti-IL-5/IL-5R20-22

Mepolizumab 100 mg

Benralizumab 30mg/ml

Reslizumab 10mg/ml

Acao

IL-5

IL-5R

IL-5

Idade

6 anos ou mais

I8 anos ou mais

18 anos ou mais

Via de administragao

Subcutanea*

Subcutanea*

Endovenosa

4.7 toma e seguintes: 8/8 semanas

Solugdo Reconstituigao Pronto a administrar Diluir em 50ml de NaCl 0,9%,
(Iml = 100mg) administrar durante 20-50 minutos
Dose 6-11 anos: 40 mg 30 mg 35-199 kg: conforme tabela do RCM
2|2 anos: 100 mg <35 kg ou >199 kg: 3 mg/kg
Posologia 4/4 semanas |.7-3.% tomas: 4/4 semanas 4/4 semanas

* Braco/coxa/abdémen. RCM — resumo das caracteristicas do medicamento
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Caracteristicas individuais

Estes farmacos sao semelhantes entre si, apesar de
apresentarem algumas particularidades (Quadro 1)20-22,
Todos estao indicados como tratamento adjuvante na
asma eosinofilica grave, degrau cinco, e nio estio indi-
cados para o tratamento das exacerbagoes agudas. Ape-
nas o mepolizumab se encontra aprovado para idade
pediatrica??22, Relativamente 2 via de administragio, o
reslizumab é de administracao endovenosa, sendo os
restantes administrados por via subcutanea. Em relagao
a posologia, ndo é necessario ajuste relativamente a doen-
carenal ou hepatica, estando os trés contraindicados em
caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou excipien-
tes presentes?922, Desconhece-se se mepolizumab e
benralizumab sao excretados no leite materno e os dados
existentes evidenciam excrecio do reslizumab2%-22, Des-
te modo, estes farmacos apenas deverao ser administra-
dos a lactantes ap6s avaliagao ponderada da relagao risco-
-beneficio para a lactante e lactente, com eventual
suspensio do aleitamento materno?%-22, Estes formacos
também nao devem ser administrados a mulheres gravi-
das?%22, Todos possuem baixo risco de interagdes me-
dicamentosas?%22, No que concerne aos efeitos secun-
darios, o mais frequentemente descrito para o
mepolizumab e benralizumab sdo as cefaleias; em relagao
ao reslizumab, o efeito secundario mais frequente con-
siste no aumento transitorio e assintomatico da creatina

fosfoquinase sanguinea2®22,

Comparacdo de eficacia entre farmacos
Atualmente nio estdo disponiveis ensaios clinicos a
comparar os trés fairmacos entre si. Os estudos tém
comparado cada um dos farmacos contra placebo e as
comparagoes existentes entre os diferentes farmacos
sdo indiretas, ajustadas para as diversas variaveis estu-
dadas através de meta-analises e analise estatistica, com
as consequentes limitagoes inerentes a este tipo de
abordagem metodolodgica. Assim, as conclusoes deverao
ser cautelosas. Outro aspeto relevante prende-se com

a existéncia de conflitos de interesse, uma vez que mui-

tas vezes a entidade patrocinadora do estudo tem rela-
¢ao direta com o farmaco em analise, podendo salientar
alguns aspetos mais favoraveis relativamente ao farma-

co comercializado.

Comparacdo dos farmacos contra o placebo

Os ensaios clinicos atualmente disponiveis mostram,
de modo consistente e com diferentes magnitudes de
resultados, que os anticorpos anti-IL-5/IL-5R tém efeitos
favoraveis nos doentes com asma eosinofilica grave. Estes
farmacos demonstraram melhoria da fung¢do pulmonar
(FEV,), redugio do numero de exacerbagdes, efeito pou-
pador de corticoides sistémicos e, ainda, melhoria da
qualidade de vida, avaliada pelos resultados dos scores de
qualidade de vida (AQLQ — Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire) e de sintomas (ACQ — Asthma Control Question-

naire), aliado a um perfil de seguranca favoravel®23.25-27,

Comparacdo dos trés farmacos entre si

Os trés estudos incluidos neste artigo de revisao fo-
ram financiados por trés diferentes entidades responsa-
veis pela comercializagao destes farmacos. O primeiro
estudo foi financiado pela Glaxo-Smith Kline (comercia-
liza o mepolizumab), o segundo pela Astrazeneca (comer-
cializa o benralizumab) e o terceiro pela TEVA (comer-
cializa o reslizumab).

O primeiro estudo corresponde a uma indirect treat-
ment comparison entre as populagoes dos estudos MENSA/
/MUSCA (mepolizumab), SIROCCO/CALIMA (benralizu-
mab) e STUDY 3082/STUDY 3083 (reslizumab)?*. Nesta
anadlise estatistica, os doentes foram subdivididos em
subgrupos de acordo com a contagem basal de eosinéfi-
los. Sdo comparados os trés farmacos relativamente a
taxa de exacerbagoes, clinicamente significativas (defini-
da como exacerbagao com necessidade de tratamento
com corticoide sistémico) ou com necessidade de recor-
réncia ao servigo de urgéncia, o impacto no score de
sintomas ACQ e ainda impacto na fun¢ao pulmonar, ava-
liado através da melhoria do volume expiratério forgado

no primeiro segundo (FEVI)ZS. Em relagao a reducao das
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exacerbagodes clinicamente significativas, verificou-se uma
reducgao significativa com o mepolizumab em relagao a
reslizumab e benralizumab em doentes com contagem
de eosindfilos superior a 150 células/mm?3, nio se tendo
encontrado diferengas significativas entre o benralizumab
e o reslizumab?’. Também nio foram encontradas dife-
rengas entre os trés farmacos na redu¢io do nimero de
exacerbagoes com necessidade de avaliagao no servico
de urgéncia, independentemente da contagem basal de
eosinofilos?>. Em doentes com contagem de eosinéfilos
superior a 150 células/mm3, o mepolizumab associou-se
a melhoria dos scores ACQ, em comparagao com os ou-
tros dois farmacos, nio se tendo encontrado diferencas
significativas entre benralizumab e reslizumab?’. Relati-
vamente a melhoria da fungdo pulmonar, nao se obser-
varam diferencas significativas entre os trés farmacos,
com excegao do subgrupo de doentes com contagem
basal de eosindfilos superior a 400 células/mm?3, nos quais
o benralizumab se mostrou superior?’.

O segundo estudo corresponde a uma matching-ajusted
indirect comparison (MAIC) entre as populagdes dos estu-
dos SIROCCO/CALIMA (benralizumab), MENSA/DREAM
(mepolizumab) e STUDY 3082/STUDY 3083 (reslizu-
mab)28. Na comparagio entre o benralizumab e o mepo-
lizumab, as variaveis contagem de eosindfilos (2300 célu-
las/pl vs <300 células/pl), IgE total (<30 IU/ml vs 30-700
IU/ml vs >700 1U/ml), exacerbagdes nos dltimos 12 meses
(2 vs mais de 2), presencga de polipose nasal, indice de
massa corporal, sexo e utilizagao de corticoide oral como
manutencio, foram consideradas para ajuste?®. No entan-
to, a comparagao entre benralizumab e reslizumab nao
foi passivel de realizacao por, apos ajuste das variaveis, se
ter obtido uma amostra efetiva de tamanho insuficiente;
tal deveu-se em grande parte ao facto de quase todos os
doentes incluidos no grupo do benralizumab terem pelo
menos duas exacerbagdes no ano anterior, enquanto no
grupo do reslizumab cerca de 60% apresentava apenas
uma exacerba¢ao®®. Os resultados nio mostraram supe-
rioridade de nenhum dos farmacos relativamente as va-

riaveis analisadas: taxa de exacerbagdes clinicamente

significativas e com necessidade de avaliagdo no servigo
de urgéncia e alteragio da fungio pulmonar?s.

O terceiro estudo corresponde a uma bayesian network
meta-analysis dos ensaios clinicos aleatorizados publica-
dos?’. Teve como objetivo realizar uma comparagio indi-
reta de eficacia entre reslizumab e benralizumab em po-
pulagbes de doentes com caracteristicas semelhantes
relativas a nUmero de exacerbagdes prévias, contagem
basal de eosindfilos no sangue periférico, gravidade da
asma, uso de corticoide oral e uso de corticoide inalado?’.
Os autores referem como limitacido desta meta-analise o
facto de os estudos com reslizumab incluirem doentes
com contagem de eosindfilos >400 células/uL com pelo
menos uma exacerbagao, enquanto os estudos com ben-
ralizumab envolveram doentes com eosindfilos >150 cé-
lulas/uL com pelo menos duas exacerbagdes prévias?. As
variaveis analisadas foram a taxa de exacerbacdes clinica-
mente significativas, alteragdes do FEV|, alteragdo do
score de controlo de sintomas ACQ e alteracio do score
de qualidade de vida AQLQ?. Os resultados obtidos nao
demonstraram diferengas significativas entre os dois far-
macos na redugao da taxa de exacerbagdes clinicamente
significativas ou melhoria do FEV,; relativamente a melho-
ria dos scores ACQ e AQLQ, na posologia recomendada
para o benralizumab também nao foram encontradas di-

ferencas significativas entres os dois farmacos?’.

PERSPETIVAS FUTURAS DOS ANTICORPOS
MONOCLONAIS ANTI-IL-5/IL-5R

Apesar de atualmente os anticorpos monoclonais anti-
-IL-5/IL-5R estarem aprovados pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) apenas para o tratamento adjuvante
dos doentes com asma eosinofilica grave (mepolizumab,
reslizumab, benralizumab), a FDA (US Food and Drug Ad-
ministration) ja aprovou o uso de mepolizumab também
em doentes com granulomatose eosinofilica com polian-
geite (sindrome de Churg-Strauss) e varios estudos suge-

rem que estes agentes poderao vir a ser benéficos também
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noutras patologias eosinofilicas, como a rinossinusite
croénica com polipose nasal’?, doenca pulmonar obstruti-
va crénica com fenétipo eosinofilico®!, aspergilose bron-

copulmonar alérgica3?33 34,35,

, sindrome hipereosinofilica
esofagite eosinofilica’® e dermatite atépica®’. De referir
que a FDA atribuiu o estatuto de medicamento 6rfao ao
mepolizumab para o tratamento de sindrome hipereosi-
nofilica, ao benralizumab para sindrome hipereosinofilica,
esofagite eosinofilica e granulomatose eosinofilica com
poliangeite e ao reslizumab para a sindrome hipereosino-
filica e esofagite eosinofilica’®. Estio atualmente em curso
ensaios clinicos que procuram testar a aplicabilidade des-
tes farmacos também em outras patologias, nomeada-
mente o mepolizumab na urticaria crénica espontanea
(fase 1) e o benralizumab na gastrite eosinofilica (fase 2 e

3) e fibrose quistica (em processo de recrutamento)3’.

CONCLUSAO

Os eosindfilos produzem uma grande variedade de
moléculas, participando na defesa do hospedeiro, mas
também em muitas patologias. Estas células sao cada vez
mais reconhecidas como possuindo um papel fundamen-
tal na modulagdo das respostas imune e inflamatéria,
tanto local como sistémica. A IL-5 é a principal citocina
envolvida na produgao, diferenciagao, ativagao e sobre-
vivéncia dos eosindéfilos. Os doentes com asma brénqui-
ca eosinofilica tém niveis elevados de IL-5 no sangue
periférico, expetoragao e lavado broncoalveolar. O tra-
tamento farmacolégico da asma brénquica prevé a utili-
zagao de antagonistas da IL-5/IL-5R no degrau cinco como
terapéutica adjuvante. Em comparagdo com o placebo,
os trés farmacos demonstraram beneficio na melhoria da
fungdo pulmonar, redugido do nimero de exacerbagdes,
efeito poupador de corticoides sistémicos e melhoria da
qualidade de vida. Tendo em conta a atividade antiviral
dos eosindfilos recentemente descrita, a reducao da sua
contagem pelos anticorpos anti-IL-5/IL-5R podera afetar

negativamente a resposta as infecoes virais no doente

com asma medicado com estes farmacos, sendo no en-
tanto necessarios mais estudos para clarificar esta pos-
sibilidade. Nao dispomos ainda de estudos comparativos
diretos entre os trés farmacos, pelo que é dificil atual-
mente concluir qual a melhor opgao terapéutica, deven-
do a selecdo do farmaco ser analisada individualmente
para cada doente. Os estudos em curso fazem prever o
alargamento das indicagoes terapéuticas dos anticorpos
anti-IL-5/IL-5R a varias outras doencas eosinofilicas, sen-
do esta uma boa perspetiva de futuro para os doentes

afetados por estas patologias.
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RESUMO

A sibilancia em idade pré-escolar é uma entidade clinica heterogénea e multifatorial, muito comum, podendo o seu
prognostico variar da aparente resolugao total em idade escolar na maior parte dos casos, ao diagnéstico de asma ou
perturbacdo irreversivel da fungdo pulmonar. Apesar dos muitos estudos longitudinais que permitiram uma grande
evolucao de conhecimentos nesta area, a sua abordagem terapéutica permanece um desafio, uma vez que os mesmos
sintomas podem corresponder a diferentes diagnésticos e prognosticos. Neste ambito, o conhecimento dos diferen-
tes fenotipos de sibilancia recorrente e respetivos fatores de risco é importante para melhor definir o prognostico
destes doentes. O presente artigo tem por objetivo rever a informagao disponivel na literatura sobre o tratamento

da sibilancia recorrente em idade pré-escolar.

Palavras-chave: Abordagem terapéutica, asma, idade pré-escolar, sibilancia recorrente.

ABSTRACT

Pre-school wheezing is a heterogeneous and multifactorial clinical entity, very prevalent; the prognosis varies from complete
resolution by school-age in the majority of the situations, to persistence culminating in the diagnosis of asthma or irreversible
changes in lung function. Despite the many longitudinal studies that have allowed a great evolution of knowledge in this area,

its therapeutic approach remains a challenge, since the same symptoms may correspond to different diagnoses and prognoses.

http://doi.org/10.32932/rpia.2020.12.045
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In this context, knowledge about the different wheezing phenotypes and risk factors is important to better define the prognosis

of these patients. This article aims to review the information available in the literature about the therapeutic approach to re-

current preschool age wheezing.

Keywords: Asthma, preschool age, recurrent wheezing, therapeutic approach.

INTRODUCAO

sibilancia encontra-se entre as patologias mais
frequentes em idade pré-escolar e causa elevada
morbilidade e importantes custos econémicos
e sociais. Estima-se que cerca de um tergo das criangas
apresenta pelo menos um episodio de sibilancia nos pri-
meiros trés anos de vida, com uma prevaléncia cumula-
tiva de quase 50% aos seis anos'. Esta elevada prevaléncia

deve-se a um conjunto de caracteristicas desta faixa eta-

Quadro |. Diagnésticos diferenciais de sibilancia em criangas
de idade pré-escolar

Displasia broncopulmonar
Pneumonia de aspiragao meconio
Anomalias congénitas das vias aéreas
Cardiopatia congénita

Bronquiolite obliterante

Recém-nascido

Laringites de repeticao

Bronquiolite (VSR, rinovirus)

Doenca do refluxo gastroesofagico

Obstrugao mecanica (vascular; fistula;
hérnia)

Patologia cardiaca

Fibrose quistica

Imunodeficiéncias

Tuberculose

Bronquiolite obliterante

Lactente

Asma

InfegGes respiratorias nas vias aéreas
inferiores, viral ou bacteriana
(tipicas/atipicas)

Aspiracdo de corpo estranho

Fibrose quistica

Anomalias congénitas pulmonares

Discinesia ciliar primaria

Pré-escolar

ria, nomeadamente o reduzido calibre das suas vias aé-
reas e a sua elevada complacéncia, bem como a dimensao
de tecido linfoide (anel linfatico de Waldeyer). As pato-
logias subjacentes a um episddio de sibilancia sao mdlti-
plas e, quanto menor a idade da crianga, maior o espetro
de diagnéstico diferencial (Quadro 1)2.

A sibilancia recorrente é uma entidade heterogénea,
cujo prognéstico a longo prazo varia da aparente recu-
peragao total, na maior parte dos casos, ao diagndstico
de asma ou perturbagao irreversivel da fungao pulmonar.
A sibilancia recorrente define-se como a existéncia de
23 episoddios de sibilancia nos trés primeiros anos de vida
ou 23 episodios no Ultimo ano, com resposta a bronco-
dilatadores e intervalos livres de sintomas?. Apesar de se
tratar de uma patologia muito frequente, a abordagem
terapéutica da sibilancia em idade pré-escolar continua
controversa.

De acordo com a literatura, estdo descritos varios
fenotipos na crianga com sibilancia, os quais se associam
a diferentes prognosticos. A classificagao fenotipica, su-
gerida pela European Respiratory Society (ERS), distingue
a sibilancia episddica viral nos casos em que é maiorita-
riamente desencadeada por infe¢des virais e com remis-
sdo total entre os episddios da sibilancia desencadeada
por multiplos estimulos quando apresentam sibilancia
durante as infe¢Ses respiratérias e entre as intercorrén-
cias, a qual pode ser desencadeada por varios estimulos,
como os alergénios, o fumo do tabaco, o choro ou riso
(Quadro 2)*>. Trata-se de uma classificagio pragmatica
para a pratica clinica e suscetivel de distinguir criangas
com diferentes progndsticos, potencialmente distintas

nas respostas a terapéutica. Um doente pertencente a
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Quadro 2. Fendtipos de sibilancia em idade pré-escolar pro-
postos pela ERS Task Force.

Quadro 4. Principais fatores de risco para sibilancia recorren-
te e asma.

Fenétipo com base nos

Caracteristicas
fatores desencadeantes

Fatores de risco para sibilancia
em idade pré-escolar e asma

Contexto de infegoes viricas

Cirises ligeiras, breves

Sem sintomas intercrise

Predominantemente
transitoria

Sibilancia episodica viral
(induzida por virus)

Desencadeada por multiplos
fatores (virus, alergénios,
exercicio, tabaco)

Sintomas intercrise

Maior probabilidade de

Sibilancia desencadeada
por muiltiplos estimulos

evolugao para asma

um determinado fenotipo pode mudar para outro no
decorrer do tempo.

O indice preditivo de asma (IPA) pretende prever a per-
sisténcia da asma aos 6 anos, baseando-se na presenca de
fatores de risco existentes até aos 3 anos. Considera-se IPA
positivo se a sibilancia recorrente se associa pelo menos um
dos dois critérios major (asma parental e/ou dermatite ato-
pica) ou dois dos trés critérios minor (rinite alérgica e/ou
sibilincia sem infe¢do e/ou eosinofilia periférica 24%) (Qua-
dro 3). Uma crianga com IPA positivo tem 4 a 7 vezes maior
risco de vir a ter asma. Este ¢, no entanto, um instrumento
cuja validagio e aplicabilidade estio ainda por consolidar®”’.

Estudos invasivos, como a avaliagao do lavado bronco-

-alveolar, demonstraram que lactentes com sibilancia episo6-

Quadro 3. Indice preditivo de asma e seus critérios.

indice preditivo de asma

Sibilancia recorrente

+

pelo menos um dos 2 critérios major
* diagnostico médico de asma parental
* e/ou eczema atépico <3 A

ou 2 dos 3 critérios minor

* rinite alérgica

* e/ou sibilancia sem infecao

* e/ou eosinofilia periférica (24%)

* Fatores genéticos
* Fatores ambientais
— Infegdes respiratorias viricas precoces
— Atopia (historia pessoal e familiar)
— Exposicao ao fumo do tabaco
— Redugdo precoce da fungdo pulmonar

dica apresentam na via aérea uma contagem menor de eo-
sindfilos e maior de neutrofilos, comparativamente aos
lactentes com sibilancia desencadeada por multiplos estimu-
los. Por outro lado, constatou-se que os sibilantes episédicos
apresentam uma menor obstrugio da via aérea e uma fragao
de éxido nitrico exalado mais diminuida®. Observou-se tam-
bém que, enquanto a episddica é transitoria, resolvendo
com o crescimento, a sibilancia desencadeada por mdltiplos
estimulos cursa normalmente com uma historia familiar de
asma ou alergia e tende a persistir durante a infancia,
associando-se a asma no futuro®’. O conhecimento dos
fatores de risco para episodios recorrentes de sibilancia e
asma é por isso fulcral, com o objetivo de melhor avaliar o
prognostico destes doentes (Quadro 4)*!0.!1,

O objetivo deste artigo é a revisdo da informagao
disponivel na literatura sobre o tratamento da sibilancia

recorrente em idade pré-escolar.

DIAGNOSTICO

Na crianga em idade pré-escolar, as caracteristicas
anatomicas e funcionais das vias aéreas fazem da sibilan-
cia um sintoma comum. As patologias subjacentes a um
episddio de sibilancia sio multiplas e quanto menor a
idade da crianga maior o espetro de diagnéstico diferen-
cial, tornando o diagnéstico definitivo de asma em crian-
cas pré-escolares muito desafiante®*'%!3, O padrio e
gravidade de sintomas, a presenca de fatores de risco,

caracteristicas pessoais e familiares sugestivos de atopia
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e a resposta ao tratamento empirico com corticosteroi-
des inalados sio os aspetos orientadores do diagnéstico®.

Na anamnese do doente devem ser pesquisados ante-
cedentes pessoais e familiares, como atopia, imunodefi-
ciéncia, exposi¢ao ambiental ao fumo do tabaco, presenga
ou auséncia de outros sinais ou sintomas acompanhantes,
forma de apresentagao e desencadeantes, idade de inicio
da sibilancia, coexisténcia com infe¢des, duragio, existén-
cia de periodos assintomaticos, sensibilizagao a alergénios
e resposta a tratamentos anteriores>>!2,

E fundamental assegurar que nio existem comorbili-
dades ou sintomatologia que sugiram a possibilidade de
diagnostico alternativo. Outras causas frequentes de si-
bilancia recorrente que devem ser consideradas sao a
doenca do refluxo gastroesofagico, a hipertrofia do teci-
do linfoide e a aspiragao do corpo estranho. Anomalias
estruturais, nomeadamente laringomalacia, traqueoma-
lacia, broncomalacia, anomalia vascular congénita, fistula
traqueoesofagica e malformagao pulmonar congénita,
muitas vezes apresentam-se com sibilancia persistente
nos primeiros meses de vida e sem resposta a terapéu-
tica broncodilatadora. Outras causas possiveis sao car-
diopatia, massas mediastinicas, displasia broncopulmonar,
tuberculose, sindromes de aspiragao e patologias que
cursam com infe¢des de repeticdo e bronquiectasias,
nomeadamente fibrose quistica, discinésia ciliar primaria,
imunodeficiéncia e bronquiolite obliterante (Quadro ).

Nas criancas com sibilancia recorrente desencadeada
por virus sem suspeita de patologia subjacente, geralmen-
te nao ha necessidade de um estudo adicional. O recurso
a exames complementares de diagnostico deve ser indi-
vidualizado, orientado pela anamnese, exame objetivo e
suspeigao diagnostica. A radiografia toracica pode ser util
para excluir anomalias estruturais e esta indicada no caso
de sintomas persistentes associados a mudanga de posi-
¢ao, com inicio slbito; ou presentes desde o periodo
neonatal e ainda se houver assimetrias do murmurio ve-
sicular ou sibilancia fixa. A pesquisa de antigénios virais
nas secre¢des nasais ndo esta recomendada por rotina.

Os testes cutaneos de avaliacdo da sensibilizagao a aler-

génios sdo os exames de primeira linha no estudo de
alergias, podendo ser realizados de forma simples, rapida
e segura em qualquer idade. A realizagao de provas de
funcao respiratoria pode ser considerada, nao devendo,
contudo a sua realizagdo atrasar o inicio do tratamento.
Outros exames, como a pHmetria, prova de suor, estudo
da imunidade, broncofibroscopia ou tomografia compu-

torizada toracica podem também ser ponderados.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da sibildncia recorrente em
idade pré-escolar permanece um desafio, sobretudo na
aplicagdo individual do conhecimento. Tal facto deve-se
a heterogeneidade da definicao de sibilancia, a caracteri-
zagdo imprecisa dos fenotipos, bem como a escassez de
ensaios randomizados e revisoes sistematicas neste gru-
po etario®'4. Estas indicagSes terapéuticas tém por base
recentes evidéncias sobre esta tematica.

O objetivo do tratamento reside no controlo da doen-
¢a, prevenindo o agravamento clinico e o comprometi-
mento irreversivel da fungido pulmonar durante o perio-
do pré-escolar. O grau de controlo deve avaliar-se com
base na sintomatologia e no nimero de agudizagSes
(reducao do recurso ao servigo de urgéncia, dos inter-

namentos e do impacto familiar)'>-'8,

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Educacao e parceria médico-doente

O controlo adequado pode ser atingido na maioria
das criancas a partir de uma estratégia farmacoldgica
definida, com parceria estabelecida entre os pais/cuida-
dores e os profissionais de satude. Familia e crianga devem
ser adequadamente informadas sobre os sintomas, a evo-
lugdo possivel da doenca e sua terapéutica®!%-22,
Os pais/cuidadores devem ser alvo de um programa

educacional que deve incluir informagoes sobre a doen-
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ca e a utilidade dos diferentes tratamento, e treino na
administragao terapéutica. Devem ser fornecidos pla-
nos terapéuticos escritos que incluam a explicagdo dos
sinais e sintomas de alarme e de agravamento (tosse,
aperto no peito, aumento da frequéncia respiratéria,
cianose, mudanga do estado geral e recusa alimentar).
E também fundamental incentivar a administracio da
terapéutica broncodilatadora em crise, conforme pla-
no de agdo terapéutico e orientagdo dos cuidados
iniciais da crianga (manter a crianga bem hidratada,
lavagens nasais frequentes e administragdo de antipi-
réticos)>'%-22,

E fundamental o esclarecimento dos sinais de gravi-
dade clinica que justificam avaliagdo em contexto de ur-
géncia hospitalar, nomeadamente: auséncia de melhoria
imediata apos utilizagao do broncodilatador, necessidade
de mais de 6 inalagoes nas primeiras duas horas ou au-
séncia de melhoria nas primeiras 24 horas; necessidade

de inalagdes em intervalos progressivamente menores

Quadro 5. Principais medidas de evicgao alergénica e ambiental

(<3h); criangas com menos de | ano com necessidade de
multiplas inalagoes; criangas com sinais de gravidade mo-
derada de exacerbagao: agitagao, obnubilagao ou exaus-

tdo; sibilancia intensa ou ausente3.

Medidas ambientais

Diversos estudos comprovaram que o tabagismo pas-
sivo, principalmente quando na vida intrauterina, contri-
bui para uma diminuigdo da fungdo pulmonar e, conse-
quentemente, estd associado a um maior risco de
desenvolvimento de sibilancia no primeiro ano de vida e
de asma no futuro. O efeito do tabaco na circulagio ute-
roplacentaria prejudica o crescimento do feto e o seu
desenvolvimento pulmonar?23-2>,

Uma recente meta-analise conclui que a exposigao ao
tabagismo materno poés-natal contribui para um maior
risco de incidéncia de sibilancia em criancas menores de
2 anos?®, O tabagismo passivo familiar deve ser rigoro-

samente desaconselhado?’-28,

Acaros

* Ventilar casa diariamente

* Lavar com frequéncia (Ix semana) e altas temperaturas (>60°) cortinas, mantas, edredoes e restante roupa de cama
* Utilizagao de capas anti-acaros para almofada e colchio; edredio sintético

* Remover todos os objetos passiveis de acumular pé (livros, peluches, tapetes, cortinados)

* Limpeza e aspiragio frequente da casa, incluindo sofas e colchido da cama (filtros HEPA).

» Controlar a humidade relativa da habitagao/uso de desumidificador

Pélenes

* Evitar dreas de elevada polinizagdo (areas rurais)

* Por a roupa a secar no exterior durante a noite

* Minimizar as atividades em ambiente exterior de manh3, quando se observa uma maior libertagao de pdlenes

* Usar filtros de particulas de grande eficacia nos automaoveis e viajar com as janelas fechadas

* Manter-se dentro de casa e manter portas e janelas fechadas quando as contagens de pdlenes forem elevadas ou em dias de
vento forte, quentes e secos (a casa devera ser arejada de manha bem cedo e ao fim do dia), fechar a janela para dormir

* Usar oculos escuros fora de casa (com 100% de filtragdo das radiagdes UV)

Fungos

* Controlar a humidade relativa/uso de desumidificador

Animais domésticos

* Eliminar contacto com animais, que ndo devem permanecer no quarto ou em areas comuns da casa

Controlo ambiental de outros irritantes, como poluicao, tintas, perfumes e cheiros intensos
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Ainda nao foram realizados estudos sobre os efeitos
da evicgao alergénica em criangas em idade pré-escolar
com sibilancia. A exposi¢do precoce a aeroalergénios
pode levar a sensibilizagao alérgica e, portanto, aumen-
tar potencialmente o risco de sibilancia, principalmente
em criangas de alto risco (criangas com historia familiar
de asma ou atopia, particularmente com histéria paren-
tal). A prevencgao da exposicao a alergénios é recomen-
dada quando existe uma sensibilizagao identificada e uma
clara associagao entre esta e a sua contribuigao nas agu-
dizages. Os alergénios domiciliares encontrados com
maior frequéncia sao os acaros do pé doméstico, pelos/
caspa de animais de estimagio, fungos e pélenes?’. As
principais medidas de evicgao encontram-se resumidas
no Quadro 5. O ambiente da crianga devera ser limpo,
arejado e com ventilagao adequada, com o objetivo de
reduzir a exposigao aos fatores desencadeantes do meio

ambiente.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Tratamento das agudizac¢oes

Os farmacos utilizados nas crises de sibilancia neste
grupo etario sio os 32-agonistas de curta agio, corticos-
teroide inalatério, corticosteroide sistémico, brometo

de ipratrépio, sulfato de magnésio e azitromicina.

B2-agonistas de curta acédo

Os [B2-agonistas de curta a¢do sio os broncodilata-
dores de primeira linha, com melhor eficacia comprova-
da e adequado perfil de seguranca nesta idade.

Estudos duplamente cegos controlados por placebo
demonstraram efeito broncodilatador significativo e efei-
to protetor contra agentes broncoconstritores em crian-
¢as em idade pré-escolar tratadas com [32-agonistas de
curta acio inalados30-35,

Os [2-agonistas de curta agdo inalados sdo geralmen-
te bem tolerados. Efeitos colaterais, como tremor mus-

cular, dor de cabega, palpitagoes, agitacao e hipocaliemia

estdo descritos apenas com o uso de altas doses. Exis-
tem alguns relatos de caso com respostas paradoxais aos
B2-agonistas de curta agdo inalados em lactentes®’.

Numa recente revisao sistematica, na qual foram ava-
liadas criangas com idade inferior a trés anos, foi demons-
trado que o 32-agonista de curta agio teve beneficio no
score clinico, na frequéncia respiratéria e saturagiao de
oxigénio, sem aumento dos efeitos adversos, quando
comparado com o grupo placebo®.

O salbutamol é o farmaco mais estudado, e nao ha
evidéncia de alternativas com vantagens clinicas significa-
tivas. Preferencialmente devem ser administrados inalado-
res pressurizados com recurso a cdmara expansora. Quan-
do comparado a administragao de inaladores pressurizados
acoplados a camara expansora com a nebulizagio, foi ob-
servada uma reducao significativa da taxa de hospitalizagao
com o primeiro. Obteve-se uma melhor resposta nos
doentes com agudizacdes moderadas ou graves3®,

As doses recomendadas apresentam alguma variabi-
lidade. A dose de salbutamol recomendada pelo GINA é
de 2-4 puffs a cada 20 minutos na primeira hora, seguida
de repeticoes de 2-4 puffs a cada 3-4 horas, na crise li-
geira, ou 6-10 puffs a cada I-2 horas, na crise moderada®.
A British Thoracic Society (BTS) recomenda o uso de 2-4
puffs a cada 20 min, até um méaximo de 10 puffs por dose'”.

Um esquema domiciliario pode iniciar-se com 2 ina-
lagdes (200 pg), avaliando-se a resposta na hora seguin-
te, tendo em consideragao os critérios de gravidade. Em
ambiente hospitalar, a abordagem inicial pode incluir 2 a
4 inalagoes (200-400 pg), se necessario repetidos cada
20 minutos durante a primeira hora3. A nebulizagio deve
ficar reservada para situagoes de maior gravidade (0,025
ml/kg/dose, entre 0,25ml e Iml). Ao usar um dispositivo
MDI devem efetuar-se intervalos de 5 ciclos respiratérios
ou 10 segundos entre cada puff. Em criangas com idade
inferior a 5 anos deve-se optar preferencialmente pela
camara expansora com mascara adaptada a idade (<12-18
meses mascara pequena, >12-18 meses mascara média)
e a partir dos 5 anos pela cdmara expansora com pega

bucal®’.
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Corticosteroide inalado (Cl)

O corticoide inalado em altas doses em esquema inter-
mitente (fluticasona 750pg-12/12h ou budesonida Img-
-12/12h) representa uma nova op¢ao nas agudizagoes asso-
ciadas a infegSes viricas em criangas em idade pré-escolar,
segundo a revisao da ER] 2014 e pelo documento GINA se
o B2-agonistas de curta agdo for insuficiente®. Esta estra-
tégia terapéutica foi proposta em varios estudos recentes.

Bacharier et al. demonstraram que em criangas com
IPA positivo o tratamento durante 7 dias com budesoni-
da (1000pg duas vezes ao dia) com inicio no primeiro dia
de infecao das vias respiratérias altas, proporcionou re-
dugao do recurso ao corticosteroide oral, reducao sig-
nificativa de episddios graves de sibilancia e melhoria da
fungdo respiratoria, quando comparados com as criangas
com IPA negativo*,

Uma meta-analise de Ducharme et al. conclui-se que
o uso de forma intermitente de Cl em altas doses (fluti-
casona 1500pg/dia) reduz significativamente o recurso a
corticosteroides sistémicos em episdédios moderados ou
graves*'. No entanto, nio registaram nenhum efeito be-
néfico aparente com o uso de Cl em doses baixas e mo-
deradas de forma intermitente, em criangas com episodios
ligeiros de sibilancia episddica viral.

Outro ensaio randomizado, embora com reduzido
nimero de criangas menores de trés anos, evidenciou
equivaléncia clinica entre o uso de budesonida em alta
dose nebulizada (2 000pug/dia) e prednisolona intraveno-
sa (1,5mg/kg/dia) nas agudizagdes*?.

Foi demonstrado, num estudo randomizado com
criangas de um a quatro anos com sibildncia recorrente
uma redugao significativa dos sintomas respiratorios,
nomeadamente da tosse, com a utilizagao durante sete
dias de beclometasona inalada (400pug/dia) associada ao
salbutamol, comparativamente com placebo associado
ao salbutamol®3,

Uma outra meta-analise recente evidenciou que o uso
de Cl em altas doses de forma intermitente, em criangas
com idade pré-escolar com sibilancia episodica viral (5

estudos, 422 participantes), resultou numa redugao de 35%

dos episodios de agudizagdes, em relagio ao placebo*4.
Cl em altas doses parece constituir uma boa opgao na
sibilancia episodica viral. Estes estudos apoiam o “efeito
nao gendmico” do corticosteroide inalado intermitente
no tratamento da sibilancia episédica em criangas em ida-
de pré-escolar. De facto, enquanto o efeito anti-inflamatério
do ClI é baseado na ativagdo celular por vias genémicas,
o efeito “nao gendmico” assenta na vasoconstri¢ao e re-
dugdo do fluxo sanguineo das vias aéreas, relevante na

sibilincia pré-escolar causado por infegdes viricas3®45:46,

Corticosteroide sistémico

O tratamento com corticosteroide sistémico ainda
permanece muito controverso, sendo necessario maior
numero de estudos.

Uma revisao sistematica de ensaios randomizados
com criangas em idade pré-escolar demonstrou que o
tratamento em ambulatério com corticosteroide sisté-
mico ¢é ineficaz. No entanto, parece ser vantajoso nas
agudizacoes mais graves que motivam encaminhamento
para um servigo de urgéncia ou internamento, devendo
estar reservados para estas situagoes clinicas*’.

Na crise grave pode associar-se um corticosteroide
sistémico durante 3 a 5 dias, sem necessidade de redu-
¢ao progressiva. Recomenda-se uma dose de predniso-
lona oral de -2 mg/kg/dia (maximo de 20 mg/dia em
criangas <2 anos, 30 mg/dia dos 2 aos 5 anos e 40 mg/
/dia a partir dos 6 anos). Podera ser considerada como
alternativa uma dose de metilprednisolona | mg/kg de
6/6h por via endovenosa no primeiro dia de tratamen-
to, existindo idéntica eficacia entre a via oral e a endo-
venosa. Os tratamentos de curta duragao nao foram
associados ao surgimento de efeitos secundarios, no-
meadamente alteragdes no metabolismo 6sseo ou da

funcio adrenal*®.

Anticolinérgicos
O brometo de ipratrépio demonstrou algum beneficio
na crise aguda de asma em idade escolar, embora perma-

nega pouco estudado neste grupo etario. Na crise mo-
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derada a grave, sem resposta eficaz ao salbutamol, pode
considerar-se associar com brometo de ipratrépio, visto
que demonstrou alguma eficacia na redugao de sintomas
e diminuicao da taxa de internamento. As doses reco-
mendadas sdo: | inalagido (20 ug) abaixo dos 3 anos, 1-2
inalagoes (20 a 40 pg) acima dos 3 anos, em pMDI com
camara expansora, no maximo de 6-6h; 125 ug abaixo
dos 2 anos e 250 pg acima dos 2 anos em nebulizagao.
Um unico ensaio que comparou a administragio de
agente 32-agonista inalado, isolado ou em associagdo ao
brometo de ipratropio neste grupo etario, nao demons-
trou evidéncia quanto a reducao da frequéncia respira-

téria ou melhoria da saturagio de O,*.

Sulfato de magnésio

Nao existem ensaios randomizados acerca deste far-
maco na faixa etaria pré-escolar. Um Unico ensaio ran-
domizado com um numero muito reduzido de doentes
com idades entre os 3 a 18 anos nio evidenciou nenhuma
diferenca do [32-agonistas de curta a¢io inalado isolado
em comparagdo com a sua associagao com sulfato de
magnésio®’.
Azitromicina

Recentemente comegou a ser explorado o uso de
antibiodticos com agao imunomoduladora no tratamento
das agudizagdes. O estudo APRIL avaliou a eficacia clini-
ca da administragao precoce de azitromicina em 607
criangas pré-escolares com sibilancia episodica significa-
tiva. Foi comprovado existir beneficio na prevengao da
gravidade e na redugdo do niimero de dias do episddio
agudo®®. A dose recomendada de azitromicina é de 10

mg/kg/dia durante 3 dias.

Consideracées gerais

O tratamento devera ser estabelecido o mais preco-
cemente possivel apés efetuado o diagnéstico correto.
Recomenda-se que esteja baseado na frequéncia e gravi-
dade dos episédios de sibilancia. Os broncodilatadores

[B2-agonistas de curta agio permanecem o tratamento

de eleigdo na crise aguda. Preferencialmente devem ser
usados inaladores pressurizados efetuados em camara
expansora, com mascara ou pega bucal, adaptadas a ida-
de da crianga. Deve ser dada a devida atengao ao ensino
sobre o manuseio e cuidados associados. Os corticoste-
roides sistémicos devem ser reservados para criangas
com agudizagoes moderadas a graves, sendo a via oral a
preferencial. Um plano de tratamento terapéutico escri-
to devera ser fornecido antes da alta domiciliar. O sulfa-
to de magnésio, os corticosteroides inalados e a azitro-
micina exigem ainda maior estudo para que possam ser

incluidos na pratica clinica.

Tratamento de manutencao

Na sibilancia recorrente desencadeada por multiplos
estimulos, o tratamento deve ser iniciado se o quadro nao
estiver controlado, em paralelismo com a atuagao naasma
(Quadro 6). No caso da sibilancia recorrente desencadea-
da por virus, o inicio da terapéutica de manutengao deve
ser equacionado aquando da ocorréncia de trés ou mais
episodios por época sazonal ou a partir de dois episddios
moderados a graves (com necessidade de corticoterapia
oral) nos ultimos seis meses ou aquando da ocorréncia
de um Unico episodio de agudizacao recente com neces-
sidade de internamento®°. Nio existe evidéncia clara
nesta area, pelo que as recomendagoes sugerem realizar
uma prova terapéutica de trés a seis meses, devendo ser
acompanhada e ajustada de forma individualizada ou sus-
pendida em caso de auséncia de resposta. O tratamento
deve ser iniciado na época sazonal de maior risco, alérgi-

co ou infecioso, consoante a historia individual.

Corticosteroide Inalado (CI)

Os corticosteroides inalados constituem a opgao te-
rapéutica de primeira linha, sendo particularmente efi-
cazes em criangas com |IPA positivo e/ou presenca de
caracteristicas associadas a melhor resposta com Cl,
nomeadamente sexo masculino, caucasianos, presenga
de atopia e atividade significativa da doenga. Permitem a

reducao do niimero e gravidade das agudizagoes, bem
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Quadro 6. Recomendagdes para terapéuticas de manutengao nos diferentes fenétipos de sibilancia

Tratamento de manutencio

¢ sintomas diurnos 22 dias/semana,

* despertares noturnos 22/més,

* necessidade de (3-agonista de agdo curta 22 dias/semana ou,
* limitagao da atividade diaria

Alivio dos
Fenotipo Tratamento de primeira linha Alternativa sintomas
Sibilancia episodica viral (induzida por virus)
— Considerar iniciar em particular na época sazonal infeciosa ou alérgica se:
* 23 episddios
ou
* 22 episédios moderados a graves
IPA — Sem necessidade Prova terapéutica:
Baixa dose CI
(=200 pg budesonida ou <100 pg fluticasona)
ou
ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
IPA + Baixa dose de Cl ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
(=200 pg budesonida ou <100 pg fluticasona)
ou
Alta dose de Cl intermitente
Avaliar resposta ap6s 4-6 semanas
Sibilancia induzida por muiltiplos estimulos B2-agonista
) L . - de curta
— Considerar iniciar se sintomas nao controlados: acio

Ligeira Baixa dose de CI ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
(<200 pg budesonida ou <100 mcg fluticasona)
Moderada Moderada dose de ClI Baixa dose de ClI
(200-400 pg budesonida ou (<200 pg budesonida ou <100 pg fluticasona)
100-250 pg de fluticasona) +
ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
Avaliar resposta aos 3 meses e monitorizar efeitos laterais
Grave Alta dose de CI
(> 400 pg budesonida ou >250 pg de fluticasona)
Ponderar adicionar:
— ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
— Corticoide sistémico

(salbutamol)

Avaliar resposta aos 3 meses e monitorizar efeitos colaterais

ARLT — Antagonistas dos recetores dos leucotrienos; IPA — Indice preditivo de asma; Cl — corticosteroide inalado

como da necessidade de recurso a [32-agonistas de curta
agao.

Uma recente meta-analise de Castro-Rodriguez e
Rodrigo, que inclui 29 estudos randomizados, envolven-

do 3592 lactentes e criangas em idade pré-escolar com

sibilancia recorrente, comparou os efeitos do corticos-
teroide inalado diario com o placebo durante um perio-
do minimo de 6 meses."* Conclui que o tratamento com
corticosteroides inalados reduziu significativamente o

numero de episédios de agudizagdo de sibilancia, compa-
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rativamente ao grupo placebo (I8 versus 32,1%), sendo
por isso recomendado como tratamento preventivo'4.

A literatura permanece escassa quanto ao uso de es-
quemas continuos na sibilancia episédica induzida por
virus. Um estudo randomizado realizado por Wilson et
al., que incluiu 161 doentes com sibilancia episodica indu-
zida por virus, comparou o efeito Cl (budesonida 400 pg/
/dia) com o grupo placebo administrado ao longo de qua-
tro meses®'. Concluiu ndo haver evidéncia de beneficio
significativo do efeito de CI.

No estudo PEAK (prevention of early asthma in kids),
foi administrada fluticasona durante 2 anos (180 pg/dia)
em criangas com fatores de risco de evoluir para asma,
com alguma sobreposicao de fenétipos mas com predo-
minio de sibilancia episddica induzida por virus, registando-
-se uma ligeira redugao da proporgao de dias sem agudi-
zagdo (93 versus 88%) e recurso aos corticosteroides orais
nas agudiza¢oes, bem como melhoria da fungao respira-
téria2. Esta ligeira melhoria clinica nio se manteve apos
ainterrupgao da terapéutica. A intervengao nao pareceu
mudar a histéria natural da doenca, confirmando resul-
tados de um estudo anterior>3. O esquema de manuten-
¢ao com corticosteroides inalados na sibilancia recorren-
te nao altera a gravidade e a progressao da doencga, mas
tém beneficio comprovado a nivel da redugio dos sinto-
mas, do numero de episddios de agudizagao e da melho-
ria da fungdo respiratéria®®. A evidéncia cientifica até ao
momento nao permite identificar de forma clara a dose
com melhor relagao beneficio-risco, ndo parecendo exis-
tir vantagem em doses altas*%:3,

O esquema de manutengdo com corticosteroides
inalados pode ser iniciado com budesonida numa dose
minima diaria de 200 pg ou em alternativa com fluticaso-
na numa dose minima diaria de 100 pug, embora todos os
farmacos atualmente existentes no mercado paregam ter
eficicia sobreponivel®*.

Os dados do perfil de seguranga dos corticosteroides
inalados nesta faixa etaria permanecem incompletos e he-
terogéneos. Os efeitos adversos mais preocupantes incluem

as alteragdes no crescimento, no metabolismo dsseo e no

eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal. No ensaio PEAK
registou-se uma reducao significativa no crescimento esta-
tural no grupo com corticoides inalados (-1.1 cm), com re-
cuperacio parcial apés a interrupgio da terapéutica®?. Os
restantes dados provém de estudos em idades superiores.
Doses equivalentes de corticoterapia inalada nao parece
alterarem a estatura-alvo e o impacto na mineralizagao os-
sea é controverso, sem aparente risco significativo de os-
teopenia ou fraturas*®°, A supressio sintomatica da su-
prarrenal s6 tem sido observada para doses superiores a
400 pg/dia de beclometasona ou equivalente®°¢. Efeitos
adversos locais (candidiase, rouquidao, cataratas) sao raros
nesta idade®. Estes resultados obrigam assim a ponderagio
adequada da utilizagao a longo prazo de corticoides inalados.

Em resumo, estes estudos confirmaram o papel do Cl
como terapéutica de primeira linha na sibilancia recorrente
nessa faixa etaria. Assim sendo, a terapéutica diaria com ClI
deve ser considerada na sibilancia desencadeada por mdlti-
plos estimulos, assim como episodica viral. Nesta ultima, a
terapéutica reduz os sintomas, particularmente em criangas
com fatores de risco para asma, mas nao parece afetar a
evolucio da doenca. E de extrema importancia encontrar
a dose minima eficaz para controlo da doenga, assim como

vigiar e atuar perante efeitos adversos a longo prazo.

Antagonistas dos recetores dos leucotrienos (ARLT)

A utilizagdo dos antagonistas de leucotrienos é suge-
rida, em monoterapia ou em associagao, como alterna-
tiva aos esquemas de primeira linha com corticosteroides
inalados®°. Escasseiam ensaios comparativos que escla-
regam o seu papel em monoterapia, ou em associagao,
nesta faixa etaria.

Uma recente revisao Cochrane, que incluiu 3741 doen-
tes, investigou a eficacia de montelucaste tanto em modo
de manutengao (mais de 2 meses) como em administragao
intermitente em criangas com idades pré-escolar, con-
cluindo nao haver beneficio claro em termos de reducio
significativa do nimero de agudizagdes com recurso a
corticosteroides sistémicos ou evidéncia de beneficio

clinico significativo para outros resultados®’.
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Num estudo multicéntrico randomizado, realizado em
1358 criancas (com idades compreendidas entre os 10
meses e os 5 anos), destacou a importancia da medicina
personalizada, sugerindo que a variabilidade genética na
regiao promotora do gene do araquidonato 5-lipoxigenase
(ALOXS5) pode levar a diferentes padroes de respostas ao
tratamento com montelucaste em criangas pré-escolares®S.

Portanto, até que mais dados cientificos estejam dis-
poniveis, o ARLT deve ser usado de forma personalizado
em criancas. Dada a elevada heterogeneidade entre as
criangas com sibilancia recorrente, sera legitimo presumir
que apenas alguns subgrupos respondam ao tratamento
com ARLT, dependendo de um dado genétipo e do me-
canismo patofisiolégico exato envolvidos.

O montelucaste é um antagonista dos recetores dos
antileucotrienos, podendo ser considerado como alter-
nativa em casos de intolerancia aos corticosteroides ou
como adjuvante, a partir dos 6 meses de idade ou de
evidéncia de melhoria clinica apos a realizagdo de uma
prova terapéutica, na dose de 4 mg até aos 5 anos e de

5 mg entre os 6 e os 14 anos.

CONCLUSAO

A abordagem terapéutica da sibilancia recorrente em
idade pré-escolar permanece um problema clinico desa-
fiante. Esta revisao da literatura demonstrou que apesar
do grande avango do conhecimento nesta drea nos ultimos
anos se mantém a necessidade de realizacdo de estudos
cientificos especificos neste grupo etario, com maior nu-
mero de doentes e melhor qualidade.

Independentemente do fenétipo em causa, o Cl diario
permanece a estratégia mais eficaz para criangas em ida-
de pré-escolar com sibilancia recorrente. No caso de
episddios de sibilancia induzida por virus moderados ou
graves, Cl em altas doses em esquema intermitente re-
duzem significativamente a necessidade de recurso ao
corticosteroide oral. Carecem de evidéncias cientificas

a utilizacdo de Cl em baixa a moderadas doses em es-

quema intermitente nos episodios ligeiros. Em doentes
em idade pré-escolar com sibilancia desencadeada por
multiplos estimulos, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre o tratamento com CI diario versus
intermitente no que respeita ao numero de episodios de
agudizacao. Cl diario parece ser superior em termos de
beneficio clinico quando comparado com o montelucas-
te, quer em relagao a redugao dos sintomas e numero
de agudizagdes, quer na melhoria da fungao pulmonar.

Nenhum ensaio clinico randomizado baseado na uti-
lizagdo ARLT como adjuvante ao Cl foi publicado nesta
faixa etaria. A administracao de corticosteroide oral pe-
los pais no domicilio ao primeiro sinal de sintomas nao
parece ser eficaz em criangas em idade pré-escolar com
sibilancia episodica viral.

Em termos de seguranca do ClI, é essencial monito-
rizar o crescimento linear, dado que existe uma grande
variedade de suscetibilidades individuais a estes, sendo o
objetivo final a redugdo de dose para a minima efetiva.

As medidas ambientais tém importancia reconhecida
e os broncodilatadores permanecem basilares no trata-
mento da crise aguda.

Num futuro préximo, sera de esperar uma evolugao
importante da investigacao nesta area, com a identificagao
de marcadores biofisiolégicos mais especificos, permitin-

do uma correta individualizagao terapéutica.
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ABSTRACT

Aims: To identify distinct asthma control clusters based on Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT)
and to compare patients’ characteristics among these clusters. Methods: Adults and adolescents (213 years) with
persistent asthma were recruited at 29 Portuguese hospital outpatient clinics, in the context of two observational
studies of the INSPIRERS project. Demographic and clinical characteristics, adherence to inhaled medication, beliefs
about inhaled medication, anxiety and depression, quality of life, and asthma control (CARAT, >24 good control) were
collected. Hierarchical cluster analysis was performed using CARAT total score (CARAT-T). Results: 410 patients
(68% adults), with a median (percentile 25—percentile 75) age of 28 (16-46) years, were analysed. Three clusters were
identified [mean CARAT-T (min-max)]: cluster | [27(24-30)], cluster 2 [19(14-23)] and cluster 3 [10(2-13)]. Patients in
cluster | (34%) were characterised by better asthma control, better quality of life, higher inhaler adherence and use
of a single inhaler. Patients in clusters 2 (50%) and 3 (16%) had uncontrolled asthma, lower inhaler adherence, more
symptoms of anxiety and depression and more than half had at least one exacerbation in the previous year. Further-
more, patients in cluster 3 were predominantly female, had more unscheduled medical visits and more anxiety symp-
toms, perceived a higher necessity of their prescribed inhalers but also higher levels of concern about taking these
inhalers. There were no differences in age, body mass index, lung function, smoking status, hospital admissions or
specialist physician follow-up time among the three clusters. Conclusion: An unsupervised method based on CARAT-
-T, identified 3 clusters of patients with distinct, clinically meaningful characteristics. The cluster with better asthma
control had a cut-off similar to the established in the validation study of CARAT and an additional cut-off seems to

distinguish more severe disease. Further research is necessary to validate the asthma control clusters identified.

Keywords: Asthma, asthma control, classification, cluster analysis, control of allergic rhinitis and asthma test.
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IDENTIFICATION OF CLUSTERS OF ASTHMA CONTROL:
A PRELIMINARY ANALYSIS OF THE INSPIRERS STUDIES / ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Objetivos: Identificar clusters de controlo da asma baseados no Teste de Controlo da Asma e Rinite Alérgica (CARAT) e
comparar as caracteristicas dos doentes nos diferentes clusters. Métodos: Adultos e adolescentes (213 anos) com asma per-
sistente foram recrutados em 29 centros no contexto de 2 estudos observacionais do projeto INSPIRERS. Foram recolhidos
dados relativos a caracteristicas demogrdficas e clinicas, adesdo ao inalador, crengas sobre a medicagdo, sintomas de ansieda-
de e depressdo, qualidade de vida e controlo da asma (CARAT, >24 bom controlo). Foi efetuada uma andlise hierdrquica de
clusters usando a pontuagdo total do CARAT (CARAT-T). Resultados: Foram analisados 410 doentes (68% adultos), com uma
idade mediana (percentil 25—percentil 75) de 28 (16-46) anos. Foram identificados trés clusters [média CARAT-T(min-max)]:
cluster | [27(24-30)], cluster 2 [19(14-23)] e cluster 3 [10(2-13)]. Os doentes no cluster | (34%) apresentavam melhor contro-
lo da asma, melhor qualidade de vida, maior adesdo aos inaladores e usavam um unico inalador. Os doentes nos clusters 2
(50%) e 3 (16%) tinham a asma ndo controlada, menor adesdo aos inaladores, mais sintomas de ansiedade e depressdo e mais
de metade reportavam pelo menos uma exacerbagdo no dltimo ano. Adicionalmente, os doentes no cluster 3 eram predomi-
nantemente mulheres, tinham mais consultas médicas ndo agendadas, apresentavam mais sintomas de ansiedade, percebiam
uma maior necessidade dos inaladores, mas também uma maior preocupagdo associada ao seu uso. Ndo se verificaram dife-
rengas na idade, indice de massa corporal, fungdo pulmonar, habitos tabdgicos, hospitalizacdes ou tempo de seguimento pelo
médico especialista. Conclusées: Um método ndo supervisionado baseado no CARAT-T, identificou 3 clusters de doentes com
diferentes caracteristicas clinicas. O cluster com melhor controlo apresenta um ponto de corte semelhante ao estabelecido no
estudo de validagdo do CARAT. Este estudo sugere ainda a existéncia de um ponto de corte adicional para distinguir doenga

mais grave. Mais investigacdo é necessdria para validar os clusters identificados.

Palavras-chave: Andlise de clusters, asma, classificagdo, controlo da asma, teste de controlo da asma e rinite alérgica.

INTRODUCTION Unsupervised methods, particularly cluster analysis,
have been used to identify subtypes of asthma with simi-

sthma is a common, chronic disease character- lar characteristics to predict future risks and/or to con-

ised by airway inflammation'. The long-term

goals of asthma management are to achieve
good control of symptoms and minimise future risk of
exacerbations'. However, large observational studies
have shown that these goals are not being easily achieved,
even in patients with mild disease?™*.

Treatments can be very successful for some patients
but not for others, leading to poor outcomes, unneces-
sary suffering and elevated direct and indirect costs>®.
This is mainly related to the heterogeneous nature of
asthma!, supporting the existence of distinct asthma con-
trol profiles, which differ in their characteristics and treat-

ment responsiveness.

tribute for the implementation of personalised thera-
pies’®. However, most of the studies that identified
asthma clusters were based on clinical and inflammatory

biomarkers®-12

of adult patients with moderate to severe
asthma, preventing clusters’ generalization to younger
and/or less severe patients and their implementation into
real practice. Further studies that explore subtypes of
asthma control using data easily obtained in clinical prac-
tice, such as questionnaire-based information, could un-
ravel the complex links underlying asthma control.

The Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
(CARAT) is a self-administered questionnaire com-

monly used to assess asthma control both in clinical
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studies and clinical practice'3. It is composed of 10 ques-
tions that address upper and lower airway symptoms,
sleep interference, activities limitation, and the need to
increase medication over a 4-week period. The total
score (CARAT-T) is calculated by summing the score of
each question, resulting in a range of 0—30 points. In the
original validation study, a CARAT-T>24 was indicative
of good disease control. This work also showed that
CARAT-T can be used to compare groups and to evalua-
te individual patients over time. However, to date, the
CARAT-T ability to identify asthma control clusters was
not explored.

This preliminary study aimed to identify asthma con-
trol clusters based on CARAT-T in a cohort of Portuguese
adolescents and adults with persistent asthma and to
compare patients’ characteristics among the obtained

clusters.

MATERIAL AND METHODS

Study design

Two prospective observational studies of the INSPIR-
ERS project were analysed'*'> and data from initial face-
-to-face visit and |-week telephone interview were col-
lected. A convenience sample of patients with persistent
asthma was recruited between November 2017 and June
2018 at 29 allergy, pulmonology and paediatric secondary
care outpatient clinics covering 6 Portugal regions (North,
Center, Lisbon, Algarve, Azores, Madeira). The study
protocols were approved by the ethics committees of all
participating centres and by the national data protection
committee. The study was conducted in accordance with
the ethical standards established in the Declaration of
Helsinki of 1946. Eligible patients were approached by
physicians during medical visits and written informed
consent was obtained before enrolment in the study.
Adult patients signed a consent form; adolescents signed
an assent form and a parental consent form was also

obtained. The study is reported according to STROBE

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) guidelines'é.

Participants

Patients were included if they had a previous medical
diagnosis of persistent asthma; were at least |3 years old
(13-17 years adolescents; 218 years adults); and had an
active prescription for an inhaled controller medication
for asthma. All inhaled controller treatments were al-
lowed and there was no change in any prescribed medica-
tion in relation to the participation in these studies. Pa-
tients were excluded if they had a diagnosis of a chronic
lung disease other than asthma or a diagnosis of another
significant chronic condition with possible interference

with the study aims.

Data collection

During the initial face-to-face visit, data were col-
lected from both physicians and patients. Physicians
answered a questionnaire including: assessment of pa-
tients’ asthma control according to the Global Initiative
for Asthma (GINA)'; last known value of percent pre-
dicted Forced Expiratory Volume in first second (FEV,);
number of exacerbations, defined as episodes of progres-
sive increase in shortness of breath, cough, wheezing,
and/or chest tightness, requiring change in maintenance
therapy !/; use of health care resources, namely number
of unscheduled medical visits and number of hospital ad-
missions; and specialist follow-up time (measured in
months). Physicians also reported the patients’ current
asthma treatment, including inhaled medication, allergen
immunotherapy and biologic therapy.

Demographic — age, gender, smoking habits — and
anthropometric — height, weight — data were collected
from patients, along with health information as described
next. Asthma control in the patients’ perspective was
assessed with CARAT'3. The total score (CARAT-T) is
calculated by summing the score of each of the 10 ques-
tions, resulting in a range of 0-30 points. A score >24

indicates good disease control.
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The Portuguese version of the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) was used to assess anxiety and
depression symptoms'8. The HADS contains 14 items,
seven measuring anxiety symptoms (HADS-A) and seven
depression symptoms (HADS-D), which are scored sepa-
rately. Each item has a 4-point response category, so the
possible scores range from 0 (minimum symptom load)
to 21 (maximum symptom load) for HADS-A and for
HADS-D. A score 28 in the HADS-A/HADS-D was used
to consider the presence of clinically significant anxiety
and depression symptoms'8.

EQ-5D visual analogue scale (VAS) was used to assess
health-related quality of life'>2%. The VAS ranges from 0
(worst imaginable health state) to 100 (best imaginable
health state) millimetres. Patients assessed their global
adherence to inhaled controller medication for asthma
during the previous week also using a VAS, ranging from
0 (worst) to 100 (best) millimetres?'.

Approximately one week later'4, through a telephone
interview, patients were asked about their attitudes and
beliefs in relation to their inhalers using the Portuguese
version of the specific Beliefs about Medicines Question-
naire (BMQ-Specific)?2. The BMQ-Specific is an |1-item
questionnaire that comprises two subscales: a 5-item
Necessity scale, to assess beliefs about the necessity for
prescribed medication (Specific-Necessity), and a 6-item
Concerns scale, to assess beliefs about the danger of
dependence and long-term toxicity and the disruptive
effects of medication (Specific-Concerns). Each item is
scored on a 5-point Likert scale (from | = strongly disa-
gree to 5 = strongly agree), and the total scores for the
Necessity and Concerns subscales range from 5 to 25
and from 6 to 30, respectively. The higher the score, the
greater is the patient’s belief in the concept represented

by the scale?2.

Statistical Analysis
Descriptive statistics were used to characterise the
sample. Normality of each variable was investigated

with Kolmogorov-Smirnov Tests and visual analysis of

histograms. To identify asthma control profiles based
on CARAT-T, we conducted hierarchical cluster analy-
sis using a squared Euclidean distance measure to assess
similarity/dissimilarity across variables, and between-
-groups linkage method for combining clusters. The
Bayesian Information Criterion (BIC) was also calcu-
lated for the number of clusters obtained. To compare
differences among clusters for continuous variables,
one-way ANOVA (normally distributed) or Kruskal-
-Wallis test (not normally distributed) with Bonferroni
correction were used. Chi-square tests were used for
categorical variables. Statistical analyses were per-
formed using IBM SPSS Statistics version 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) and plots were crea-
ted using GraphPad Prism version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, Inc., La Jolla, CA, USA). The level of significance
was set at 0.05.

RESULTS

Participants

From the 413 patients included in both studies, 410
had complete data on CARAT. Patients were mostly adults
(68%) and female (61%). Characteristics of the participants

are shown in Table I.

Clusters of asthma control

Three clusters were identified as shown in Figure |
(BIC= 97.5). Cluster 2 was the largest cluster including
half of the participants (=204, 50%), followed by cluster
I (n=141, 34%) and cluster 3 (n=65, 16%).

Characteristics of each cluster are presented on Table
2. Most patients in cluster | had their asthma controlled
both using the CARAT cut-off or GINA classification.
They were also characterized by higher inhaler adherence,
use of a single inhaler (45% in a once-daily regimen), bet-
ter quality of life and equal gender distribution.

All patients in clusters 2 and 3 had uncontrolled asth-
ma using the CARAT cut-off and more than half had
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Table I. Participants’ characteristics (n=410).

Total (n=410)
Age, median (P25-P75), years 28 (16-46)
Adults 280 (68%)
Female 249 (61%)
BMI, median (P25-P75), kg/m? 237 | (21.2-274)
Smoking status
Never smoker 314 (77%)
Ex-smoker 67 (16%)
Current smoker 29 (7%)
Inhaled medication
ICS/LABA 340 (83%)
ICS 68 (16%)
LAMA 54 (13%)
LABA [ (3%)
LABA/LAMA 3 (1%)
SABA 79 (19%)
SAMA 3 (1%)
Allergen immunotherapy 74 (18%)
Biologic therapy 25 (6%)
CARAT-T, mean (SD) 202 (6.3)

Values are shown as n (%) unless otherwise indicated.

BMI —body mass index; CARAT-T — Control of Allergic Rhinitis
and Asthma Test total score; ICS — inhaled corticosteroids;
LABA - long-acting beta-agonists; LAMA — long-acting
muscarinic receptor antagonists; P25—P75 — percentile 25 to
percentile 75; SABA — short-acting beta-agonists; SAMA —
short-acting muscarinic-antagonists.

partly controlled/uncontrolled asthma using GINA clas-
sification. Patients in clusters 2 and 3 had also lower in-
haler adherence, more than half had at least one exacer-
bation in the previous year and more symptoms of
anxiety and depression.

Furthermore, patients in cluster 3 were predomi-
nantly female, had more unscheduled medical visits, pre-
sented more symptoms of anxiety, perceived a higher
necessity of their prescribed inhalers but also higher
levels of concern about taking these inhalers.

There were no significant differences in age, BMI, FEV,,
smoking status, hospital admissions or specialist follow-up

time among clusters.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study using an un-
supervised method to identify subgroups of asthma con-
trol solely based on the total score of the self-reported
questionnaire CARAT. We were able to identify 3 clusters
of patients that differed in a number of characteristics
such as adherence to inhaled medication, beliefs about

inhaled medication, number of inhalers prescribed, num-

201

CARAT-T

101

0d

1 n=141
CARAT média 27, 24-30

n=204
CARAT média 19, 14-23

n=65
CARAT média 10, 2-13

Figure |. Clusters based on Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT) total score (CARAT

mean, range)
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Table 2. Participants’ characteristics across the 3 clusters (n=410).

Cluster | (Cl)|Cluster 2 (C2)|Cluster 3 (C3) Clvs C2|Cl vs C3|C2vs C3
_ _ _ p-value
n=14l n=204 n=65 p-value | p-value | p-value

Age, median (P25-P75) years 29 | [16-45] | 26 | [l6-46] | 345 |[l6.3-52.5]| 0.25]
Female 71 (504) | 128 | (627) 50 | (769) | 0.00l 0.022 <0.001 0.035
BMI, median (P25-P75) kg/m? 237 | [20.8-27] | 23.7 |[214-27.3]| 23.6 ([209287]| 0.673
FEV, % predicted, mean (SD) 932 | (165) | 926 | (194) | 892 | (198) | 04ll
Smoking status

Never smoker 109 | (77.3) | 155 (76) 48 | (738) | 0.08

Ex-smoker 23 | (le3) | 30 | (147) 4 | (215) | 0440

Current smoker 9 (64) 17 83) 3 (4.6) 0.543
Inhaler Adherence VAS, median (P25-P75) 90 | [76.898] | 80 | [6595] | 80 | [54,95] | 0.005 0.005 0.007 0.506
Single inhaler 106 | (752) | 122 | (598) | 45 (692) | 0.033 0.009 0.354 0318
Necessity, median (P25-P75) 19 | (17,217 | 19 | [1622] | 21 | [I823] | 0.008 0.524 0.007 0.020
Concerns, median (P25-P75) I5 [ [12,17] | 16 | [12819] | 17 | [1421] | 0.006 0.474 0.004 0.068
Controlled CARAT 119 | (844) 0 0 <0.001 | <o0.001 <0.001
GINA assessment symptom control

Well-controlled 2| (794) | 89 (43.6) 7 | (262) | <0.001 | <0.001 <0.001 0.016

Partly controlled/ Uncontrolled 29 (20.6) | 113 | (554) 46 (70.8)
2 | exacerbations past year 51 (362) | 107 | (525) 41 (63.1) | <0.001 0.001 <0.001 0.101
Number unscheduled medical visits past year, 0 [0,1] I [1,2] | [0525] | 0.020 0.329 0.015 0.253
median (P25-P75)
2 | hospital admissions past year 3 2.1 7 (34) 5 (7.7 0.431
Anxiety symptoms 32 | (227) | 67 | (328) 36 | (554) | <0.001 0.053 <0.001 0.002
Depression symptoms 7 ®) 27 (132) 16 (246) | <0.001 0.016 <0.001 0.034
EQ-5D VAS, median (P25-P75) 885 | [8091.171| 80 | [7090] | 70 | [5580] | <0.001 | <0.001 <0.001 <0.001
Specialist follow up time 2| year [13 ] (80.1) | 144 | (706) 49 (754) 0.169

Values are shown as n (%) unless otherwise indicated. Significant values marked in bold.
BMI — body mass index; CARAT —Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test; FEV| — forced expiratory volume in one second;
GINA — Global Initiative for Asthma; P25—P75 — percentile 25 to percentile 75; VAS — visual analogue scale.

ber of exacerbations and unscheduled medical visits in
the previous year, symptoms of anxiety and depression,
health-related quality of life and gender distribution. The
clusters found were not determined by any a priori clini-
cal knowledge, but rather on the total score of an asthma
control self-reported questionnaire, easily applied in
daily clinical practice.

From the distributions of CARAT-T across the 3 clus-
ters, it is possible to observe that two cut-offs (224 and

214) emerged from the unsupervised analyses. The cut-off

for controlled disease is in line with the cut-off suggested
in the original validation study of CARAT (>24)23. The
slight difference might be related with differences in the
samples used. The validation study included a smaller
sample of adults with asthma (n=62) recruited from 4
allergy secondary care outpatient clinics in three Portu-
guese regions??; while in the present study a larger and
more representative sample was used: adolescents were
also included and patients were recruited by 3 medical

specialities (allergy, pulmonology and paediatrics) from 6
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Portuguese regions. An additional CARAT cut-off of 14
is for the first time proposed and seems to be able to
distinguish patients with partly controlled disease and
uncontrolled disease. This cut-off may be useful to clini-
cians to identify individuals with different risk levels and
to individualize care in order to maximise outcomes.
Nevertheless, this cut-off needs further validation before
implementation into clinical practice.

Patients in the cluster with better asthma control had
higher self-reported adherence to inhaled medication
compared to patients from the other two clusters. Al-
though it is possible that all patients were overestimating
real adherence?*2, this result suggests that asthma con-
trol is associated with adherence behaviours. In addition,
most patients in this cluster had a single inhaler, and al-
most half in a once-daily regimen; possibly suggesting that
simple therapeutic plans are related with better adher-
ence and asthma control?®. A randomized control study
with patients with asthma has previously shown that
using a single inhaler for both maintenance treatment
and symptom relief increased the dose of inhaled corti-
costeroid taken?’. But evidence on the link between ad-
herence and number of drugs or daily doses is still in-
conclusive?®. This may be related to the fact that there
is no “gold standard” in evaluating adherence?’. Patients
in the cluster with worst asthma control perceived a
higher necessity of their prescribed inhalers, but also
higher levels of concern about taking these inhalers. In-
deed, more concerns about medication have been re-
lated to worse adherence?8.

Patients from clusters 2 and 3, as expected, had more
exacerbations than patients from cluster |, as result of
poor disease control. These patients had also poorer
quality of life and more frequently depression. These
characteristics have been previously found to distinguish
asthma subtypes”!®!!, Patients in cluster 3 were in addi-
tion predominantly female, had more unscheduled med-
ical visits, presented more symptoms of anxiety. These
characteristics are commonly present in patients with

difficult to treat asthma or severe asthma3®. In fact, this

cluster includes 16% of the patients, which is in line with
described prevalence of difficult-to-treat asthma (17%)3'
and severe asthma (3-10%)3"32,

Strengths and limitations of this study should be rec-
ognized. The inclusion of adolescents with persistent
asthma in our sample and the recruitment at 29 secondary
healthcare centres are strengths of the present study. Yet
patients were recruited by convenience sampling, which
limits the generalizability of the results. Population studies
with larger sample size and an extended age range (inclu-
ding children and older adults) and from other healthcare
settings (e.g. primary care) should be conducted in future.
Another strength of our study was the use of variables
easily obtained in clinical practice. Patients’ allergic profile,
treatment step and comorbidities (e.g., rhinitis) were not
analysed but mightalso play a role in cluster differentiation.
Future studies could address these issues in order to
validate the three asthma control clusters identified or
identify other types. These asthma control clusters were
identified using a single clustering method — hierarchical
cluster analysis and a single variable - CARAT-T. Although
this is one of the most common clustering methods used
in asthma®'?, future studies using CARAT-T and/or other
self-reported variables could also use other unsupervised
methods that shown to be promising in identifying clusters
of subjects with allergic respiratory diseases, such as latent

class or profile analysis3334,

CONCLUSIONS

Using an unsupervised method based on CARAT-T,
we identified 3 clusters of patients with distinct, clinically
meaningful characteristics. The cluster with better asthma
control generated by this unsupervised method had a cut-
-value similar to the established in the validation study of
CARAT. An additional cut-off, that seems to distinguish
more severe disease also emerged from this preliminary
analysis. Further research is necessary to better characte-

rize the identified clusters of asthma control.
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RESUMO

A mastocitose é uma doenga rara com elevado risco para reagoes anafilaticas graves. Descri¢dao do caso: Mulher
que, aos 27 anos, desenvolveu choque anafilatico durante um parto por cesariana. No perioperatério foram adminis-
trados lidocaina, ropivacaina, ocitocina, cefazolina e fentanilo. Os testes cutaneos foram positivos apenas a ocitocina
(leitura imediata). Um ano mais tarde surgiram lesdes cutaneas maculopapulares, vermelho-acastanhadas, pruriginosas,
no tronco e membros inferiores, com sinal de Darier. A biopsia cutanea foi sugestiva de mastocitose. Em cesariana
subsequente, ocorreu novo episodio de anafilaxia com paragem cardiorrespiratéria e convulsdes tonico-clonicas
generalizadas. A presenca de 3 critérios minor (OMS 2016) permitiu o diagnostico de mastocitose sistémica: (l) trip-
tase basal 40,1 mg/L; (2) mastocitos com morfologia atipica na medula éssea; e (3) expressao aberrante de CD25 nos
mastoécitos. Conclusdao: O diagnostico de mastocitose exige frequentemente um alto indice de suspeicao clinica,

nomeadamente em casos de anafilaxia no perioperatorio.

Palavras-chave: Anafilaxia perioperatéria, choque anafilatico, mastocitose sistémica, sindrome de ativagdo

mastocitaria.
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ABSTRACT

Mastocytosis is a rare disease associated with high risk for severe anaphylactic reactions. Case description: Female patient

that developed severe anaphylactic shock during a caesarian delivery at 27 years-old. The drugs administered in the periopera-

tive period were lidocaine, ropivacaine, oxytocin, cefazolin and fentanyl. Skin tests were positive only to oxytocin (immediate

reaction). One year later, a red-brown, pruriginous, maculopapular rash with Darier’s sign was noted in the torso and legs. The

skin biopsy showed mast cells in the dermis, consistent with mastocytosis. On a second caesarian section, she had another

episode of anaphylaxis with cardiorespiratory failure and generalized convulsions. The diagnosis of systemic mastocytosis was

based on following criteria (WHO 2016): () basal serum tryptase levels 40,1 mg/L; (2) abnormal morphology of mast cells in

bone marrow; and, (3) expression of CD25 on mast cells. Conclusion: The diagnosis of mastocytosis requires high clinical

suspicion, particularly in cases of perioperative anaphylaxis.

Keywords: Anaphylactic shock, mast cell activation syndrome, perioperative anaphylaxis, systemic mastocytosis.

INTRODUCAO

anafilaxia perioperatéria € uma reagdo sistémica

grave ocorrida no periodo perianestésico e uma

das causas mais frequentes de anafilaxia na idade
adulta'*. Os formacos e materiais utilizados nos proce-
dimentos anestésicos e cirlrgicos sdo potenciais desen-
cadeantes de reagdes de hipersensibilidade, e a presenca
de outras variaveis, como comorbilidades associadas,
medicagao cronica e complicagoes cirurgicas podem
agravar a reagio ou dificultar o seu tratamento?.

A mastocitose sistémica (MS) e outras sindromes de
ativagdo mastocitaria sio fatores de risco para reagoes
de anafilaxia grave no perioperatério®®. A MS é uma doen-
¢a rara e heterogénea, com uma incidéncia estimada de
1:150 000, que resulta da proliferagao de mastocitos clo-
nais e envolve, frequentemente, a pele e outros orgaos,
como medula éssea (MO), figado, bago e ganglios linfati-
cos’. De acordo com a Organizagdo Mundial de Salde
(OMS), o diagnostico de MS baseia-se em 5 critérios fun-
damentais: um critério major — presenga de |5 ou mais
agregados de mastocitos detetados em secgoes de MO
ou outros tecidos extracutdneos — e quatro critérios mi-
nor— () presenca de mais de 25% de mastocitos fusiformes/

/com morfologia atipica em secgées de MO ou outros

orgaos extracutaneos, ou imaturidade/atipia em mais de
25% dos mastocitos no aspirado medular, (2) mutagao
pontual ativadora no codao 816 do gene KIT na MO, san-
gue ou outro 6rgao extracutaneo, (3) fenotipo aberrante
dos mastécitos (CD25*, com ou sem expressio de CD2),
e, (4) nivel basal de triptase sérica superior a 20 ng/mL8?.
O diagnostico de MS é estabelecido pela presenga de, pelo
menos, um critério major e um minor ou 3 critérios minor®°.

O espetro clinico de MS varia entre quadros assinto-
maticos e episodios frequentes de sintomas causados
pela libertagao de mediadores mastocitarios, que podem
incluir reagdes anafilaticas fatais’. Entre os adultos diag-
nosticados com diversas formas de mastocitose, a pre-
valéncia de anafilaxia situa-se entre 20% a 56%, o que
representa um risco 100 a 1000 vezes superior ao da
populagio em geral®®. Nestes doentes, a hipersensibili-
dade imediata resulta, habitualmente, da desgranulagao
de mastocitos desencadeada por fatores inespecificos
(i.e., psicolégicos, farmacologicos, mecanicos e alteragoes
da temperatura)®. No entanto, reagdes IgE-mediadas po-
dem também ocorrer’. Os fatores desencadeantes mais
frequentemente envolvidos nos episédios de anafilaxia
associados a MS sdo as picadas de himenopteros (53%
dos casos), seguidos de reagoes sem desencadeante iden-

tificado (39%) e, mais raramente, farmacos e alimentos3.
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As reagdes anafilaticas nos doentes com MS sio poten-
cialmente graves e, na maior parte dos casos, apresentam-
-se com manifestagdes cardiovasculares que incluem

sincope com hipotensio arterial’.

DESCRIGCAO DO CASO

Doente do sexo feminino, atualmente com 39 anos,
que, durante um parto por cesariana aos 27 anos num
hospital distrital (primeira gravidez), teve um episédio
grave de choque anafilatico com paragem cardiorrespi-
ratoria e necessidade de manobras de reanimagao. No
periodo perioperatoério foram administrados os seguintes
farmacos: lidocaina, ropivacaina, ocitocina, cefazolina e
fentanilo.

Foi encaminhada para a consulta de Imunoalergologia
tendo sido realizado o seguinte estudo: (1) testes cutaneos
de alergia (TCA) com bateria standard de aeroalergénios
que foram positivos apenas para D. pteronissinus e farinae
e negativos para o latex; (2) TCA com cefazolina, ropi-
vacaina, lidocaina e fentanilo, que foram todos negativos
nas leituras imediata e tardia; (3) TCA com ocitocina
positivos no intradérmico na concentragao 0,05 Ul/mL
(foram efetuados testes controlo em cinco doentes ato-
picos com resultado negativo); (4) provas de provocacao
(PP) com mepivacaina e ropivacaina negativas; (5) IgE
total de 47 Ul/mL e IgE especificas para latex e ocitocina
(Phadia, Suécia) negativas. Nado foi medida a triptase sé-
rica. Os TCA e PP foram realizados com base nos pro-
tocolos definidos pelos grupos Global Allergy and Asthma
European Network (GA2LEN®) e European Network on
Drug Allergy (ENDA/EAACI), respetivamente para aeroa-
lergénios (+ L. destructor) e farmacos.

Foi assumido o diagnostico de hipersensibilidade a oci-
tocina como causa da anafilaxia. A PP com o farmaco alter-
nativo (misoprostol) foi negativa. Foi ainda diagnosticada
rinite alérgica intermitente ligeira. Teve alta da consulta
apos ter sido fornecido um relatério com as indicagdes de

evicgoes necessarias nos procedimentos futuros.

Figura |. LesGes da mastocitose cutinea no membro inferior
direito

Cerca de um ano apés este episddio de anafilaxia, a
doente recorreu a uma consulta de Dermatologia por
um exantema maculopapular no tronco e membros in-
feriores, pruriginoso, com pigmentagao vermelho-
-acastanhado (Figura 1), e com positividade na pesquisa
do sinal de Darier. Na bidpsia cutanea observou-se um
infiltrado de mastocitos na derme em niimero superior
a 20 por campo de grande ampliagao e de pigmentagao
basal, sugestiva de mastocitose cutanea maculopapular
na variante monomorfica. Foi medicada com anti-
-histaminico diario.

Quatro anos mais tarde, durante um segundo parto
por cesariana, apesar da evicgao de ocitocina, a doente
desenvolveu novo episodio de choque anafilatico grave,
com convulsdes generalizadas ténico-clonicas e necessi-

dade de medidas de suporte avangado de vida.
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Colocada a hipotese diagnodstica de MS, foi enviada
as consultas de Imunoalergologia e Hematologia. Do
estudo realizado, a destacar: (I) doseamento da tripta-
se sérica basal 40,1 e 39,2 mg/L, em dois momentos
distintos; (2) citometria de fluxo do aspirado da MO
mostrou 0,09% de mastécitos, 100% com fendtipo
aberrante-CD25+; (3) medulograma detetou um niime-
ro aumentado de mastocitos (%), sem outras alteragdes;
(4) biopsia medular 6ssea mostrou presenga de células
alongadas de citoplasma amplo, evidenciando granulos
metacromaticos, compativel com envolvimento focal da
MO por MS; (5) pesquisa da mutagao do gene c-KIT
D816V em linfocitos e neutrofilos na MO foi negativa,
nao tendo sido possivel a pesquisa nos mastocitos de-
vido ao nimero diminuido destas células; (6) beta-2-
-microglobulina sérica normal.

A doenga foi classificada como MS indolente, tendo
em conta os seguintes aspetos: (|) presenca de 3 critérios

minor da OMS, (2) auséncia de critérios C, (3) auséncia

de outra neoplasia hematoldgica associada e (4) auséncia
de critérios B’ (Quadro 1).

Mantém vigilancia periddica desde essa altura em con-
sultas de Imunoalergologia, Hematologia e Dermatologia.
Foram fornecidos planos escritos de emergéncia e com
recomendagoes para minimizar os riscos em procedimen-
tos futuros (Quadro 2), realizados os ensinos para utili-
zacao de dispositivo de adrenalina auto-injetavel e emiti-
do o Cartio de Pessoa com Doenga Rara, da Diregao-Geral
da Saude.

DISCUSSAO

Descrevemos um caso raro de uma doente com dois
episodios graves de choque anafilatico no perioperatorio
de cesarianas, cuja evolugdo e investigagao etiologica cul-
minaram no diagnéstico de MS, cumprindo trés critérios

minor da classificacio da OMS®.

Quadro I. Critérios da OMS para classificagdo das formas de mastocitose sistémica

Critérios Presente na
doente descrita
Critérios B
1.>30% de infiltrados de mastocitos (agregados densos, focais) na bidpsia de medula dssea e/ou triptase Sim
sérica basal >20 mg/L
2. Sinais de displasia ou mieloproliferagao nas linhagens nao mastocitaria, mas insuficiente para diagnostico Nio
definitivo de neoplasia hematopoiética com hemograma normal ou ligeiramente alterado
3. Hepatomegalia associada a valores normais de enzimas hepaticas e/ou esplenomegelia palpavel sem Nio
hiperesplenismo e/ou linfadenopatia a palpagao ou em exame de imagem
Critérios C
|. Disfungao da medula 6ssea manifestada por 21 citopenias (leucécitos totais <I.0 x 109/L, hemoglobina Nio
<10 g/dL, ou plaquetas <100 % [09/L), sem neoplasia hematopoiética maligna ndo mastocitaria evidente
2. Hepatomegalia palpavel associada a valores alterados de enzimas hepaticas e/ou hipertensao portal Nao
3. Envolvimento do esqueleto com lesSes osteoliticas e/ou fraturas patoldgicas Nao
4. Esplenomegalia palpavel com hiperesplenismo Nao
5. Malabsor¢ao com perda de peso por presenca de infiltrados de mastécitos gastrointestinais Nao

Adaptado de Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2017 update on diagnosis, risk stratification and management. Am |

Hematol 2016;91(11):1146-59
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Quadro 2. Farmacos associados a maior ou menor risco de
reagSes anafilaticas no perioperatério em doentes com mas-

6xido nitroso

Sevoflurano
Oxido nitroso

tocitose
. . . Niao
Farmacos Baixo risco
recomendados

Opioides Fentanilo Morfina
Sulfentanilo Codeina
Remifentanilo
Alfentanilo

Analgésicos Paracetamol

Hipnoticos Propofol Tiopental
Etomidato
Cetamina

Benzodiazepinas Midazolam

Gases Desflurano

halogenados e Isoflurano

Agentes Pancurénio Succinilcolina
neuromusculares Vecurénio Rocurénio
Cisatracurio Atracurio

Mivacurénio

Anticolinérgicos Atropina

Substitutos do Cristaloides Gelatina
plasma Albumina

Anestésicos locais | Tipo amida

Adaptado de Kumaraswami S et al. Management of a parturient
with mast cell activation syndrome: an anesthesiologist’s
experience. Case Rep Anesthesiol 2018;2018:8920921

Realgamos, por um lado, a primeira manifestagdo da
doenga ter sido um episddio de anafilaxia que ocorreu
previamente ao aparecimento das lesGes cutaneas e, por
outro, a gravidez e/ou cesariana como fatores de stress
acrescido nestes doentes.

A evolugio silenciosa da doenca até a anafilaxia, as-
sociada ao diagnéstico de hipersensibilidade IgE-mediada
a um dos farmacos administrados no primeiro episodio
de anafilaxia, gerou dificuldades no diagnéstico diferencial.
Este facto sugere a possibilidade de uma sobreposicao de
dois mecanismos de reagoes de hipersensibilidade ime-

diata, alérgico e nao alérgico, tendo dificultado a marcha

diagnostica. Para além disso, nesta altura, a medigdo da
triptase sérica ainda nao estava disponivel neste centro
hospitalar.

A erupcao cutanea tipica, designada por urticaria pig-
mentosa, é a manifestagiao cutdnea mais frequente neste
tipo de patologia, ocorrendo em mais de 90% dos doen-
tes com a forma indolente da doenca®.

O tratamento da MS é tao heterogéneo quanto as
suas diversas apresentagdes. Nas formas mais ligeiras
pode estar indicada apenas vigilancia clinica, enquanto
nas formas mais graves pode ser necessario transplante
alogénico de progenitores hematopoiéticos'®. No entan-
to, o tratamento dirigido aos sintomas deve ser conside-
rado em todos os doentes com MS'?. Assim, a maior
parte dos algoritmos de tratamento abordam (1) a evicgao
dos desencadeantes das reagoes, (2) o controlo sintoma-
tico com anti-histaminicos, estabilizadores dos mastoci-
tos e modificadores dos leucotrienos e (3) o tratamento
emergente das crises, sendo fundamental serem porta-
dores de adrenalina autoinjetavel'°.

A MS indolente, a forma apresentada pela doente que
aqui descrevemos, é a forma mais frequente e com prog-
nostico mais favoravel. Existe, no entanto, um risco de
reagoes futuras fatais/perifatais.

O tratamento com omalizumab parece diminuir os
episodios em doentes com anafilaxias recorrentes, como
evidenciado em estudo recente, onde se verificou que o
tratamento com omalizumab reduziu o nimero e gravi-
dade dos episodios de anafilaxia em 4 de 6 doentes com
o diagnéstico de MS indolente!'®.

Tendo em conta o risco de anafilaxia grave devem ser
mantidos cuidados durante a anestesia/cirurgia, nomea-
damente uma escolha apropriada dos farmacos a serem
utilizados no peri-operatério (Quadro 2), a realizagao de
pré-medicagao e cuidados gerais de evicgdo dos possiveis
desencadeantes inespecificos de ativagao mastocitaria,
como controlo da ansiedade e stress emocional, mudan-
cas de temperatura (hipo ou hipertermia), fatores meca-
nicos (pressao do torniquete e do cuff do medidor de

tensao arterial, friccao dos adesivos).
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Salientamos a obrigatoriedade da medicao da triptase 3.

sérica basal perante uma anafilaxia que, aliado ao despis-
te de envolvimento sistémico aquando do diagnostico de
mastocitose cutanea, poderia ter evitado/minimizado o
segundo episdédio de anafilaxia nesta doente.

Este caso clinico ilustra a necessidade de haver um
alto indice de suspeigao clinica de MS nos casos de reagdes
anafilaticas graves e a necessidade de acompanhamento

precoce por equipas multidisciplinares.
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Figura |. Manifestagdes clinicas e imagiologicas de angioedema por processionaria
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COMENTARIO

ulher de 56 anos com antecedentes de esquizo-
frenia paranoide, VIH-I, hipotiroidismo subcli-
nico e dislipidemia.

Foi observada no servigo de urgéncia por angioedema
labial e lingual exuberante (Figura 1A), apurando-se pos-
sivel ingestao de lagarta do pinheiro/processionaria (Thau-
metopoea pityocampa).

Na nasofibroscopia apresentava limen glético per-
meavel. Analiticamente destacava-se normocomplemen-
temia. Foi medicada sucessivamente com hidrocortisona,
clemastina, metilprednisolona, adrenalina, acido amino-
caproico e icatibant, sem melhoria.

Verificou-se evolugao desfavoravel para edema gloti-
co, obstrugdo da via aérea e paragem respiratoria, moti-
vando entubagao orotraqueal. Foi admitida em unidade
de cuidados intensivos, com suporte aminérgico.

Durante o internamento, na sequéncia de gastroparesia
e ileus, foi realizada tomografia computorizada que eviden-
ciou espessamento da mucosa gastrica e intestinal (Figura
IB). Administrou-se corticoterapia, com melhoria progres-
siva. Observou-se emissao do exoesqueleto de multiplas
processionarias pela sonda nasogastrica e fezes (Figura 1C).
Foi extubada ao sétimo dia de entubagio orotraqueal, apos
broncofibroscopia, que documentou reversao do edema.

Admitiu-se angioedema secundario a ingestao de pro-
cessionarias, tendo alta apos 14 dias de internamento.

A lagarta-do-pinheiro é endémica do Sul da Europa.
Podem observar-se manifestagoes cutaneas, respiratorias
e/ou gastrointestinais que derivam do contacto direto e/ou
por via drea, por mecanismos IgE e/ou nio-IgE mediados'2:34,
O tratamento destas reagoes, de gravidade variavel, baseia-
-se na remogao do agente toxico e terapéutica de suporte.
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COMMENT

56-year-old female patient with prior history of para-

noid schizophrenia, HIV-1, subclinic hypothyroidism

and dyslipidemia was admitted to the Emergency De-
partment due to angioedema of lips and tongue (Figure 1A);
nasofibroscopy presented a permeable glotic lumen. A pos-
sible pine caterpillar/processionary (Thaumetopoea pityo-
campay) ingestion was suspected. Complement analyses were
normal. Hydrocortisone, clemastine, metilprednisolone, adre-
nalin, aminocaproic acid and icatibant were successively ad-
ministered without clinical improvement.

Given treatment failure, progression to airway obstruction
and respiratory arrest, endotracheal intubation (ETI) was re-
quired. She was admitted to the Intensive Care Unit with
aminergic support.

During hospitalisation, due to gastroparesis and ileus, a
Computed Tomography scan was performed and documented
thickening of gastric and intestinal mucosa (Figure IB). Corti-
cotherapy was administered with progressive clinical improve-
ment. Emission of multiple processionary exoskeletons were
identified in the nasogastric tube and feces (Figure 1C). Extu-
bation was performed without complications at the seventh
day of ETI, after bronchial fibroscopy showed regression of the
edema.

The patient was diagnosed with angioedema triggered by
the processionary ingestion and was discharged home after
14 days.

Pine processionary is endemic of the South Europe. Cuta-
neous, respiratory and/or gastrointestinal manifestations occur
after direct exposure andlor airborne contact, through IgE
andlor non-IgE mechanisms'234, Treatment of these reac-
tions is based on the removal of the offending agent and
support.

3. Miiller CS, Tilgen W, Pfohler C. Caterpillar dermatitis revisited:
lepidopterism after contact with oak processionary caterpillar. BM]
Case Rep. 2011;2011:bcr0320113967.

4. Inal A, Altintas DU, Giivenmez HK, Yilmaz M, Kendirli SG.
Life-threatening facial edema due to pine caterpillar mimicking an
allergic event. Allergol Immunopathol (Madr) 2006;34(4):171-3.
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Coordenacao: Graca Loureiro, Ana Luisa Moura

PATIENTS ALLERGIC TO FISH TOLERATE
RAY BASED ON THE LOW ALLERGENICITY
OF ITS PARVALBUMIN

Tanja Kalic, Francoise Morel-Codreanu, Christian Radauer,
Thimo Ruethers, Aya C. Taki, Ines Swoboda, Christiane
Hilger, Karin Hoffmann-Sommergruber, Markus Ollert,
Christine Hafner, Andreas L. Lopata, Martine Morisset,

Heimo Breiteneder and Annette Kuehn.

J Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:500-8.

Introducdo: A maioria das reacoes alérgicas ao
peixe ocorre com a ingestdo de peixes Osseos, sendo
a B-parvalbumina o seu alergénio major. Peixes cartila-
ginosos, como raias e tubaroes expressam maioritaria-
mente A-parvalbumina, carecendo a sua alergenicidade
de maior conhecimento cientifico. Pretende-se, com
este estudo, avaliar se o consumo de raia pode consti-
tuir uma alternativa segura em doentes com alergia ao
peixe. Métodos: Estudo investigacional onde foram
incluidos dezoito doentes com alergia ao peixe. Através
da realizagdo de testes cutianeos por picada-picada ana-
lisou-se a sensibilizacdo ao bacalhau, salmio e raia. A
reatividade cruzada a raia foi estudada em |l doentes
com base na historia clinica e na realizagao de prova
de provocagao oral. A quantificagao de IgE especifica
para 3-parvalbumina (bacalhau, carpa, salmio) e a-par-
valbumina (raia, tubarao) foi determinada pelo método
de ELISA. Testes cutaneos, assim como testes de ati-
vagao de basofilos, foram realizados com extrato de
B-parvalbumina de bacalhau, carpa e salmio e a-par-
valbumina de raia e tubarao. Resultados: Foi obser-

vada tolerancia ao consumo de raia em |0 do total dos

Il doentes. O diametro médio da papula do teste cuta-
neo por picada-picada a raia foi significativamente me-
nor, comparativamente a dos peixes osseos (didmetro
médio 2 mm paraa raiavs || mm ao bacalhau e salmao).
O nivel de IgE especifica para a-parvalbumina da raia
e tubariao foi significativamente menor (mediana, 0,1
kU/L), em comparagio com a 3-parvalbumina (mediana
1,65 kU/L). Adicionalmente a a-parvalbumina demons-
trou uma significativa redugao na capacidade de ativagao
de basofilos em relagdo a B-parvalbumina. Conclusdes:
Neste estudo verificou-se existir tolerancia a raia na
grande maioria dos doentes alérgicos a peixes 6sseos.
A a-parvalbumina da raia demonstrou uma alergenici-
dade mais baixa, em comparagiao com (3-parvalbumina
de peixes 6sseos. Os autores pretendem futuramente
alargar esta investigagdo a um estudo multicéntrico,
assim como investigar a seguranga de outros peixes em

doentes com alergia a parvalbumina.

Comentario: O peixe é uma importante fonte de
proteinas altamente digeriveis e acidos gordos 6mega-3.
A alergia ao peixe € uma das alergias alimentares mais
graves e, na maioria dos doentes, existe evidéncia de
reagao cruzada entre as varias espécies, sendo geral-
mente aconselhada a evicgao a todos os tipos de peixes.
Esta investigacdo realizada no Luxembourg Institute of
Health e Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL) iden-
tificou a raia como uma alternativa alimentar segura
nos doentes com alergia a parvalbumina, a principal
responsavel pelas reagdes adversas na maioria dos ca-
sos. Neste estudo com amostra muito reduzida os
investigadores demonstraram que a maioria dos doen-
tes com alergia comprovada ao peixe, mesmo com

alergia grave, toleraram a ingestao de raia devido a
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menor alergenicidade da proteina parvalbumina em
peixes cartilagineos do que em peixes 6sseos; contudo,
mais estudos serdo necessarios. A equipa pretende
agora alargar a investigacao a outros paises e peixes
alternativos. A inclusdo de peixes cartilagineos no diag-
néstico de rotina de alergia a peixe pode prevenir res-

tricoes desnecessarias e melhorar o aporte nutricional,

permitindo aos doentes alérgicos a peixe uma oportu-

nidade inesperada.

Cristiana Ferreira

Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia
Servico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar
Vila Nova de Gaia/Espinho
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41.* Reuniao Anual da SPAIC
Alergia e Saude Global

ecorreu nos dias 24, 25 e 26 de setembro a 41.* Reunido Anual da SPAIC. Vivemos tempos conturbados entre

emergeéncias climaticas e emergéncias pandémicas que ameagam a saude global da humanidade. A Imunoaler-

gologia, como area eminentemente holistica do conhecimento e da praxis médica, esteve uma vez mais na
linha da frente no reconhecimento, analise e discussao do impacto destes problemas e na procura das respetivas so-
lugSes. O tema escolhido “Alergia e Saide Global”, bem como o formato digital implementado este ano para a reuniao,
refletiram estas preocupagoes.

O formato digital obrigou-nos a adaptar a estrutura da reunido anual, que se iniciou no dia 24 com a sessao de
abertura e duas sessoes de comunicagoes orais, tendo-se seguido depois os dois cursos que estavam programados:
“Imunoterapia com Alergénios” e “Como tornar-se um Urticariologista”.

Nos dias 25 e 26 tiveram lugar diferentes tipos de sessdes, incluindo mesas-redondas, workshops teérico-praticos,
Meet the Professor, simpdsios e sessdes plenarias abordando temas de grande relevancia e com palestrantes de reco-
nhecido mérito. Encerramos o congresso deste ano com chave de ouro, numa parceria SPAIC-WAO (World Allergy

Organization) com o tema incontornavel “Pandemia e Alergia”.

DA @ 2 N
ALERGIA|"% :

@-%] SAUDE GLOBAL

\/ €
AR — Setembro

¢ |\ |24-26] 2020 -

===== REUNIAD DIGITAL ===

I\ & >
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Dia Internacional da Consciencializacao
para as Mastocitoses e Patologias
Mastocitarias

ssinalou-se no dia 20 de outubro o Dia Internacional da Consciencializagao para as Mastocitoses e Patologias
Mastocitarias.

Dada a enorme importéancia dos imunoalergologistas no diagnostico, tratamento e seguimento destas
doengas, a SPAIC associou-se a esta iniciativa com a publicagao de varios contelidos nos meios de comunicagao social,
incluindo a pagina de facebook da SPAIC.

Este grupo de doengas raras resulta de um excesso ou ativagao excessiva dos mastocitos — células do sistema
imunitario, produzidas na medula éssea, que tém varias fungdes muito importantes, de entre as quais se salienta o seu
papel preponderante nas reagdes alérgicas. Quando sao ativados, os mastocitos libertam mediadores inflamatorios/
vasoativos, que podem originar sinais e sintomas que vao do simples prurido na pele ao choque anafilatico.

“O diagnostico deste tipo de doengas é, frequentemente, moroso e, por vezes, dificil de estabelecer. Os sinais e
sintomas que mais preocupam os doentes sao, na sua maioria, resultantes da ativacdo dos mastocitos. Estes sintomas
sao muito semelhantes aos que se verificam em reagdes alérgicas e surgem, frequentemente, quando existe exposi¢ao
a determinados fatores — medicamentos, picadas por abelhas/vespas, alimentos, stress emocional, entre outros”, re-
fere Tiago Azenha Rama, do Grupo de Interesse da SPAIC de Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais (GANDALF).

No que diz respeito ao tratamento destas doencas, passa em primeiro lugar por evitar os fatores que provocam
sintomas e que sao Unicos para cada doente e, em segundo lugar, pela prescrigao de medicamentos que estabilizam os
mastocitos ou que evitam que os mediadores que os mastocitos libertam cumpram o seu papel. O médico chama a
atengao, neste contexto do tratamento, para o facto de “um dos medicamentos mais importantes no tratamento des-
tas doengas nao ser amplamente comercializado em Farmacia Comunitaria no nosso pais, facto que gera desigualdades
importantes no que diz respeito a acessibi-

lidade a este tratamento, por parte dos nos-

sos doentes. Existem, também, desigualdades SAB I A 0 U E cee

no que diz respeito aos meios de diagnodstico ) As mastocitoses e as patologias mastocitarias podem
4 disposicio dos diferentes centros hospita- b ?;:rsassomadas areaccoes alérgicas potencialmente

lares em que estes doentes sao seguidos”.

Foi precisamente neste sentido — com o [ )) As picadas de abelhas/vespas, alguns medicamentos, o

intuito de melhorar o diagnéstico. tratamen stress emocional e, menos frequentemente, os alimentos
intuito orar o diagnéstico - . -
8 ’ podem provocar este tipo de reacgoes.

to e seguimento de todos os doentes com

mastocitoses e outras patologias mastoci- . )) O imunoalergologista tem um papel crucial no
| I— .

diagnostico e tratamento desta patologia.
tarias — que a SPAIC criou um grupo de & g / )

trabalho dedicado a esta tematica. ! Saiba mais sobre este grupo de doengas em
L 9 www.spaic.pt
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/° Forum de Imunoalergologia
do Centro

ecorreu no dia |13 de novembro de
2020 o 7.° Férum de Imunoalergolo-
gia do Centro com o tema “Atuali-
zacoes em Imunoalergologia da Crianga ao
Adulto”, no formato de Web Férum Live

Streaming.

O Diagnostico da Alergia na Pratica
Clinica — Webinar — 4 Novembro de 2020

o passado dia 4 de novembro a Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica, com o apoio da
Thermofisher, transmitiu uma sessao Webinar sobre O Diagnédstico Alergolégico na Prdtica Clinica, que foi divi-
dido em duas partes: a primeira dedicada a alergia alimentar, dirigida a especialistas em Alergologia; e a se-

gunda sobre o diagndstico na comunidade, dirigida a especialistas em Medicina Geral e Familiar.

= ee— = ‘
DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO NA PRATICA CLINICA

118h30 - 21h30

No préximo dia 4 de novembro, a Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica, com o apoio da Thermofisher,
vai transmitir uma sessdo Webinar sobre “O Diagnéstico Alergolégico na Pritica Clinica”, que estara dividida em duas

partes: a primeira dedicada A alergia alimentar, dirigida a especialistas em Alergologia, e a segunda sobre o diagnéstico
na comunidade, dirigido a especialistas em Medicina Geral e Familiar.

Inscreva-se e assista em https://e-spaic.pt/

£+ SPAIC ThermoFisher - -

SCIENTIFIC —
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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-
tagdes e nas reunides anuais e as bolsas para participagao
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 6rgaos oficiais da SPAIC.

2. O concurso nao envolve a cedéncia (temporaria ou definitiva)
dos direitos de autor a SPAIC. No entanto, a SPAIC podera
publicar ou divulgar nos seus 6rgaos oficiais os trabalhos sub-
metidos a concurso ou premiados.

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

o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio.
O juri podera solicitar a colaboragao a um ou mais especialistas
de reconhecida competéncia, sem direito a voto, para a apre-
ciagdo de trabalhos ou projetos cujo ambito assim o exija.

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

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

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

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

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

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

SPA

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

* |.° Prémio — para o melhor artigo original, sob a forma de
inscri¢do, viagem e alojamento para congresso internacional
na area da Imunoalergologia, até ao valor de 1500 euros.

* 2.° Prémio — para o melhor artigo de revisao ou caso cli-
nico, sob a forma de inscrigao, viagem e alojamento, para
congresso nacional na area da Imunoalergologia, até ao
valor de 750 euros.

C REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - RPIA

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 decisio 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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JEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

linhas de investigagdo especificas na area da asma bronquica,
confere anualmente um prémio para um projeto de investigagiao
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 submissdo, nao tenham sido submetidos
a qualquer outra entidade nem tenham sido comunicados e/ou
publicados no pais ou no estrangeiro.

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

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

sigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

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

correio eletronico deverao ser incluidos o titulo do trabalho

e os dados dos autores.

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

REGULAMENTO DO PREMIO
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 investigagdo original, 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, os objetivos, a metodolo-
gia a utilizar, os resultados esperados, o cronograma e
caso aplicavel outras fontes de financiamento. Neste do-
cumento também ndo poderdo constar quaisquer refe-
réncias aos autores ou a instituicao de proveniéncia.

. A decisdo do jari devera ser fundamentada no carater de

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

. A comunicagdo da atribuicdo dos prémios aos autores de-

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes:

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de
linhas de investigagdo especificas na area da alergia a farmacos,
confere anualmente o prémio de investigagao 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 nao tenham sido
comunicados e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

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

4. As condigdes de candidatura sao 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

. A decisao do juri devera ser fundamentada no carater de

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

MOIATEIR

LAB ORATORTIOS

documento ndo poderdo constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituigao 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).

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

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

Os trabalhos premiados deverio 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 apds a
atribui¢ao do prémio.

a primeira metade apds 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.

SPAIC

'SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, com o patrocinio da firma Inmunotek, institui
anualmente duas bolsas de estudo destinada a subsidiar um
projeto de formagao especifica na area da imunoterapia com
alergénios em centro hospitalar espanhol. Sdo condi¢es 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
formagao e cronograma;

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - 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,

Q%g inmunotek

alergia e inmunologia

PORTUGAL

¢) declaragoes autenticadas com o aval das instituicoes
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 apos a entrega do prémio e a segunda
metade apos recegao do relatério correspondente, que
podera ser objeto de publicagao na Revista Portuguesa de
Imunoalergologia.
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A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de
linhas de investigagao especificas na area da imunoterapia com
alergénios (ITA), confere anualmente os prémios de investigagao
em imunoterapia com alergénios com o patrocinio da firma
Roxall.

I. A periodicidade do prémio SPAIC — ROXALL sera 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 submissdo, 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 condigoes 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 instituicdo de proveniéncia;

c) Os trabalhos referidos na alinea anterior deverao obe-
decer as normas de publicagdo para artigos originais de
um dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de
Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-
nical Immunology).

. A decisao do jari devera ser fundamentada no carater de

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

. A comunicagdo da atribuigcdo dos prémios aos autores de-

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

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

ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

I. A periodicidade do prémio SPAIC — SANOFI GENZYME
sera anual, sendo o valor pecuniario de 5000 euros.
2. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas os
projetos de investigagdo originais que, até a data de sub-
missao, nao tenham sido submetidos a qualquer outra
entidade nem tenham sido comunicados e/ou publicados
no pais ou no estrangeiro.
3. O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de agosto do
ano em referéncia.
4. As condigoes de candidatura sao as consignadas nas dis-
posigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por
correio eletrénico para geral@spaic.pt
a) No corpo da mensagem de correio eletronico deve-
rao ser incluidos o titulo do trabalho e os dados dos
autores;

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

C REGULAMENTO DO PREMIO Y
Sooeovcs o uSioc SPAIC - SANOFI GENZYME  SANOFI

mendado de publicagao de protocolos, que inclua o
enquadramento tedrico, a novidade do projeto, os
objetivos, a metodologia a utilizar, os resultados espe-
rados, o cronograma e, caso aplicavel, outras fontes de
financiamento. Neste documento nao poderao constar
quaisquer referéncias aos autores ou a instituigao 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 atribuicdo dos prémios aos autores
devera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
prémio, no ano em referéncia.

7. Os trabalhos premiados deverdo ser enviados para publi-
cagao num dos orgaos oficiais da SPAIC (Revista Portu-
guesa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy
and Clinical Immunology), no prazo maximo de |2 meses,
apos a atribuicdo 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 ap6s confirmagao da aceitagao do traba-
lho para publicagdo num dos 6rgaos oficiais da SPAIC
acima indicados.
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REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, S.A.

GRUPO VITORIA

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

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

. Ter formagdao 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, descri¢ao detalhada dos objetivos da
formagao e cronograma;

c) declaragdes autenticadas com o aval das instituigoes
envolvidas.

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

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

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

8. A comunicagdo da atribui¢do do prémio ao(s) candidato(s)
devera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do
prémio, no ano em referéncia.

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

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

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

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

REGULAMENTO DO PREMIO B
SPAIC -TECNIFAR

T=CNIFNAR

em portugués a submeter a reunido anual da ASBAI. Nes-
te documento nao poderio constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituigdo de proveniéncia.

. O |.° autor do trabalho candidato obriga-se a submeter um
trabalho da mesma linha de investigagao a Reuniao Anual da
SPAIC.

. O prémio consistird 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 comunicacao da atribuiciao da bolsa sera efetuada na ses-
sao de abertura da Reuniao Anual da SPAIC.

No caso de o |.° autor do trabalho premiado nao poder ou
nao querer ir ao Congresso Anual da ASBAI, a bolsa sera
atribuidaao |.° autor do trabalho classificado na posi¢io ime-
diatamente seguinte.
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C REGULAMENTO PREMIO SPAIC
e  MELHORES COMUNICAGCOES CIENTIFICAS

NA REUNIAO ANUAL

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 dmbito da
sua Reunidao Anual, prémios as melhores comunicagoes apresen-
tadas, quer sob a forma de comunicagdo oral, quer sob a forma
de poster.

|. Consideram-se como elegiveis os trabalhos submetidos para
apresentacao durante a Reuniao 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.

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

3. O valor pecuniario sera distribuido por duas categorias:melhor
comunicagao oral (1.° prémio no valor de 700 euros e o 2.°

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

. Serdo nomeados pela Direcgao da SPAIC juris compostos por

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

. Durante a sessao de encerramento da Reunido Anual serdao

divulgados os trabalhos vencedores.

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

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apos confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-
blicagdo num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portugue-
sa de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and

SPAIC

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE

Clinical Immunology).
' (<)
let:
laboratorios

IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

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

|. 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 Reunido Anual da SPAIC.

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

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

. 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 comunicagao 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 investigagdo 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 investigagao na area da dermatite atopica, atribui,
com o patrocinio da SANOFI-GENZYME, uma bolsa dirigida ao
melhor trabalho sobre dermatite atopica apresentado durante a
Reunido Anual da SPAIC.

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

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

3. O prémio consistira no reembolso, mediante apresentagio de
comprovativo, das despesas de inscrigdo, 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 investigagao, 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 atribui¢ao da bolsa sera efetuada na sessao
de encerramento da Reuniao Anual da SPAIC.

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

7. No caso de o |.° autor do trabalho premiado 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¢ao imediatamente seguinte.

CIEDADE 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 reforcam as agdes 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:

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

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

G BOLSAS SPAIC - LETI
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

leti
laboratorios

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

I. 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 serd o prazo limite de
submissao de resumos para a reuniao 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 condigoes referidas na rubrica
Elegibilidade.

Comunicacdo dos resultados: Os resultados serio co-
municados por correio eletrénico na mesma data da comunica-
¢do da aceitagdo dos trabalhos para a Reunido Anual da SPAIC.

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

Avaliagdo posterior: Os candidatos que recebam as bol-
sas SPAIC-LETI ficardo responsaveis pelo envio ao secretariado
da SPAIC dos comprovativos de apresentagdo 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 Imnmunology), 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 questao. As candidaturas tém de ser submetidas por
via eletrénica para a SPAIC para o endereco geral@spaic.pt e
devem incluir resumo curricular do candidato (no maximo uma
pagina, com mengao ao numero de sécio da SPAIC), resumo do
trabalho a apresentar (obedecendo as respetivas normas de

BOLSAS SPAIC - SOCIOS CORRESPONDENTES
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

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

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

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

2. O potencial impacto da participagdo no evento.

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

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

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

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam estas
bolsas SPAIC ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado da
SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao na
supracitada Reunidao Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdo num dos érgios oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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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 divulgagdo da investigagao cien-
tifica nacional e internacional através da publicagdo de trabalhos cien-
tificos de elevada qualidade nesta area, com vista a melhoria da prati-
ca clinica na area da Imunoalergologia. Sdo pilares da sua missdo a
promogao do conhecimento e atualidade cientifica no ambito da es-
pecialidade, contemplando artigos de revisao, bem como casos clinicos
e protocolos de atuagao clinica..

A RPIA é uma revista cientifica com revisao pelos pares (peer-
-review) e rege-se de acordo com as boas normas de edigao biomédica
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Com-
mittee on Publication Ethics (COPE) e do EQUATOR Network Resource
Centre Guidance on Good Research Report (desenho de estudos). A po-
litica editorial da revista incorpora no processo de revisao e publicagao
as Recomendagdes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of Science 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 publicagao,
sendo as opinides expressas nos mesmos da inteira responsabilidade
dos autores.

Esta prevista a publicagdo anual de 4 nimeros, sob politica de livre
acesso, cabendo ao Conselho Editorial a decisdao do numero e tipolo-
gia dos artigos a incluir em cada nimero.

1. CRITERIOS DE AUTORIA

A revista segue os critérios de autoria do International Commi-
tee of Medical Journal Editors (ICMJE). Todos os designados como
autores devem ter participado significativamente no trabalho para
tomar responsabilidade publica sobre o seu contelido e contributo
na autoria.

Sdo considerados Autores todos os que: |. Tenham uma contri-
buicdo intelectual substancial, direta, no desenho e elaboracio do
artigo; 2. Participem na andlise e interpretagao dos dados; 3. Participem
na elaboragdo e revisao do manuscrito. A autoria requer uma contri-
buigdo substancial para o manuscrito, sendo pois desejavel especificar
em carta de apresentagdo o contributo de cada autor para o trabalho.
Todos os que contribuiram para o artigo, mas que nao encaixam nos
critérios de autoria, devem ser listados nos agradecimentos.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exatidao dos conteldos, assim como as opinides ex-
pressas, sao da exclusiva responsabilidade dos autores. Os autores
devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os autores sao obri-
gados a divulgar todas as relagoes financeiras e pessoais que possam
condicionar a correta apreciagio do trabalho. Para prevenir ambigui-
dade, os autores tém que explicitamente mencionar se existe ou nio
conflitos de interesse. Essa informagao nao influenciara a decisao
editorial, mas antes da submissdo do manuscrito os autores tém que
assegurar todas as autorizagoes necessarias para a publicagao do ma-
terial submetido. Se os autores tém dulvidas 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 revisao 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 obtengio de consentimento informado
dos doentes, bem como a obtengido da aprovagio da Comissdo de
Etica. O texto deve ser organizado nas secg¢des: Introdugdo, Material
e métodos, Resultados, Discussdao e Conclusdes e deve respeitar todos
os seguintes limites:

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

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

4. Casos Clinicos

Devem ser casos clinicos exemplares, devidamente estudados e
discutidos e conter uma breve introdugao, a descrigdo do(s) caso(s) e
uma discussao sucinta que incluira uma conclusdo sumaria, respeitan-
do os limites seguintes:

¢ Maximo de 1500 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras,
quadros e referéncias);

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

5. Artigos Comentados

Solicitados pelo Conselho Editorial, devem comentar artigos pu-
blicados em revistas da especialidade nos 6 meses anteriores, suma-
riando o trabalho e discutindo as suas conclusdes segundo o ponto de
vista do comentador. Devem ter no maximo 500 palavras (excluindo
titulo, nome da revista e autores).

6. Cartas ao Editor

Comentarios sucintos a artigos publicados na RPIA ou relatando
de forma muito breve e objetiva resultados de observagao clinica ou
investigagao original que nao justifiquem 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 seccao 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 |.7 parte e 2.* parte em revistas sequenciais ou eventualmente
publicado em suplemento.
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9. Seccao ASBALI (Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia)
Devido a colaboragio especifica entre os dois paises, esta reser-
vado espago para artigos submetidos do Brasil.

10. Outras Seccdes

Sob orientagdo do Conselho Editorial, a RPIA podera ainda publi-
car outras sec¢oes, nomeadamente Noticias, Calendario de Eventos,
Atividade Cientifica da SPAIC (onde podem ser incluidos resumos
alargados de palestras, conferéncias ou trabalhos apresentados em
reunides nacionais ou internacionais), etc.

4. NORMAS GERAIS DE ARTIGOS DE'REVISAO,
ARTIGOS ORIGINAIS E CASOS CLINICOS

Deve obrigatoriamente constar:

I. Na primeira pagina os “Titulos e Autores’”:
O titulo em portugués e inglés (maximo |5 palavras cada).
Os nomes dos autores, incluindo o nome proprio.
A filiagao institucional de cada autor.
Nome e contacto do primeiro autor e, quando adequado, de um
dos coautores, que ficardo responsaveis pela correspondéncia
(morada postal, e-mail e telefone)
Agradecimentos (se indicado).
Declaragio de apoios financeiros (se indicado).
Declaragao de conflitos de interesse.

2. Na segunda pagina ‘“Resumo em portugués e inglés”:

Em geral devera repetir a indicagdo do titulo e um resumo em
portugués e em inglés (com um maximo cada de 300 palavras para
artigos originais e 150 para artigos de revisdo e casos clinicos).

Nos artigos de revisao o resumo deve apontar os principais pon-
tos de revisao/discussao, com ou sem uma breve introdugao.

Nos casos clinicos, o resumo deve ser estruturado em introdugao,
descri¢do do caso e discussao/conclusdes.

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

* Fundamentos: Qual ou quais as questdes que induziram a exe-
cucdo do estudo?

* Obijetivos: Qual foi o objetivo do estudo?

* Métodos: Como ¢é que o estudo foi efetuado?

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

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

Palavras-chave: Apos cada resumo, devem ser propostas palavras-
-chave, em portugués e inglés, por ordem alfabética, num minimo de
3 e maximo de |0, preferencialmente em concordéancia com o Medical
Subject Headings (MeSH).

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

5.REGULAMENTO PARA 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 decisao final sobre a consideragao de um proto-
colo para publicagdo sera do Editor.

A publicagdo de protocolos de investigagao 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-
¢ao de protocolos na integra também disponibiliza mais informagées
do que as atualmente exigidas pelos registos e aumenta a transparén-
cia, facilitando que outras pessoas (editores, revisores e leitores) ve-
jam e entendam quaisquer desvios do protocolo que ocorrem duran-
te a conducao do estudo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* Métodos e analises: fornecer uma 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¢ao das variaveis, métodos
de analise estatistica, eventuais analises de subgrupos e respe-
tivas justificagdes. Consoante o tipo (desenho) de estudo incluir
aspetos especificos, por exemplo no caso de um estudo aleato-
rizado indicar os métodos de atribui¢ao aleatdria da intervencao.

* Resultados esperados e possiveis limita¢des: os autores
deverao discutir quais os resultados que serao esperados, bem
como limitagSes 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 disseminagdao 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 deverao 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.nIm.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 dmbito da revista. Posteriormente serdo
enviados para dois revisores, que no prazo de 3-4 semanas enviardo
a sua apreciagdo para o Editor.

Os manuscritos sao avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, atualidade, clareza de escrita, método de estudo apro-
priado, dados validos, concluses adequadas e apoiadas pelos dados,
importancia, com significancia e contribuigao cientifica para o conhe-
cimento da darea.

Apods 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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