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 O perfil de segurança de Revinty foi validado em ensaios clínicos de grande escala, como o SUMMIT (n=4121) e SLS na 
Asma (n=2114)1,4

1) Woodcock A et al. Lancet 2017; 390:2247–2255.  2) Bateman ED et al. Thorax 2014; 69:312–319. 3) GINA. Global strategy for asthma management and prevention, 2019. Available at: h�ps://ginasthma.org/gina-reports/ 
(Acedido: março 2020).  4) VestboJ et al. Lancet 2016;387:1817-1826. ICS: Corticoesteroide inalado; LABA: Agonista β2 de longa duração.
INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM • NOME DO MEDICAMENTO Revinty Ellipta COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose 
administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). 
Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de 
furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA Pó para inalação em recipiente unidose INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está 
indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de um medicamento contendo uma associação (agonista beta2 de ação prolongada e corticosteroides para 
inalação) é adequada: doentes que não estão adequadamente controlados com corticosteroides para inalação e com agonistas beta2 de curta duração de ação ‘conforme o necessário’; doentes que estão já adequada-
mente controlados com corticosteroide para inalação e agonista beta2 de longa duração de ação. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg está indicado para o tratamento sintomático de adultos com DPOC com um FEV1 
previsível normal <70% (após o broncodilatador) com antecedentes de exacerbação apesar da terapêutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Asma (92/22 mcg  e 184/22 mcg) 
Adultos e adolescentes ≥12 anos Deve considerar-se uma dose inicial de uma inalação de 92/22 mcg uma vez por dia para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram uma dose média de corticosteroides para inalação 
em associação com um agonista beta2 de ação prolongada. Se os doentes não estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 mcg. Os doentes devem ser regularmente 
reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual é mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram 
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalação em associação com um agonista beta2 de ação prolongada. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na função pulmonar 15 minutos após a inalação. É 
necessário o uso diário regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomática. Se os sintomas surgirem no período entre as doses, deve ser tomado um 
agonista beta2 de curta duração, por inalação, para o alívio imediato. A dose máxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Crianças <12 anos A segurança e a eficácia ainda não foram estabelecidas na indicação para a asma. 
DPOC (92/22 mcg) Adultos ≥18 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na função pulmonar 16-17 minutos após a inalação. População pediátrica Não é relevante na população 
pediátrica para a indicação de DPOC. Populações especiais Idosos (> 65 anos) e Compromisso renal Não é necessário ajustar a posologia. Compromisso hepático Estudos revelaram um aumento na exposição sistémica 
ao FF. Devem tomar-se precauções na definição da posologia em doentes com compromisso hepático que possam estar em risco mais elevado de reações adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os 
doentes com compromisso hepático moderado ou grave a dose máxima é 92/22 mcg. Modo de administração Via inalatória. Deve ser administrado à mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve 
tomar-se a próxima dose à hora habitual no dia seguinte. Após inalação, os doentes devem enxaguar a boca com água sem a engolir. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos 
excipientes. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO Deterioração da doença Não deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbação aguda na DPOC, para os quais é 
necessário um broncodilatador de curta duração. O uso aumentado de broncodilatadores de curta duração para aliviar os sintomas indica deterioração do controlo. Os doentes não devem interromper a terapêutica na 
asma ou na DPOC, sem supervisão de um médico, uma vez que os sintomas podem reaparecer após a descontinuação. Os acontecimentos adversos e as exacerbações relacionadas com a asma podem ocorrer durante o 
tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontroláveis ou piorarem após o início do tratamento com Revinty 
Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira após a administração. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalação de curta duração. Revinty Ellipta deve 
ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. Efeitos cardiovasculares Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas 
por ex., taquicardia supraventricular e extra-sístoles. Num estudo controlado com placebo em indivíduos com DPOC moderada e com antecendentes, ou um risco aumentado de doença cardiovascular, não existiu 
aumento do risco de acontecimentos cardiovasculares. No entando, deve ser utilizado com precaução em doentes com doença cardiovascular grave ou anomalias do ritmo cardíaco, tirotoxicose, hipocaliemia não 
corrigida ou em doentes com predisposição para níveis baixos de potássio sérico. Doentes com compromisso hepático Para os doentes com compromisso hepático moderado a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 
mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalação, em especial com doses elevadas receitadas durante longos períodos (ocorrência muito menos provável do que 
com corticosteroides orais). Incluem síndrome de Cushing, características cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuição na densidade mineral óssea, retardação do crescimento em crianças e adolescentes, cataratas 
e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicológicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbações do sono, ansiedade, depressão ou agressão (em especial em crianças). 
Administrar com precaução em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infeções crónicas ou não tratadas. Perturbações visuais Podem ser notificadas perturbações visuais com o uso sistémico e tópico 
de corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como visão turva ou outras perturbações visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um o´almologista para avaliação de possíveis 
causas que podem incluir cataratas, glaucoma ou doenças raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas após o uso de corticosteroides sistémicos e tópicos. Hiperglicemia Notificados casos 
de aumentos nos níveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC Um aumento da 
incidência de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalização, tem sido observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidência de um risco aumentado de 
pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto não foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Não existe evidência clínica conclusiva para diferenças dentro da mesma classe na magnitude 
do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possível desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC pois as características 
clínicas de tais infeções sobrepõem-se aos sintomas das exacerbações da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avançada, índice de massa corporal (IMC) 
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EDITORIAL

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

A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) 
celebra os seus 30 anos! Em 1991 davam -se os 
primeiros passos na preparação e organização 

desta Revista que tem divulgado ao longo de todos es-
tes anos a produção científica nacional, primando pelo 
elevado nível de qualidade científica. Ao longo destas 
três décadas, a RPIA foi sofrendo remodelação de ima-
gem e design, foram sendo adicionadas mais secções 
para melhor ir de encontro às expectativas dos autores 
e foi -se adaptando à evolução tecnológica com o seu 
atual formato eletrónico, mas sem nunca perder a sua 
identidade.

Cabe, antes de mais, expressar um profundo agra-
decimento a todos os Editores que me antecederam e 
que ao longo dos anos com a sua dedicação mantiveram 
esta identidade da RPIA e a promoveram ao lugar de 
destaque que hoje ocupa no panorama da divulgação 
da investigação imunoalergológica em língua portugue-
sa (a RPIA é a única revista da especialidade em língua 
nativa) que muito nos orgulha. Neste número, temos 
a publicação do primeiro artigo na secção ASBAI, trans-
parecendo a colaboração entre países e enaltecendo 
a excelência da nossa Revista, que começa a ser pro-
curada por cada vez mais colegas para a submissão dos 
seus trabalhos.

A crescente qualidade e a quantidade dos artigos que 
temos vindo a publicar aos longo dos anos é fruto da 

excelência da investigação científica nacional e nesse 
sentido não poderia esquecer de deixar também uma 
nota de reconhecimento aos Autores que regularmen-
te nos confiam os seus trabalhos, assim contribuindo 
para uma melhoria da prática clínica na área de Alergo-
logia e Imunologia. Celebramos este aniversário com a 
criação de mais um prémio RPIA para os artigos em 
formato de caso -clínico, que desta feita se separam dos 
artigos de revisão merecendo o seu destaque próprio. 
Este formato entra já em vigor e os vencedores dos três 
prémios RPIA 2021 (1.º Prémio – para o melhor artigo 
original, sob a forma de inscrição, viagem e alojamento, 
para congresso internacional na área da Imunoalergo-
logia, até ao valor de 1500 euros; 2.º Prémio – para o 
melhor artigo de revisão, sob a forma de inscrição, via-
gem e alojamento, para congresso nacional na área da 
Imunoalergologia, até ao valor de 750 euros; 3.º Prémio 
– para o melhor artigo caso clínico, sob a forma de 
inscrição, viagem e alojamento, para congresso nacional 
na área da Imunoalergologia, até ao valor de 750 euros) 
serão anunciados na Reunião da Primavera.

Este trajeto não teria sido possível sem a imprescin-
dível colaboração dos Revisores a quem solicitamos a 
avaliação dos trabalhos propostos para publicação, e que 
abnegadamente número após número contribuem com o 
seu tempo e expertise clínica na revisão crítica e rigorosa 
dos manuscritos submetidos, que muito agradecemos. 

Mariana Couto

Centro de Alergia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa

Honrar o passado, olhar para o futuro...

http://doi.org/10.32932/rpia.2021.xx.xxx
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Considerando a constante necessidade de mais revisores 
disponíveis para que possamos diminuir os tempos de 
decisão das submissões, planeamos este ano, em articula-
ção a direção da SPAIC, desenvolver um curso dedicado 
a técnicas de peer -review, seguido de um programa de 
mentoria que permitirá melhorar as competências de 
revisão científica.

Para este ano, de forma a celebrar as três décadas de 
evolução, projetamos renovar a imagem conservando a 
qualidade de conteúdo. Contamos com todos vós para 
seguirmos juntos com foco e compromisso de robustecer 
a nossa Revista!

Mariana Couto
Editor da RPIA

Mariana Couto
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ARTIGO ORIGINAL

Controlo da doença alérgica  
em indivíduos sob tratamento com 
imunoterapia com alergénios subcutânea

Control of allergic disease in patients under treatment  
with subcutaneous allergen immunotherapy

RESUMO

Fundamento: Medir o controlo da doença alérgica é fundamental na avaliação dos resultados da imunoterapia 
com alergénios (ITA). Objetivo: Descrever o controlo da doença alérgica (asma, rinite, conjuntivite) em doentes 
sob ITA subcutânea (ITSC). Métodos: Estudo descritivo, incluindo todos os indivíduos com >12 anos sob ITSC 
entre 03/2017 e 06/2019 nas unidades de Imunoalergologia da CUF ‑Porto que responderam a ≥1 questionário de 
avaliação prévia à administração de ITSC em uso nas unidades; analisou -se apenas o questionário mais recente de 
cada indivíduo. O questionário incluiu uma escala visual analógica (EVA) de sintomas oculares (0, mínimo, a 10 cm, 
máximo) e o CARAT. O controlo da asma e rinite foi definido como CARAT total (CARATT)>24; o controlo das 
vias aéreas superiores (VAS) e inferiores (VAI) baseou -se nas pontuações parciais (CARATVAS>8 e CARATVAI≥16, 
respetivamente). Resultados: Incluíram -se 209 indivíduos, 96 (46%) do sexo feminino e 62 (30%) com <18 anos. 
Todos tinham rinite e 32% (n=67) tinham asma. 34% estavam no primeiro ano da ITSC e 40% no terceiro ou mais. 
A pontuação média (desvio-padrão) do CARATT foi de 24,6(4,2), com 57% (n=119) dos indivíduos controlados. 75% 
(n=50) dos doentes com asma apresentavam controlo das VAI, mas apenas 47% (n=98) tinham a rinite controlada. 

Mariana Pereira1,2,3, Ana Margarida Pereira1,2,4, Luís Miguel Araújo1,2,5, Maria Graça Castel-Branco1, Ana Morete1, 
Cristina Jácome2,4, João Almeida Fonseca1,2,3,4

1  Unidade de Imunoalergologia, CUF Porto – Instituto & Hospital, Porto
2  Centro de Investigação em Tecnologias e Serviços de Saúde (CINTESIS), Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
3  Medicina, EDucação, I&D e Avaliação, Lda (MEDIDA), Porto
4  Departamento de Medicina da Comunidade, Informação e Decisão em Saúde (MEDCIDS), Faculdade de Medicina da Univer-
sidade do Porto

5  Serviço e Laboratório de Imunologia, Unidade de Imunologia Básica e Clínica, Faculdade de Medicina da Universidade do 
Porto
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Mariana Pereira, Ana Margarida Pereira, Luís Miguel Araújo, Maria Graça Castel-Branco,  
Ana Morete, Cristina Jácome, João Almeida Fonseca

As pontuações do CARATT e CARATVAS não se correlacionaram significativamente com a duração da ITSC (r=0,082 
e – 0,011, respetivamente). A pontuação do CARATVAI apresentou uma correlação significativa positiva com a dura-
ção do tratamento (r=0,203). A pontuação mediana (intervalo interquartil) da EVA de sintomas oculares foi de 
0,3(0,8) cm; 79% tiveram pontuação <1 cm. Conclusões: Cerca de 60% dos doentes apresentaram controlo da 
doença alérgica respiratória, mas apenas 47% tinham a rinite controlada. Apesar da proporção de controlo ser su-
perior às publicadas na literatura para doentes alérgicos, são necessários outros estudos de vida real para reforçar 
a evidência de efetividade da imunoterapia com alergénios.

Palavras -chave: Alergia, asma, conjuntivite, controlo, imunoterapia com alergénios subcutânea, rinite.

ABSTRACT

Background: Measuring the control of allergic diseases is crucial to assess the outcomes of subcutaneous allergen immu-
notherapy (SCIT). Objective: To describe the control of allergic diseases (asthma, rhinitis, conjunctivitis) in patients treated 
with SCIT. Methods: A descriptive study was carried out of all patients aged >12 years under SCIT between March 2017 and 
June 2019 at the allergy units of CUF ‑Porto and who answered ≥1 evaluation questionnaire prior to SCIT administration (the 
most recent assessment of each individual was analysed). The questionnaire included CARAT and a visual analogue scale (VAS) 
for eye symptoms (from 0 – minimum – to 10 cm – maximum). Control of asthma and rhinitis was defined as CARAT total (T) 
score>24; the control of upper (U) and lower (L) airways was based on CARAT sub ‑scores (CARAT U >8 and CARAT L ≥16, 
respectively). Results: We included 209 patients, 96 (46%) female and 62 (30%) aged <18 years. All patients had rhinitis and 
32% (n=67) had asthma. 34% of patients were in the first year of SCIT and 40% were in the third or more. CARAT mean score 
(standard deviation) was 24.6(4.2), with 57% (n=119) controlled patients. 75% (n=50) of those with asthma had controlled 
lower airways symptoms but only 47% (n=98) had controlled upper airways symptoms. CARAT T and CARAT U scores were 
not significantly correlated with the duration of SCIT (r=0.082 and – 0.011, respectively), however, CARAT L presented a posi-
tive correlation (r=0.203). The median score (interquartile range) for ocular symptoms VAS was 0.3(0.8) cm; 79% of patients 
scored <1 cm. Conclusion: Almost 60% of the patients assessed by CARAT showed control of respiratory allergic disease, but 
only 47% had controlled rhinitis. Although we observed a higher proportion of controlled patients than published in other settings, 
further real -life studies are needed to strengthen evidence of SCIT effectiveness.

Keywords: Allergy, asthma, conjunctivitis, disease control, rhinitis, subcutaneous allergen immunotherapy.

INTRODUÇÃO

As doenças alérgicas crónicas são consideradas 
um problema de saúde pública devido à sua ele-
vada prevalência mundial. Segundo a Organiza-

ção Mundial de Saúde (OMS), aproximadamente 35% da 
população mundial sofre de doenças alérgicas respirató-

rias, como são exemplo a asma e a rinite1. Aproximada-
mente 80% dos indivíduos com asma têm rinite e cerca 
de 10 a 40% dos doentes com rinite desenvolvem asma2,3. 
Na história natural da doença alérgica respiratória, a ri-
nite precede frequentemente o aparecimento da asma e 
dificulta o seu controlo4,5. A conjuntivite alérgica está 
também frequentemente associada à rinite e à asma, sen-
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do uma característica relevante na classificação dos indi-
víduos com doença respiratória alérgica6; os sintomas 
mais característicos são o prurido ocular, lacrimejo e a 
hiperemia conjuntival7. Quando não estão devidamente 
controladas, estas doenças reduzem drasticamente a 
qualidade de vida dos doentes e dos seus familiares e 
acarretam elevados custos de saúde (custos diretos) e 
maior absentismo laboral (custos indiretos). O impacto 
na qualidade de vida é tanto maior quanto pior for o 
controlo da doença8.

Deste modo as recomendações internacionais do Al-
lergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) reforçam a 
necessidade de abordar concomitantemente a asma e a 
rinite (AR) alérgica, destacam como objetivo primário da 
terapêutica o controlo otimizado da AR alérgica e salien-
tam a necessidade de instrumentos que avaliem simulta-
neamente o controlo das duas doenças9,10.

Os pilares do tratamento da doença alérgica respira-
tória são a evicção alergénica (quando possível), a tera-
pêutica farmacológica e a imunoterapia com alergénios 
(ITA)9,11. A ITA exige uma administração periódica do 
extrato alergénico ao doente, com o objetivo de aumen-
tar a tolerância clínica e, consequentemente, reduzir os 
sintomas após exposição e a necessidade de utilização de 
medicamentos para alívio dos sintomas. Embora à data a 
ITA seja o único tratamento capaz de alterar a história 
natural da doença alérgica e de prevenir o aparecimento 
de asma, estima -se que apenas seja utilizada em 10% dos 
doentes com rinite alérgica ou asma12. Em Portugal estima-
-se que apenas 5% do total de doentes seja tratado com 
ITA13. Esta subutilização acontece principalmente por 
dificuldades no acesso à ITA, dados insuficientes de custo-
-benefício, dúvidas do setor da saúde sobre a sua eficácia, 
entre outros12.

Existem duas vias de administração aprovadas para 
a ITA, a subcutânea e a sublingual. A via subcutânea, 
utilizada há muitas décadas, é a via preferencialmente 
usada em Portugal13,14, possivelmente devido ao seu 
menor custo e à melhor adesão/persistência de trata-
mento, mas também devido à sua eficácia, comprovada 

na redução de sintomas e da necessidade de utilização 
de medicamentos para alívio dos sintomas11,15,16. A 
maioria dos autores recomenda um período de trata-
mento de 3 a 5 anos13,14,17. Este tratamento não é, con-
tudo, isento de riscos; embora as reações adversas em 
doentes sob tratamento com ITA subcutânea (ITSC) 
sejam principalmente locais (edema, eritema, prurido), 
é possível a rara ocorrência de reações sistémicas12,13. 
A ITSC tem, contudo, outras desvantagens, nomeada-
mente a via de administração ser a injetável e a neces-
sidade de deslocação a uma unidade de saúde para a 
sua administração11.

Sendo um tratamento longo, com risco de reações 
adversas e poucos dados que comprovem o seu custo-
-benefício, torna -se fundamental haver estudos de vida 
real que aumentem o conhecimento sobre o estado e a 
evolução destes doentes, nomeadamente no que respei-
ta ao controlo da sua doença alérgica. Desta forma, foi 
objetivo deste trabalho efetuar uma avaliação de vida real 
acerca do controlo da doença alérgica em indivíduos sob 
tratamento com ITSC.

MATERIAL E MÉTODOS

Desenho do estudo
Estudo descritivo que analisou os registos efetuados 

no contexto da administração de ITSC nas unidades de 
Imunoalergologia do Hospital e Instituto CUF -Porto. Este 
estudo engloba os dados recolhidos na prática clínica de 
rotina entre março de 2017 e junho de 2019. Durante 
este período foi administrada ITSC a 497 indivíduos, dos 
quais 412 com mais de 12 anos.

Participantes
Foram incluídos nesta análise todos os indivíduos que 

responderam, pelo menos uma vez, ao questionário de 
auto -preenchimento para avaliação prévia à administração 
da ITSC em uso na unidade (n=250) e que tinham idade 
superior a 12 anos (n=209) (Figura 1). Foi incluída na 
análise apenas a avaliação mais recente de cada indivíduo.

CONTROLO DA DOENÇA ALÉRGICA EM INDIVÍDUOS SOB TRATAMENTO  
COM IMUNOTERAPIA COM ALERGÉNIOS SUBCUTÂNEA / ARTIGO ORIGINAL
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Recolha de dados
O questionário de avaliação prévia à administração 

da ITSC é recolhido presencialmente com o objetivo de 
registar de forma estruturada os aspetos relacionados 
com as condições para uma administração segura da ITSC. 
Este questionário avalia, entre outros, o controlo da asma 
e da rinite alérgica através do teste de controlo da asma 
e rinite alérgica (CARAT) e os sintomas oculares (pruri-
do, lacrimejo, vermelhidão) através de uma escala visual 
analógica (EVA) (Anexo I).

Instrumentos de avaliação
O CARAT é constituído por dez questões (sete sobre 

a frequência de sintomas, uma sobre perturbações no sono, 
uma sobre limitações nas atividades diárias e uma sobre a 
necessidade de alterar a medicação previamente prescrita) 
referentes às quatro semanas anteriores. As questões são 
respondidas numa escala de Likert com 4 pontos, sendo 
que pontuação total do CARAT (CARATT) varia entre 0 
e 30 pontos. O 0 corresponde à ausência total de contro-
lo e 30 a um controlo exímio da doença. Todavia, uma 
pontuação superior a 24 corresponde a um controlo glo-
bal da doença. O CARAT pode ainda ser dividido em pon-
tuações parciais que nos permitem avaliar os sintomas das 
vias aéreas superiores (VAS) e das vias áreas inferiores 
(VAI); pontuações superiores a 8 no somatório das ques-
tões 1 a 4 estão associadas a controlo das VAS e pontuações 

maiores ou iguais a 16 no somatório das questões 5 a 10 
correspondem a controlo das VAI18.

As EVA são ferramentas simples muito utilizadas na 
prática clínica para avaliar quantitativamente a gravidade 
dos sintomas e, consequentemente, o controlo da doen-
ça9,19. A EVA de sintomas oculares (comichão, lacrimejo, 
vermelhidão) utilizada é composta por uma reta com 10 
cm de comprimento, onde os doentes devem assinalar o 
ponto que melhor representa os seus sintomas nas últi-
mas quatro semanas, sendo que o 0 corresponde a uma 
ausência de sintomas e o 10 ao máximo de sintomas. A 
distância entre 0 (ausência de sintomas) e o ponto assi-
nalado pelo doente é medida e registada em milímetros19.

Análise estatística
A análise estatística foi feita utilizando o programa 

SPSS (IBM® SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos da Amé-
rica), versão 26.

Foram usadas medidas descritivas adequadas aos vá-
rios tipos de variáveis, incluindo frequência absoluta e 
relativa (variáveis categóricas), médias e desvios-padrão 
(DP; variáveis contínuas com distribuição normal) e me-
dianas e variação interquartil (variáveis contínuas com 
distribuição não normal).

As associações entre os resultados do CARAT (total 
e pontuações parciais) e a duração do tratamento com 
ITSC foram calculadas usando a correlação de Spearman 
e representadas através de coeficientes de correlação. 
A comparação das proporções de controlo entre dife-
rentes grupos foi feita usando o teste de quiquadrado; 
um p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Foram incluídos 209 indivíduos, 96 (46%) do sexo 
feminino. A idade média ± DP foi de 27,4±13,3 anos (mí-
nimo: 12; máximo: 83). Dos indivíduos incluídos neste 
estudo, 62 (30%) tinham menos de 18 anos. Todos tinham 
rinite alérgica e cerca de um terço (32%, n=67) tinham 

497 indivíduos sob ITA

250 indivíduos responderam  
a pelo menos um questionário  
de avaliação pré-administração

247 não preencheram 
questionários pré-

-administração de ITA

41 com  
idade ≤12 anos

209 indivíduos com  
idade >12 anos

Figura 1. Diagrama de inclusão

Mariana Pereira, Ana Margarida Pereira, Luís Miguel Araújo, Maria Graça Castel-Branco,  
Ana Morete, Cristina Jácome, João Almeida Fonseca
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asma concomitante. Sessenta e nove doentes (34%) es-
tavam no primeiro ano da ITSC e 79 (40%) estavam no 
terceiro ou mais anos da ITSC. O Quadro 1 caracteriza 
os doentes incluídos.

A pontuação média ± DP do CARATT foi de 24,6±4,2 
(mínimo: 6; máximo: 30), com 57% (n=119) dos doentes 
bem controlados. A pontuação do CARATT foi de 
25,2±4,0 (média ± DP) no sexo masculino e de 23,8±4,4 

no feminino (Figura 2). No que diz respeito à interpre-
tação do CARATT, 63% dos indivíduos do sexo mascu-
lino estavam controlados versus 50% dos do sexo femi-
nino. Mais de 80% (n=169) globalmente, e 75% (n=50) 
dos que têm asma concomitante, apresentavam contro-
lo dos sintomas das VAI, mas apenas 47% (n=98) tinham 
os sintomas das VAS controlados. A proporção de con-
trolo no sexo masculino foi superior à do sexo feminino, 

Quadro 1. Caracterização dos doentes incluídos, incluindo estratificação por sexo (n=209)

Total
(n=209)

Sexo feminino
(n=96; 46%)

Sexo masculino
(n=113; 54%)

Idade média (DP), anos
 <18 anos, n (%)
 ≥18 anos, n (%) 

27,4
62
147

(13,3)
(30)
(70)

29,9
17
79

(13,5)
(18)
(82)

25,3
45
68

(12,9)
(40)
(60)

Diagnóstico, n (%)
 Rinite alérgica isolada
 Rinite alérgica + asma

 
142
67

 
(68)
(32)

 
66
30

 
(69)
(31)

 
76
37

 
(67)
(33)

Duração da ITSC, n (%)a

 1 ano
 2 anos
 3 ou mais anos

 
69
52
79

 
(34)
(26)
(40)

 
36
28
30

 
(38)
(29)
(31)

 
33
24
49

 
(29)
(21)
(43)

a Informação em falta em 9 indivíduos; DP – desvio-padrão; ITSC – imunoterapia com alergénios subcutânea

Figura 2. Pontuações médias (intervalo de confiança a 95%) do CARATT, CARATVAS e CARATVAI, incluindo estratificação por sexo
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quer no CARATT, CARATVAS e CARATVAI, mas não 
atingiu significado estatístico. Estratificando por grupo 
etário, a proporção de indivíduos controlados foi con-
sistentemente superior no grupo com menos de 18 anos, 
mas também sem que fosse atingido significado estatís-
tico. A proporção de indivíduos com controlo das VAI 
foi significativamente maior no grupo a fazer ITSC há 
pelo menos 3 anos (89% vs. 75% no grupo a fazer ITSC 
há 1 ou 2 anos; p=0,019); não houve diferenças signifi-
cativas para a proporção de controlo avaliada pelo CA-
RATT e CARATVAS (Quadro 2).

As pontuações do CARATT e CARATVAS não se cor-
relacionaram significativamente com a duração do trata-
mento com ITSC (r=0,082 e – 0,011, respetivamente); no 
entanto, a pontuação do CARATVAI apresentou uma 
correlação significativa positiva com a duração deste tra-
tamento (r=0,203, p=0,004) (Figura 3).

A pontuação mediana (intervalo interquartil, IIQ) da 
EVA de sintomas oculares foi de 0,3(0,8)cm. Setenta e 
nove por cento (n=164) dos participantes tiveram pon-
tuação inferior a 1 cm e 11% (n=24) superior a 5 cm.

A proporção de indivíduos com pontuação superior 
a 5 cm não foi significativamente diferente entre os que 
têm sintomas das VAS controlados e não controlados 
(13% versus 10%, respetivamente; p=0,392).

DISCUSSÃO

O CARAT é o único questionário disponível à data 
que avalia concomitantemente o controlo dos sintomas 
nasais e brônquicos, permitindo fazer uma avaliação glo-
bal da doença alérgica respiratória (asma, rinite). Neste 
estudo, mais de metade dos participantes a fazer trata-
mento com ITSC tinham bom controlo global da doença 
alérgica respiratória; cerca de ¾ tinham a asma contro-
lada, mas menos de metade tinha a rinite controlada. A 
proporção de controlo das VAI foi significativamente 
superior nos doentes a fazer ITSC há três anos, mas não 
se associou ao sexo ou grupo etário. A pontuação do 
CARATVAI apresentou uma correlação positiva significa-
tiva com a duração do tratamento com ITSC; as pontua-

Quadro 2. Proporção de indivíduos com controlo dos sintomas respiratórios, avaliado pelo CARAT, incluindo estratificação por 
sexo, faixa etária e duração do tratamento com ITSC

Controlo dos sintomas respiratórios

CARATT CARATVAS CARATVAI

n % p n % p n % p

Total 119 56,9 98 46,9 169 80,9

Sexo 0,062 0,264 0,103

 Feminino   48 50,0 41 42,7   73 76,0

 Masculino   71 62,8 57 50,4   96 85,0

Grupo etário 0,081 0,558 0,061

 <18 anos   41 66,1 31 50,0   55 88,7

 ≥18 anos   78 53,1 67 45,6 114 77,6

Duração de ITSC 0,818 0,578 0,019

 1 -2 anos   70 57,9 60 49,6   91 75,2

 ≥3 anos   47 59,5 36 45,6   70 88,6
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ções do CARATT e CARATVAS, por sua vez, não se cor-
relacionaram significativamente com a duração da ITSC.

Poucos estudos anteriores realizados em Portugal 
avaliaram o controlo ou gravidade da doença alérgica 
respiratória em doentes sob tratamento com ITA. Um 

estudo realizado em 201020, usando o questionário ACT 
para avaliação do controlo da asma em indivíduos sob 
ITA, não encontrou diferença significativa em relação a 
um grupo de comparação incluindo indivíduos apenas sob 
farmacoterapia, apesar de os indivíduos sob ITA apresen-

Figura 3. Correlação entre a duração ITSC e a pontuação do A) CARATT, 
B) CARATVAS e C) CARATVAi. ITSC – imunoterapia com alergénios subcutâ-
nea; rs – Spearman coefficient
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tarem outros sinais de melhoria da doença respiratória, 
nomeadamente com redução da necessidade de corticoi-
des sistémicos e de recursos ao serviço de urgência; no 
entanto, nesse estudo, não foi avaliado o controlo da 
rinite. Um outro estudo retrospetivo, realizado em 
200721, mostrou que os indivíduos sob ITA há pelo menos 
um ano apresentam uma evolução mais favorável do pon-
to de vista da gravidade e necessidade de farmacoterapia 
para a asma e rinite do que os não atópicos ou do que 
os atópicos não tratados com ITA. No entanto, este es-
tudo não incluiu uma avaliação formal do controlo da 
asma e/ou rinite.

O controlo global da doença alérgica respiratória, 
neste estudo, avaliado pelo CARAT, foi superior ao que 
está descrito na literatura em contextos semelhantes. 
Estudos em consulta de cuidados primários ou secundá-
rios, em Portugal, incluindo indivíduos com asma e rinite, 
mostraram uma proporção de controlo entre os 3% e os 
19%2, incluindo durante a gravidez4,22. No presente estu-
do, em doentes a fazer tratamento com ITSC, mais de 
metade tinham bom controlo global da doença alérgica 
respiratória. Esta proporção de controlo está dentro do 
mesmo valor reportado no estudo INAsma, de base po-
pulacional23. Esta maior proximidade com os valores de 
controlo reportados num estudo populacional, que pre-
sumivelmente inclui indivíduos com doença mais ligeira, 
sugere uma possível redução da gravidade da doença alér-
gica relacionada com o tratamento com ITSC. No entan-
to, na ausência de informação sobre o nível de controlo, 
gravidade e tratamento prévios ao início de ITSC, não 
podemos excluir, apesar de pouco provável, tendo em 
conta a indicação para ITSC (recomendada em caso de 
rinite moderada -grave não controlada com os tratamen-
tos standard), que no nosso estudo a doença respiratória 
fosse mais ligeira do que nos outros estudos referidos.

O controlo da asma foi superior ao da rinite. Estes 
resultados estão também de acordo com estudos ante-
riores, em que a proporção de indivíduos com mau con-
trolo da rinite foi consistentemente superior à de indiví-
duos com mau controlo da asma2,4,22. Esta diferença no 

controlo poderá relacionar -se com diferenças na gravida-
de das patologias, com maior gravidade da rinite em re-
lação à asma. No nosso estudo esta possibilidade é par-
ticularmente relevante pelo facto de o tratamento com 
ITSC estar primariamente indicado para o tratamento da 
rinite alérgica moderada -grave e só recentemente a ITA 
sublingual (mas não a ITSC) ter passado a estar incluída 
como opção terapêutica recomendada no Global Initiative 
for Asthma (GINA) em indivíduos com asma24. Adicional-
mente, é possível que haja uma maior desvalorização dos 
sintomas nasais pelos doentes, em relação com uma 
menor perceção de impacto (versus os sintomas da asma), 
que leva a um menor cumprimento da terapêutica de 
controlo para a rinite e, consequente, perda de controlo.

Este é o primeiro estudo que reporta dados sobre 
a correlação das pontuações do CARAT (CARATT, 
CARATVAS e CARATVAI) com a duração do tratamento 
com ITSC. O nível de controlo da doença alérgica res-
piratória tem sido usado como um dos outcomes dos 
ensaios clínicos de avaliação da eficácia da ITA25 -27. No 
entanto, a maioria dos estudos faz apenas uma avaliação 
formal do controlo da asma (não incluindo a rinite) e não 
foi demonstrado um efeito claro do tratamento no con-
trolo da doença25,26, apesar de haver evidência de que 
a ITA pode aumentar o tempo até à primeira exacerba-
ção moderada -grave25 -27. Neste estudo, a proporção de 
controlo dos sintomas das VAI foi significativamente 
maior nos doentes a fazer ITSC há três anos ou mais e 
foi observada uma correlação positiva entre o controlo 
dos sintomas das VAI e a duração da ITSC, suportando 
um melhor controlo da asma nos doentes que estão a 
fazer ITSC há mais tempo. Adicionalmente, o facto de 
esta maior proporção e de a correlação significativa ape-
nas se terem verificado com o CARATVAI e não com o 
CARATT ou CARATVAS, sugere que esse efeito é mais 
precoce ou exclusivo nos sintomas das VAI. No entanto, 
este é um estudo que inclui apenas uma avaliação de cada 
indivíduo, sem considerar informação adicional em re-
lação às sensibilizações, exacerbações recentes, medi-
cação em curso ou estado prévio ao início da ITSC, o 
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que poderá interferir com estes resultados e limita a sua 
interpretação e generalização.

Mais de ¾ dos indivíduos tiveram pontuação inferior a 
1 cm na EVA de sintomas oculares, indicando sintomas 
muito ligeiros ou ausentes no momento da avaliação. Este 
“bom controlo” dos sintomas oculares contrapõe -se aos 
mais de 50% com mau controlo da rinite, especialmente se 
considerarmos que não houve diferenças significativas no 
controlo dos sintomas oculares de acordo com o controlo 
da rinite. A prevalência de sintomas oculares em indivíduos 
com rinite é elevada, atingindo mais de 50% em alguns es-
tudos28,29; na rinite moderada -grave essa associação é ain-
da mais forte, com a prevalência a ultrapassar os 70%30. No 
entanto, não é tão clara a relação entre o controlo da ri-
nite e o da conjuntivite. Um estudo recente, baseado em 
EVA de sintomas nasais e oculares (entre outras), colhidas 
usando a aplicação móvel Allergy Diary, mostrou uma cor-
relação significativa positiva (> 0,63) entre o controlo da 
rinite e conjuntivite, sugerindo que a multimorbilidade da 
asma, rinite e conjuntivite, com mau controlo de todas as 
patologias, é frequente31. No presente estudo, no entanto, 
os sintomas oculares foram muito ligeiros em praticamen-
te todos os doentes, apesar de todos terem rinite e cerca 
de 1/3 ter asma. Esta discrepância pode estar relacionada 
com caraterísticas de base dos doentes incluídos (por exem-
plo, ausência de conjuntivite, tipo de sensibilizações, trata-
mento em curso), mas não é de excluir um possível efeito 
do tratamento com ITSC. De facto, os estudos existentes 
têm demonstrado eficácia da ITA também na melhoria dos 
sintomas oculares32,33.

Dos pontos fortes deste estudo podemos referir o 
facto de ser inovador, na medida em que utiliza dados da 
prática clínica de rotina e avalia o controlo da doença 
alérgica sob o ponto de vista do doente. Tal facto está em 
consonância com o primado dos cuidados de saúde cen-
trados no doente, em que a participação ativa destes no 
seu tratamento está associada a melhores resultados em 
saúde34,35. A participação ativa dos doentes representa 
conhecimento, confiança e motivação. Outra mais -valia 
deste trabalho é o facto de os resultados serem recolhidos 

com o CARAT, um questionário já validado para auto-
preenchimento. Relativamente às limitações, estas são as 
decorrentes de um estudo descritivo com um pequeno 
número de doentes e baseado em resultados de uma úni-
ca avaliação no tempo, o que nos retira a possibilidade de 
avaliar a variação dos sintomas dos doentes ao longo do 
tratamento com ITSC. Adicionalmente, temos parte dos 
resultados colhidos com uma EVA, que, apesar de ser uma 
ferramenta simples e muito utilizada na prática clínica. 
ainda suscita dificuldades na interpretação por parte dos 
doentes. Outra limitação deste estudo é apenas terem 
sido utilizados os dados recolhidos através do questioná-
rio prévio à administração de ITSC em uso nas unidades 
sem recurso a mais informação clínica. Seria importante 
o acesso a outras informações, nomeadamente à classifi-
cação da gravidade e persistência da rinite na altura da 
prescrição de ITSC, terapêutica em curso dos doentes 
incluídos, às suas exacerbações, aos resultados dos testes 
cutâneos por picada ou IgE específicas para aeroalergénios 
e à composição da ITSC em curso (como marcador das 
sensibilizações consideradas mais relevantes clinicamente). 
Estas duas últimas informações teriam particular relevân-
cia para avaliação do risco de sintomas na altura de preen-
chimento dos questionários (permitindo, por exemplo, 
reportar especificamente o nível de controlo de doentes 
sensibilizados a pólenes na altura da primavera).

A necessidade de implementar soluções terapêuticas 
eficazes e capazes de parar e potencialmente reverter o 
impacto da doença na saúde é urgente, pelo que são 
necessários mais estudos de vida real, com avaliação lon-
gitudinal por períodos prolongados da relação entre o 
controlo da doença alérgica e a ITA.

CONCLUSÃO

Cerca de 60% dos doentes avaliados apresentaram 
controlo global da doença alérgica respiratória avaliado 
pelo CARAT; no entanto, menos de metade tinham a 
rinite controlada. O controlo dos sintomas das vias aéreas 
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inferiores associou -se significativamente à duração da 
ITSC. Apesar da proporção de controlo ser superior às 
publicadas na literatura para doentes alérgicos, são ne-
cessários outros estudos de vida real, com avaliação lon-
gitudinal por períodos prolongados, para reforçar a evi-
dência de efetividade da ITA.
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Anexo 1 – Questionário de avaliação pré-administração de ITSC 
Anexo 1 – Questionário de avaliação pré-administração de ITSC
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ARTIGO DE REVISÃO

Terapêutica biológica da asma grave  
em crianças e adolescentes

Biological treatments for severe asthma in childhood  
and adolescence

RESUMO

A asma é a doença inflamatória crónica mais comum na idade pediátrica. Entre as crianças e adolescentes com 
asma, cerca de 4,5% apresentam asma grave. Nos últimos anos foram aprovados alguns anticorpos monoclonais para 
o tratamento da asma grave na idade pediátrica. Atualmente, os biológicos comercializados em Portugal para o tra-
tamento da asma grave pediátrica são o omalizumab (anti -IgE, aprovado para crianças e adolescentes a partir dos 6 
anos), o mepolizumab (anti -IL5, também a partir dos 6 anos) e o dupilumab (anti -IL4/IL -13, a partir dos 12 anos). Todos 
os biológicos atualmente disponíveis são dirigidos a moléculas envolvidas na inflamação de tipo Th2, o tipo de infla-
mação mais frequente em asmáticos destas faixas etárias. Este artigo tem como objetivo rever a informação existen-
te sobre as terapêuticas biológicas atualmente disponíveis ou em desenvolvimento para o tratamento da asma grave 
em idade pediátrica.

Palavras -chave: Asma grave, criança, adolescente, anticorpos monoclonais, IgE, IL -5, IL -4, IL -13, endótipos de asma.

ABSTRACT

Asthma is the most common chronic inflammatory disease in pediatric ages. Among the children and adolescents with 
asthma, it is estimated that 4.5% present severe asthma. Recently, several monoclonal antibodies were approved for the 
treatment of severe asthma in pediatric patients. Currently, the biologics approved for use in Portugal for the treatment of 
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INTRODUÇÃO

A asma é a doença inflamatória crónica mais co-
mum na idade pediátrica1. Clinicamente é cara-
terizada por episódios recorrentes de sibilância, 

tosse de predomínio noturno, dispneia e opressão torá-
cica2,3. A maioria das crianças com sibilância recorrente 
em idade pré -escolar apresenta resolução do quadro clí-
nico antes da adolescência, sendo o risco de evolução 
para asma persistente dependente do fenótipo de sibilân-
cia. Classicamente os fenótipos de sibilância recorrente 
dividem -se em sibilância transitória, sibilância persistente 
e sibilância de início tardio4-7. Um estudo nacional, publi-
cado em 2014 por Pité et al., identificou três fenótipos de 
sibilância em crianças: sibilância persistente atópica, sibi-
lância persistente não atópica e sibilância transitória não 
atópica8. No seguimento a 13 anos, verificou ‑se que as 
crianças com sibilância persistente atópica, caracterizada 

pela presença de atopia e história pessoal de rinite em 
idade pré ‑escolar, têm significativamente maior risco de 
persistência clínica e evolução para asma8.

A classificação da asma em fenótipos, endótipos, graus 
de gravidade e de controlo permite uma abordagem te-
rapêutica mais dirigida e eficaz. Os fenótipos de asma são 
baseados em dados clínicos (e.g., idade de apresentação, 
fatores de agravamento, comorbilidades, resposta à te-
rapêutica, etc). Porém, estas características clínicas 
relacionam -se apenas parcialmente com o tipo de infla-
mação presente nas vias aéreas das crianças asmáticas. 
Por outro lado, a classificação em endótipos é baseada 
nos mecanismos fisiopatológicos subjacentes, sendo de-

finidos por padrões celulares e/ou moleculares, e poderá 
explicar as características fenotípicas9. Pelo menos em 
teoria, a classificação em endótipos permitirá uma melhor 
escolha terapêutica10. Atualmente, os dois endótipos mais 
consensuais são baseados na presença de inflamação Th2 
(Th2 -high vs Th2 -low). Na inflamação Th2, as alarminas 
epiteliais TSLP, IL -25 e IL -33 estimulam a produção de 
citocinas IL -4, IL -5 e IL -13 pelas células dendríticas e cé-
lulas linfoides inatas tipo 2 (ILC -2). Estas citocinas vão 
induzir a diferenciação de linfócitos Th2 e a proliferação, 
ativação e acumulação de eosinófilos no epitélio brôn-
quico e, em alguns doentes, a produção de IgE específica11.

A definição de fenótipos de asma grave na idade pe-
diátrica é um processo complexo e pouco consensual, em 
parte devido às limitações para investigação clínica neste 
grupo etário e ao reduzido número de estudos. Um dos 
trabalhos mais reconhecidos nesse campo identificou qua-
tro clusters, de gravidade crescente, num grupo de 161 

crianças seguidas no Severe Asthma Research Program 
(SARP): 1 – asma sintomática de início tardio, que apre-
sentou menor gravidade, presente em 48 (29,8%) doentes; 
2 – asma atópica de início precoce com função pulmonar 
normal, em 52 (32,3%); 3 – asma atópica de início preco-
ce com limitação moderada do fluxo aéreo, em 32 (19,9%); 
4 – asma atópica de início precoce com limitação signifi-
cativa do fluxo aéreo, em 29 (18%). Os clusters 3 e 4 – mais 
graves – apresentaram níveis superiores de FeNO, bem 
como mais comorbilidades e maior necessidade de trata-
mento com corticoterapia oral12.

Uma limitação importante desde trabalho foi o facto 
de nenhum dos clusters corresponder devidamente às 

pediatric severe asthma are: omalizumab (anti ‑IgE, approved for children and adolescents aged 6 years and over), mepoli-
zumab (anti ‑IL ‑5, also for patients 6 years and older), and dupilumab (anti ‑IL4/IL ‑13, for patients aged 12 years and over). All 
the currently available biologics target molecules involved in Th2 inflammation, the most frequent type of inflammation in 
pediatric asthma patients. We here review the evidence on the biologics currently approved or under development for the 
treatment of pediatric severe asthma.
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definições de asma grave da ATS ou do GINA, que foram 
extrapoladas a partir da idade adulta. Estes dados refor-
çam a heterogeneidade marcada da asma grave em crian-
ças, também verificada nos adultos. Contudo, ao contrá-
rio dos adultos com asma de início tardio, a asma grave 
com início em idade pediátrica parece predominantemen-
te associada a um endótipo Th2 -high e a mecanismos 
alérgicos – eosinofilia periférica, maior sensibilidade a 
aeroalergénios, concentrações elevadas de IgE e elevações 
persistentes de FeNO13.

A investigação em transcriptómica, proteómica e 
metabolómica de doentes com asma tem procurado 
identificar outros endótipos e genes relacionados, assim 
como estabelecer associações entre endótipos e fenó-
tipos clínicos de asma10. A caracterização endotípica da 
asma assume particular relevância no contexto da asma 
grave. O conceito de asma grave, de acordo com defi-
nição da Global Initiative for Asthma (GINA) 2019, está 
intimamente relacionado com a resposta à terapêutica 
e compreende um dos dois seguintes critérios: 1 – asma 
não controlada com terapêutica máxima otimizada nos 
steps 4 ou 5 (ou step 4 em crianças com idade inferior 
a 6 anos); 2 – asma que agrava com a redução destes 
steps terapêuticos14. Também a definição da European 
Respiratory Society (ERS) e da American Thoracic Society 
(ATS) reforça a necessidade de terapêutica inalatória 
em alta dose e, possivelmente, de corticoterapia sisté-
mica. Estima -se que cerca de 4,5% das crianças asmáti-
cas têm asma grave15,16.

Na asma grave, é frequente o recurso à corticotera-
pia oral e/ou inalada (ICS) em alta dose, o que pode ter 
efeitos indesejados, devido à potencial supressão do eixo 
hipotálamo -hipófise (embora a insuficiência adrenal seja 
rara), alteração comportamental (esquemas de cortico-
terapia oral em exacerbações de asma podem causar 
ansiedade, mania, irritabilidade ou comportamentos 
agressivos) ou interferência no metabolismo ósseo (pos-
sível redução da densidade mineral óssea com doses de 
ICS elevadas e a longo prazo), entre outros efeitos17. Em 
particular o uso de corticosteroides orais tem um efeito 

dosedependente no atraso do crescimento das crianças, 
com possível impacto negativo na altura final. Com os 
ICS em alta dose, os dados são menos conclusivos. O 
efeito dos ICS no crescimento de crianças em idade pré-
-pubertária é mais pronunciado com maiores doses de 
fármaco (superiores a dose -equivalente de 400μg de be-
clometasona), mas ocorre principalmente durante o pri-
meiro ano de tratamento, sendo incerto que este atraso 
tenha impacto na estatura da idade adulta. Deste modo, 
é importante encontrar alternativas terapêuticas que 
reduzam o uso destes fármacos e os seus potenciais efei-
tos adversos17,18. A asma grave na idade pediátrica pode 
também causar inflamação e remodeling das vias aéreas, 
o que potencialmente leva a obstrução persistente do 
fluxo aéreo e a um declínio marcado do FEV1 na idade 
adulta19.

Vários medicamentos biológicos dirigidos a molécu-
las da inflamação Th2 foram aprovados para o tratamen-
to da asma moderada a grave em adultos20. Os ensaios 
clínicos e guidelines terapêuticas14 distinguem entre adul-
tos (geralmente, acima dos 18 ano), adolescentes (entre 
os 12 e os 18 anos) e crianças (abaixo dos 12 anos). O 
GINA considera ainda a idade pré -escolar (abaixo dos 6 
anos), que apresenta especificidades no diagnóstico e 
tratamento. Na ausência de ensaios clínicos dirigidos 
apenas a faixas etárias pediátricas, os resultados dos 
estudos clínicos em adultos para asma grave têm sido, 
frequentemente, extrapolados para adolescentes, dada 
a putativa semelhança fisiopatológica. Em idades mais 
precoces, as diferenças são mais significativas, quer na 
fisiologia das crianças, quer na fisiopatologia da doença, 
estando disponível menor evidência científica nestes 
grupos etários21. Atualmente não existem biológicos 
aprovados para o tratamento da asma grave em crianças 
com menos de 6 anos.

Este artigo tem como objetivo rever a informação 
existente sobre as terapêuticas biológicas atualmente 
disponíveis ou em desenvolvimento para o tratamento 
da asma grave em crianças e adolescentes (Quadro 1 e 
Figura 1).
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Quadro 1. Resumo dos principais estudos concluídos sobre as terapêuticas biológicas em comercialização/investigação para a 
asma grave em idade pediátrica. Foram excluídos estudos ainda a decorrer ou suspensos

Estudo Anticorpo Doentes
(n.º)

Idades 
(anos)  Resultados publicados

Lanier et al.27 Omalizumab 627 6 -11
Taxa anualizada de exacerbações – redução de 43% vs. placebo
N.º exacerbações com hospitalização – redução de 50% vs. placebo

ICATA26 Omalizumab 419 6 -20
N.º dias com sintomas – redução de 24,5% vs. placebo
Taxa de exacerbações – redução de 18% vs. placebo
Redução da dose de corticosteroides inalados

PROSE29 Omalizumab 478 6 -17
Taxa de exacerbações – 11,3% vs. 21,0% placebo; diferença não 
significativa vs. aumento de corticosteroides inalados
Maior benefício no período run -in

STELLAIR32 Omalizumab 872 ≥6
78,5% de crianças tiveram redução >40% da taxa de exacerbações
Eficácia semelhante em subgrupos com elevado ou reduzido nú-
mero de eosinófilos periféricos

DREAM36 Mepolizumab 621 12 -74 Taxa de exacerbações – redução de 39 -52% vs. placebo
Redução maior em doentes com maior eosinofilia periférica

MENSA37 Mepolizumab 576 12 -82
Taxa de exacerbações – redução de 47 -53% vs. placebo
FEV1 médio – aumento de 98 -100ml vs. placebo
Melhoria nos scores de qualidade de vida e controlo da asma

SIRIUS38 Mepolizumab 135 16 -74
Dose de corticosteroides sistémicos – redução de 50% vs. placebo
Taxa anualizada de exacerbações – redução de 32% vs. placebo
Melhoria no score ACQ -5 de controlo da asma

COSMOS39

(extensão MENSA/
SIRIUS)

Mepolizumab 651 12 -82
Reações adversas: sistémicas – 2%; local de injeção – 4%
Manutenção da redução da taxa de exacerbações e dose de cor-
ticosteroide sistémico em 52 semanas de tratamento

COLUMBA40

(extensão DREAM) Mepolizumab 347 12 -74

Efeitos adversos atribuídos ao tratamento – 28% (cefaleias – 4%; 
reações no local de injeção – 12%)
Manutenção da redução da taxa de exacerbações e score ACQ -5 
em mais de 155 semanas de tratamento

Gupta et al41 Mepolizumab 30 6 -11

Redução do número de eosinófilos circulantes, taxa de exacerba-
ções e controlo sintomático
Eventos adversos: em geral – 90%; graves – 23% (0% atribuídos ao 
tratamento)

BREATH*43 Reslizumab 39 12 -17 Taxa de exacerbações em adolescentes – não redução (razão 
[reslizumab/placebo] de 2,09)

SIROCCO/ 
CALIMA¥,44 Benralizumab 108 12 -17 Taxa de exacerbações em adolescentes – não redução (70% vs. 

41% placebo

QUEST47 Dupilumab 1902 ≥12 Taxa anualizada de exacerbações – redução de 65,8% vs. placebo

VENTURE50 Dupilumab 210 ≥12 Dose de corticosteroides sistémicos – redução de 70,1% vs. 
41,9% placebo

* Programa de 4 estudos – representado na tabela subgrupo pediátrico de um total de 1759 doentes; ¥ Representado na tabela 
subgrupo pediátrico de um total de 2295 doentes.

Pedro Botelho Alves, Iolanda Alen Coutinho, Ana Luísa Moura, Frederico S. Regateiro



31
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

TERAPÊUTICA ANTI -IgE

Omalizumab
O omalizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 de 

administração subcutânea com atividade anti -IgE que se 
fixa à porção Cε3 da IgE livre, impedindo, deste modo, a 
ligação da IgE aos recetores FcεRI na superfície de mas-
tócitos, basófilos e outras células do sistema imunitário22.

O omalizumab foi aprovado pela FDA em 2003 para 
o tratamento da asma moderada a grave em doentes 
com 12 ou mais anos e em 2005 pela EMA para o trata-
mento de doentes com asma alérgica não controlada 
com múltiplas exacerbações apesar do tratamento com 
doses altas de corticoides inalados/β2 -agonistas de lon-

ga ação e com FEV1 < 80% do previsto. A utilização em 
doentes com idades a partir dos 6 anos foi aprovada pela 
EMA em 2009 e pela FDA em 201623,24. O omalizumab 
apresenta um elevado perfil de segurança em crianças, 
adolescentes e adultos, com cefaleias e reações no local 
de injeção a serem os efeitos indesejáveis mais observa-
dos24,25. As doses de administração do fármaco variam 
entre 75 e 375mg (para idades entre os 6 e os 11 anos) 
e 150 a 375mg (para idades iguais ou superiores a 12 
anos) a cada 2 ou 4 semanas. A determinação da poso-
logia e da frequência recomendadas depende dos níveis 
de IgE sérica total medidos antes do início do tratamen-
to e do peso corporal do doente. Com o crescimento, 

poderá haver variação do peso e ser necessário ajustar 
a dose de manutenção com base em tabelas fornecidas 
pela empresa produtora, que discriminam categorias 
entre os 20 e os 150kg24.

Foram publicados vários ensaios clínicos randomiza-
dos controlados com placebo26-29 e vários estudos ob-
servacionais30,31 para avaliar a eficácia e segurança do 
omalizumab em asmáticos em idade pediátrica. Entre os 
ensaios clínicos destaca -se o estudo de Lanier et al.27, que 
incluiu 627 crianças com idades entre os 6 e os 12 anos 
com asma alérgica mal controlada, em que se verificou 
que o tratamento com omalizumab durante um ano re-
duziu a taxa de exacerbações em 43% e de exacerbações 
graves e hospitalizações em 50% versus placebo27. No 
estudo ICATA (Busse et al.), com 419 doentes entre os 
6 e os 20 anos com asma alérgica não controlada, 
constatou -se que a adição de omalizumab à terapêutica-
-base durante 60 semanas reduziu, versus placebo, o nú-
mero de dias com sintomas em 24,5%, a taxa de exacer-
bações em 18% e houve ainda uma redução da dose de 
ICS. Numa análise post hoc, os autores realçaram que o 
benefício nas exacerbações abrangeu o período da pri-
mavera e do inverno, ou seja, a época polínica e o perío-
do de maior frequência das infeções virais. Estes dados 
sugerem que o omalizumab poderá ter um papel não só 
na prevenção de exacerbações de causa alérgica mas tam-
bém de outras causas, nomeadamente por infeções26. O 
efeito preventivo de exacerbações com desencadeante 
viral é igualmente sugerido pelos resultados do estudo 
seguinte. Ao contrário do ICATA, foi aplicado no perío-
do verão -outono e poderá indicar um efeito independen-
te da sazonalidade.

O estudo PROSE (Back to school – PROSE study)29 foi 
um estudo sazonal, em contexto de “regresso às aulas” 
após as férias de verão, realizado em crianças com idades 
entre os 6 e os 17 anos, com asma persistente não con-
trolada, com >200ug de fluticasona equivalente/dia e que 
tinham tido uma exacerbação tratada com corticosteroi-
de sistémico nos últimos 19 meses. O estudo incluiu três 
braços terapêuticos, a aplicar durante 90 dias, entre 4 a 

Figura 1. Anticorpos monoclonais aprovados ou em fases de 
desenvolvimento avançado para o tratamento da asma grave. 
Para cada biológico é apresentado o seu alvo terapêutico (co-
luna da esquerda) e as faixas etárias para as quais estão apro-
vados ou em desenvolvimento
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6 semanas antes do regresso às aulas: 1) duplicação da 
dose habitual de ICS; 2) associação de omalizumab à te-
rapêutica de manutenção habitual; ou 3) associação de 
placebo em vez de omalizumab. A associação de omalizu-
mab à terapêutica reduziu a taxa de exacerbações quan-
do comparada com o placebo (11,3% vs 21,0%; OR 0,48). 
A melhoria obtida com o omalizumab não foi significati-
vamente diferente da obtida com o aumento da dose de 
ICS (8,4% vs 11,1%; OR 0,73). O benefício do omalizumab 
foi particularmente observado nos doentes que tiveram 
exacerbações durante o período de run -in, tanto versus 
placebo (6,4% vs 36,3%; OR 0,12) como versus a duplica-
ção da dose de ICS (2,0% vs 27,8%; OR 0,05). Apesar de 
o omalizumab ter diminuído o número de episódios sin-
tomáticos, a duração dos episódios não foi afetada. A 
resposta positiva ao omalizumab associou -se a uma me-
lhor produção de IFN -α em resposta a rinovírus, suge-
rindo que a terapêutica anti -IgE poderá ser benéfica 
também em exacerbações de asma desencadeadas por 
esta infeção viral29.

Em crianças com asma grave, uma resposta total e 
precoce ao omalizumab associou -se a FEV1 normal, à 
presença de comorbilidades atópicas (sensibilizações 
múltiplas, dermatite atópica ativa e alergia alimentar) 
e a níveis elevados de eosinofilia sérica, IgE total e 
FeNO11. Alguns dados recentes contestam a associação 
da resposta ao omalizumab com a eosinofilia: o estudo 
STELLAIR constatou que a eficácia do omalizumab em 
doentes adultos e pediátricos com asma grave era equi-
valente em subgrupos com número elevado e reduzido 
de eosinófilos periféricos32.

A possibilidade de utilizar o omalizumab para prevenir 
a evolução para asma em crianças está a ser avaliada pelo 
ensaio clínico PARK (Preventing Asthma in High Risk Kids). 
Neste ensaio, 250 crianças de idade pré -escolar (24 -47 
meses) com elevado risco de asma (2 a 4 episódios de 
sibilância no último ano, testes positivos para alergia a 
aeroalergénios e um familiar em primeiro grau com his-
tória de asma ou atopia) receberão omalizumab (ou pla-
cebo) durante dois anos e, dois anos após suspensão da 

terapêutica, será avaliada a prevalência de asma ativa, a 
gravidade da asma, o número de episódios de sibilância 
nos doentes e o número de novas sensibilizações alérgi-
cas. Este ensaio de fase 2 tem data estimada de conclusão 
a 27 de novembro de 202533.

TERAPÊUTICA ANTI -IL -5 E ANTI -IL -5RΑ

Atualmente, para o tratamento de asma eosinofílica 
em adultos estão comercializados em Portugal três anti-
corpos monoclonais dirigidos à IL -5 ou ao seu recetor 
(IL -5Rα): o mepolizumab, o reslizumab e o benralizumab20. 
Destes, apenas o mepolizumab está aprovado na Europa 
para idades inferiores a 18 anos.

Mepolizumab
O mepolizumab é um anticorpo monoclonal huma-

nizado (IgG1κ) dirigido à IL -5 que bloqueia a sua ligação 
à cadeia alfa do recetor da IL -534. Foi aprovado pela FDA 
e pela EMA em 2015 para o tratamento de asma eosi-
nofílica grave em adultos e adolescentes com idade igual 
ou superior a 12 anos35. A EMA aprovou em agosto de 
2018 a utilização do mepolizumab para crianças a partir 
dos 6 anos35.

Vários ensaios clínicos randomizados de fase III, du-
plamente cegos, controlados por placebo, multicêntricos, 
com mepolizumab, incluíram adultos e adolescentes com 
idades superiores a 12 anos. Contudo, foi incluído um 
número reduzido de doentes pediátricos (cerca de 30 
numa amostra superior a 800 doentes, correspondendo 
a 2 -4% do total) nenhum dos ensaios se dedicou à ava-
liação exclusiva desta faixa etária e não foram descritas 
subanálises desta população34, o que limita a extrapolação 
de dados.

Apesar do número reduzido de adolescentes com 
idade igual ou superior a 12 anos e da ausência de estudos 
em crianças com idades entre os 6 e os 11 anos, a EMA 
aprovou em agosto de 2018 a utilização do mepolizumab 
para crianças a partir dos 6 anos35. A extensão da indi-
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cação a idades inferiores foi baseada na existência de 
dados dos ensaios fase 3 em doentes com mais de 12 
anos, na semelhança fisiopatológica da asma nos grupos 
etários 6 ‑11 anos e ≥12 anos, no perfil de segurança se-
melhante nos grupos etários 6 ‑11 anos e ≥12 anos, na 
consistência terapêutica e na consistência de mecanismos 
de ação do mepolizumab nas várias idades35.

Entre os estudos realizados incluem -se o DREAM 
(que incluiu 621 doentes com idades entre os 12 e os 74 
anos36), o MENSA (que incluiu 576 doentes com idades 
entre os 12 e os 82 anos37), o SIRIUS (que incluiu 135 
doentes com idades entre os 16 e os 74 anos, diagnósti-
co de asma eosinofílica grave com necessidade de tera-
pêutica diária com glucocorticoide oral, para além de 
terapêutica com corticoide inalado em altas doses38), o 
COSMOS (extensão de 52 semanas dos estudos MENSA 
e SIRIUS, incluindo 651 doentes, dos quais 414 tinham 
sido tratados previamente com mepolizumab e 237 com 
placebo39, e o COLUMBA (extensão open -label do DREAM 
que incluiu 347 doentes que continuaram tratamento 
durante uma média de 3,5 anos – máximo de 4,5 anos40). 
Os detalhes de cada um destes ensaios estão descritos 
em artigo recente desta Revista20.

Em 2019, foi publicado um pequeno ensaio clínico 
open -label, não controlado, para avaliar a eficácia, segu-
rança e farmacodinâmica do mepolizumab em crianças 
com asma eosinofílica grave com idades entre os 6 e os 
11 anos41. O ensaio incluiu 30 crianças tratadas durante 
52 semanas com 40mg ou 100mg de mepolizumab, de 
acordo com o peso inferior ou superior a 40kg. Quan-
do comparado com o baseline, o tratamento com me-
polizumab reduziu o número de eosinófilos circulantes 
(para cerca de 15,5% do valor basal entre as 12 e as 52 
semanas), reduziu o número de exacerbações (80% das 
crianças tiveram uma redução de pelo menos 50%) e 
melhorou o controlo sintomático (entre outros, uma 
redução média de 66% no score ACQ -7 entre as 12 e as 
52 semanas). Cerca de 90% das crianças desenvolveram 
eventos adversos (23% tiveram eventos adversos graves 
mas nenhum foi relacionado com o tratamento, de acor-

do com os investigadores, tendo resolvido sem a sus-
pensão do mesmo). Não foram detetados anticorpos 
antimepolizumab41.

Em Portugal, o mepolizumab está comercializado des-
de finais de 2016, estando atualmente indicado como 
tratamento adjuvante da asma eosinofílica refratária gra-
ve em adultos, adolescentes e crianças com 6 ou mais 
anos. A dose recomendada é de 100 mg para adultos e 
adolescentes com 12 ou mais anos de idade, e 40 mg para 
crianças entre 6 e 11 anos, administrados por via sub-
cutânea uma vez a cada 4 semanas. As reações adversas 
mais frequentemente notificadas durante o tratamento 
foram cefaleias, reações no local de administração e dor-
salgia35.

Reslizumab
O reslizumab é um anticorpo monoclonal humanizado 

(IgG4κ), que, tal como o mepolizumab, é dirigido à IL -5, 
inibindo a sua atividade20. Ao contrário do mepolizumab, 
que é administrado por via subcutânea, o reslizumab é 
administrado por via endovenosa e a dose ajustada ao 
peso (3 mg/kg), administrado a cada 4 semanas42.

O programa BREATH incluiu quatro ensaios clínicos 
com reslizumab, randomizados, de fase 3, duplamente 
cegos, controlados por placebo, multicêntricos, que in-
cluíram adultos e adolescentes com idades superiores a 
11 anos (embora nenhum dos ensaios tenha incluído ape-
nas doentes de idade pediátrica ou tenham sido descritas 
subanálises desta população)34. Os detalhes e resultados 
de cada um destes ensaios estão descritos em outras 
revisões sobre reslizumab43 e em artigo recente desta 
Revista20.

No total, os vários ensaios de fase 3 com reslizumab 
incluíram 39 adolescentes asmáticos (12 a 17 anos), 
que foram aleatorizados para o reslizumab nas doses 
0,3 mg/kg e 3 mg/kg ou placebo. O perfil de segurança 
foi semelhante ao placebo mas, em termos de eficácia, 
o reslizumab não reduziu o número de exacerbações 
da asma neste grupo etário (razão entre as taxas de 
exacerbações da asma [reslizumab/placebo] de 2,09)43. 
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Dado o pequeno tamanho da amostra e os desequilíbrios 
iniciais resultantes da análise de subgrupos, não se podem 
tirar conclusões sobre a eficácia do reslizumab na popu-
lação pediátrica43.

O reslizumab foi aprovado pela FDA e pela EMA em 
2016 como tratamento de manutenção add -on em adultos 
com diagnóstico de asma eosinofílica grave34. Em Portu-
gal está aprovado desde 201842. Até ao momento não 
houve extensão da indicação do reslizumab a crianças ou 
adolescentes, e não temos conhecimento de novos en-
saios clínicos a decorrer com reslizumab dirigidos à idade 
pediátrica.

Benralizumab
O benralizumab é um anticorpo monoclonal humani-

zado (IgG1κ) que se liga à subunidade alfa do recetor da 
IL -5 (IL -5Rα, CD125)20, resultando na apoptose das cé-
lulas que expressam IL -5Rα, sobretudo eosinófilos e ba-
sófilos, através da citotoxicidade mediada por células 
dependentes de anticorpo (ADCC antibody -dependent 
cell -mediated cytotoxicity)34.

Dois ensaios clínicos de fase 3 realizados com o benra-
lizumab incluíram adultos e adolescentes com idades supe-
riores a 12 anos – os estudos SIROCCO e CALIMA34,44.

Nestes estudos foram incluídos 108 adolescentes as-
máticos (sob terapêutica com altas doses de corticoide 
inalado associado a broncodilatador de longa ação e com 
duas ou mais exacerbações no ano anterior), com idades 
entre os 12 e os 17 anos, dos quais 46 receberam place-
bo, 40 receberam benralizumab a cada 4 semanas nas 
primeiras 3 doses, e depois a cada 8 semanas, e 22 rece-
beram benralizumab a cada 4 semanas45. A taxa de exa-
cerbação da asma em adolescentes que receberam tra-
tamento foi de 0,70 (n=40, IC 95%: 0,42; 1,18) 
comparado com 0,41 para o placebo (n=46, IC 95%: 0,23; 
0,73)42. Dado o pequeno tamanho da amostra e os de-
sequilíbrios iniciais das amostras não é possível tirar con-
clusões sobre a eficácia do benralizumab na asma na 
população pediátrica45. As extensões BORA/MELTEMI, 
atualmente em desenvolvimento, poderão trazer mais 

informações sobre a eficácia e a segurança do benralizu-
mab em adolescentes46.

O benralizumab foi aprovado pela FDA em 2017 como 
tratamento de manutenção add -on em doentes com diag-
nóstico de asma eosinofílica grave para idades iguais ou 
superiores a 12 anos e pela EMA em 2018 em adultos45. 
Em Portugal teve aprovação de entrada no mercado em 
2019. A dose recomendada de benralizumab é 30 mg 
administrados por injeção subcutânea a cada 4 semanas 
para as primeiras 3 doses, e depois a cada 8 semanas. As 
reações adversas mais frequentemente notificadas du-
rante o tratamento foram cefaleia e faringite45.

TERAPÊUTICA ANTI -IL -4/IL -13

Dupilumab
A IL -4 e IL -13 estão envolvidas não só na fisiopatolo-

gia da asma, como também na fisiopatologia de outras 
patologias atópicas, como a dermatite atópica e a rinos-
sinusite crónica.

O dupilumab é um anticorpo monoclonal humano do 
tipo IgG4 que se liga à subunidade α do recetor da inter-
leucina -4 (IL -4Ra), bloqueando a sinalização das interleu-
cinas IL -4 e IL -13 e inibindo respostas Th247.

O dupilumab foi aprovado para o tratamento da derma-
tite atópica moderada a grave, em adultos no ano de 201748 
e em adolescentes em 2019. Em 2018 foi aprovado pela FDA 
e em 2019 pela EMA como tratamento adjuvante de manu-
tenção em adultos e adolescentes acima dos 12 anos com 
asma grave e endótipo Th2 caraterizado por aumento dos 
eosinófilos no sangue e/ou aumento do FeNO49. Em setem-
bro de 2019 foi também aprovado para o tratamento da 
rinossinusite crónica grave com polipose nasal49. O dupilu-
mab é administrado por via subcutânea numa dose inicial de 
400 mg, seguida de 200 mg administradas em semanas al-
ternadas (em doentes com asma grave sob corticoterapia 
oral, a dose inicial é de 600mg e as subsequentes de 300mg).

Vários estudos avaliaram a eficácia e a segurança do 
dupilumab no tratamento da asma grave em adultos e 
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adolescentes48. O estudo QUEST, publicado em 2018, 
incluiu 1902 doentes com asma grave e idade igual ou 
superior a 12 anos (média de idades de 47,9 anos), incluin-
do um total de 107 adolescentes. Este estudo avaliou o 
efeito do tratamento com dupilumab administrado de 2 
em 2 semanas na dose de 200mg ou 300mg, durante um 
período de 56 semanas. O dupilumab reduziu significati-
vamente a frequência de exacerbações de asma (redução 
da taxa anualizada de exacerbações de 65,8% vs. placebo), 
tendo havido também uma melhoria da função pulmonar 
(às 12 semanas de tratamento verificou -se um aumento 
do FEV1 entre 140 -220μl acima dos valores obtidos no 
grupo placebo)47. O estudo VENTURE incluiu 210 doen-
tes com idade igual ou superior a 12 anos (média de 
idades de 51,3 anos) com asma grave sob corticoterapia 
sistémica. O estudo avaliou a eficácia do tratamento com 
dupilumab durante um período de 24 semanas, tendo 
como outcome primário a variação da dose diária de cor-
ticosteroide sistémico necessária para controlo da doen-
ça. Os doentes que receberam dupilumab apresentaram 
uma redução de 70,1% da dose de corticoide sistémico 
versus redução de 41,9% no grupo placebo50,51.

Nos doentes em tratamento com dupilumab para a 
dermatite atópica foi observado um aumento da frequên-
cia de conjuntivite de várias etiologias, e outros distúrbios 
oculares, como queratite, para além de reações no local 
da injeção21,49. Nos ensaios clínicos para asma, a reação 
adversa mais frequente foi eritema no local de injeção. 
Foram notificados casos muito raros de reação anafiláti-
ca no programa de desenvolvimento da asma49.

Relativamente à faixa etária das crianças com idades 
compreendidas entre os 6 e os 12 anos está a decorrer 
um ensaio clínico de fase 3, randomizado e controlado com 
placebo, que inclui 402 crianças – o estudo VOYAGE –, 
cujo objetivo primário é avaliar a eficácia do dupilumab 
em doentes com asma persistente não controlada, atra-
vés da comparação da taxa anual de exacerbação duran-
te o período de tratamento com dupilumab versus pla-
cebo. Este ensaio clínico tem como data prevista de 
conclusão o mês de novembro de 202052.

TERAPÊUTICA ANTI -TSLP

A linfopoetina do estroma tímico (TSLP), uma alar-
mina produzida pelas células epiteliais em resposta a es-
tímulos pró -inflamatórios, induz a produção de citocinas 
Th2 em células dendríticas e ILC2. Os níveis de TSLP 
encontram -se aumentados nas vias aéreas dos doentes 
com asma21. Atualmente encontram -se em desenvolvi-
mento vários anticorpos monoclonais anti -TSLP, estando 
em fases mais avançadas o tezepelumab (fase 3)53 e o 
CSJ117 (fase 2, ainda sem ensaios na idade pediátrica, mas 
que tem a particularidade interessante de poder ser ad-
ministrado por via inalatória)54.

Tezepelumab
O tezepelumab é um anticorpo monoclonal humano 

do tipo IgG2 de administração subcutânea. Vários ensaios 
clínicos têm avaliado a eficácia do tezepelumab em adul-
tos, não existindo ainda dados sobre a sua segurança e 
eficácia em crianças e adolescentes55.

O ensaio NAVIGATOR53, um ensaio clínico randomi-
zado de fase 3, controlado com grupo placebo, teve como 
objetivo principal avaliar a eficácia e a segurança do te-
zepelumab em adultos e adolescentes com 12 ou mais 
anos e com asma grave. A duração do ensaio foi de 52 
semanas e atingiu o outcome primário com uma redução 
estatisticamente significativa e clinicamente significativa 
da taxa anual de exacerbações.

CONCLUSÃO

Os ensaios clínicos e estudos de vida real são promis-
sores relativamente à eficácia dos anticorpos monoclonais 
na asma grave associados a um bom perfil de segurança 
em idades pediátricas. Nas crianças e adolescentes, as 
recentes aprovações de biológicos que atuam nas vias da 
IL -5 (mepolizumab) e da IL -4/IL -13 (dupilumab) vieram 
alargar o espetro de alvos terapêuticos para além da IgE 
(omalizumab, que já se encontra comercializado para ida-
des pediátricas há cerca de 10 anos).
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De uma forma geral podemos dizer que os ensaios 
clínicos publicados em asma grave pediátrica têm uma du-
ração curta (1 a 2 anos, alguns deles com extensões de mais 
2 -3 anos), avaliando apenas outcomes incluídos no período 
do estudo e, excetuando o omalizumab, foram conduzidos 
num reduzido número de doentes, com muitos dos resul-
tados a serem extrapolados a partir de grupos maioritaria-
mente constituídos por adultos. Seria desejável que, sobre-
tudo em crianças e adolescentes, os resultados fossem 
avaliados em períodos mais longos, inclusive até à idade 
adulta, e que incluíssem avaliações do desenvolvimento 
pulmonar durante o crescimento, para além dos critérios 
habituais (exacerbações, exacerbações graves, scores de 
qualidade de vida, etc.). É previsível que o melhor controlo 
da asma durante a infância e adolescência permita também 
melhorias colaterais muito importantes nestas faixas etárias, 
por exemplo no crescimento estatoponderal, na performan-
ce escolar, na capacidade de fazer exercício físico e despor-
to, na integração social e em outros parâmetros da quali-
dade de vida e crescimento integral.
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RESUMO

Introdução: A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória crônica e a avaliação da qualidade de vida e da 

gravidade da doença é importante para auxiliar a abordagem clínica e a terapêutica. Objetivo: Avaliar o impacto na 
qualidade de vida da DA em crianças e adolescentes e seus cuidadores e correlacionar com a gravidade da doença.
Materiais e métodos: Estudo transversal, com avaliação de características sócio-demográficas e aplicação de ques-
tionários nos cuidadores e pacientes pediátricos com DA consultados entre março a maio de 2018, em ambulatório 
de dermatologia. A gravidade foi avaliada conforme o Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) e classificada como leve, 
moderada ou grave. O Dermatitis Family Impact Questionnaire (DFI) e o Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI) 
foram utilizados para avaliação da qualidade de vida. Resultados: Foram avaliados 34 pacientes com DA entre 4 e 15 
anos. A média do SCORAD foi 29,14 (DP ± 14,85) sendo 32% leve, 44% moderada e 24% grave. A média do CDLQI 
foi 7,32 (DP ± 5,91) e do DFI de 12,62 (DP ± 7,34). O domínio mais comprometido no DFI foi o impacto global na vida 
do cuidador, seguido pelas despesas com tratamento. Na avaliação do CDLQI, os itens com os piores índices foram 
o prurido e alteração do sono. Observou-se diferença significativa na qualidade de vida dos pacientes (p = 0,01) e 
cuidadores (p = 0,005) entre os pacientes com DA leve e grave, que não foi encontrada entre aqueles com DA leve e 
moderada e entre moderada e grave. Os índices de qualidade de vida dos cuidadores (ρ = 0,62; p < 0,0001) e dos 



40
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

INTRODUÇÃO

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflama-
tória crônica, de caráter genético, multifatorial, 
recidivante, de gravidade variável caracterizada 

por prurido intenso, podendo se apresentar em três fa-
ses clínicas diferentes: aguda (vesículas e crostas); suba-
guda (pápulas e placas secas, escamosas e eritematosas) 
e crônica (liquenificação e espessamento da pele). Pode 
causar alteração do sono, irritabilidade, estresse para o 

paciente e sua família. É a dermatite crônica mais comum 
na infância, e o diagnóstico é essencialmente clínico1,2.

A prevalência aumentou nas últimas três décadas, 
principalmente em países desenvolvidos, sendo acometi-
dos em torno de 15-20% das crianças e 1-3% dos adultos 
no mundo inteiro1,2. Pode estar associada a outras mani-
festações alérgicas como rinite, asma e alergia alimentar2. 

A DA tem um impacto importante na qualidade de 
vida dos pacientes e de seus familiares, com consideráveis 
encargos pessoais, sociais e financeiros para a família e a 

pacientes (ρ = 0,53; p = 0,001) mostraram uma correlação positiva e moderada com o SCORAD e entre si (ρ = 0,64; 
p < 0,0001). Conclusão: A DA interfere negativamente na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares, sen-
do os piores índices relacionados à maior a gravidade da doença.

Palavras-chave: Adolescentes, crianças, dermatite atópica, qualidade de vida.

ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory disease and the assessment of the quality of life 
and the severity of the disease is important to help the clinical and therapeutic approach. Objective: To assess the 
impact of AD on the quality of life of patients and caregivers and correlate with the severity of the disease. Material 
and Methods: Cross-sectional study, with assessment of socio-demographic characteristics and application of ques-
tionnaires in caregivers and pediatric patients with AD observed between March and May 2018, in a dermatology 
clinic. Severity was assessed according to the Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) and classified as mild, moderate 
or severe. The Dermatitis Family Impact Questionnaire (DFI) and the Childreǹ s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) 
were used to assess quality of life. Results: Thirty-four patients with AD between 4 and 15 years old were evaluated. 
The SCORAD mean was 29.14 (SD ± 14.85), 32% mild, 44% moderate and 24% severe. The CDLQI mean was 7.32 (SD 
± 5.91) and the DFI was 12.62 (SD ± 7.34). The most compromised domain in the DFI was the global impact on the 
caregiver ś life, followed by treatment expenses. In the CDLQI evaluation, the items with the worst indexes were itch-
ing and sleep disorders. There was a significant difference in the quality of life of patients (p = 0.01) and caregivers 
(p = 0.005) between patients with mild and severe AD, which was not found between moderate and severe AD. The 
quality of life indexes of caregivers (ρ = 0.62; p <0.0001) and patients (ρ= 0.53; p = 0.001) showed a positive and mo-
derate correlation with SCORAD and with each other (ρ = 0.64; p < 0.0001). Conclusion: AD interferes negatively 
in the quality of life of patients and their families, with the worst rates related to the greater severity of the disease.

Keywords: Adolescents, atopic dermatitis, children, quality of life.
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comunidade2,3. Frequentemente, o estresse pessoal e 
familiar não é valorizado porque a DA é considerada uma 
doença dermatológica simples e a avaliação médica con-
centra-se nos aspectos físicos da doença4. Dentre os 
fatores que contribuem para o estresse familiar, desta-
cam-se a privação do sono, perda de emprego, tempo 
para o cuidado dos pacientes e custos financeiros3.

Os questionários do Childreǹ s Dermatology Life Quality 
Index (CDLQI) e o Dermatitis Family Impact Questionnaire 
(DFI) foram traduzidos em várias línguas e são usados 
para avaliação da qualidade de vida das crianças e dos 
familiares. São autoexplicativos e podem ser aplicados 
em várias dermatoses. Esses questionários abrangem vá-
rios domínios como sintomas e sentimentos, humor, 
gravidade da doença, alimentação, lazer, atividades do-
mésticas, escola ou férias, relacionamentos pessoais, sono, 
gastos e tratamento5,6.

A avaliação da qualidade de vida e da gravidade da 
doença é importante para auxiliar a abordagem clínica e 
a terapêutica diária5. Assim, este estudo tem como ob-
jetivo avaliar o impacto na qualidade de vida (QV) da DA 
em pacientes e cuidadores, como também correlacionar 
com a gravidade da doença. 

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi transversal com aplicação de questio-
nários aos cuidadores e pacientes pediátricos com DA, 
no período de março a maio de 2018, em ambulatório 
de dermatologia. O diagnóstico de DA foi clínico e ba-
seado nos critérios de Hanifin e Rajka7. Foram incluídos 
todos os cuidadores e pacientes entre 4 e 16 anos que 
foram consultados sucessivamente no período e concor-
daram em participar. Foram excluídos pacientes com 
outras doenças dermatológicas. O estudo foi submetido 
ao Comitê de Ética em Pesquisa da instituição, receben-
do aprovação.

Dados sociodemográficos como idade, gênero, cor, 
município de moradia, escolaridade dos pais, atopia fa-

miliar, renda familiar, início da doença, tempo médio de 
doença, período de acompanhamento no serviço, inter-
namento pela doença, uso de medicamentos e comorbi-
dades associadas foram coletados durante as consultas 
em ficha elaborada para o estudo.

A gravidade da DA foi mensurada por meio do índi-
ce SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), que considera 
a extensão, gravidade da lesão e a presença de sintomas 
subjetivos, como prurido e perda de sono8. A doença 
foi classificada como ligeira (pontuação menor que 25), 
moderada (pontuação entre 25 e 50) ou grave (pontua-
ção > 50)9.

Os questionários utilizados para avaliação da QV fo-
ram o Dermatitis Family Impact Questionnaire (DFI) e o 
Childreǹ s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)6, vali-
dados para o português brasileiro. O DFI avalia a inter-
ferência da DA na vida familiar, alterações emocionais, 
do sono, nas tarefas domésticas, na alimentação, nas 
atividades de lazer, no relacionamento conjugal e nos 
custos do tratamento. O CDLQI verifica o comprome-
timento da QV em diferentes aspectos: sintomas, senti-
mentos, lazer, escola, relações pessoais, sono e trata-
mento. Ambos são compostos por 10 questões 
referentes à última semana. Cada resposta recebe um 
escore de 0 a 3 pontos. Quanto maiores os valores des-
se escore, maior é o impacto da doença na QV, ou seja, 
pior é a qualidade de vida. O valor máximo obtido é de 
30 pontos. Foi avaliada a qualidade de vida e a gravidade 
da DA de acordo com as seguintes características: sexo, 
raça, escolaridade dos cuidadores, renda familiar, idade 
de início da doença, tempo médio de doença e uso de 
imunossupressor.

A análise estatística foi realizada usando o software 
de SPSS (Statistical Software for Social Sciences), versão 
20.0. As estatísticas descritivas foram relatadas por fre-
quência e média ± desvio padrão (DP). As taxas de pre-
valência são mostradas como percentagens. O quadrado 
foi utilizado para estudar a relação entre variáveis quali-
tativas. Foram utilizados testes não paramétricos (Mann 
Whitney ou Kruskal Wallis) para estudar a relação entre 
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variáveis contínuas. A comparação entre os índices de 
QV entre si e com os escores de gravidade da doença foi 
realizada através da correlação de Spearman. A signifi-
cância foi alcançada com p < 0,05.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 62% (21) de crianças do 
gênero feminino, 56% (19) entre 10 e 15 anos e 44% (15) 
entre 4 e 9 anos. A média de idades dos pacientes foi 
9,75 anos (DP ± 3,00) e dos pais 39,00 anos (DP ± 4,50).  
A escolaridade dos pais foi em 44% (15) ensino funda-
mental (que é uma das etapas de educação básica no 
Brasil, com duração de nove anos) e 41% (14) ensino 
médio (que é a parte do ensino secundário ministrado 
aos adolescentes até 19 anos). A maioria dos cuidadores 
94% (32) eram mães. A maioria dos pacientes 64,7% (22) 
apresentou história positiva para atopia familiar. A média 
da renda familiar mensal foi de R$ 2.337,00 (DP ± 674,57), 
equivalente a 537,24 euros (pela paridade do poder de 
compra em maio de 2018), com média de 4 pessoas por 
família, e 92% (31) residiam no Rio de Janeiro. Três res-
ponsáveis referiram ter deixado o emprego para cuidar 
dos filhos, pelas idas frequentes aos atendimentos mé-
dicos, tendo uma responsável referido ter trocado o 
emprego formal pelo informal (se tornou autônoma), 
pelo mesmo motivo. 

Cerca de 26% (9) dos pacientes apresentaram sinto-
mas no primeiro ano de vida e 74% (25) apresentaram os 
sintomas entre 2 e 5 anos de idade. O tempo médio de 
doença foi de 6,4 anos (DP ± 3,03), de diagnóstico da 
dermatite atópica foi de 5,8 anos (DP ± 0,7) e de acom-
panhamento no serviço foi de 17,88 meses (DP ± 24,66 
meses). Internação por dermatite atópica foi relatada por 
41% (14) dos pacientes, sendo que 64% (9) destes se in-
ternaram mais de uma vez pela doença, com média de 9 
dias (7-30) de internamento. Todos os pacientes foram 
internados por infecção secundária com piora da gravi-
dade da dermatite atópica, devido a baixas condições de 

higiene, cuidados precários com a pele e baixa adesão ao 
tratamento. Um paciente de 11 anos, masculino com DA 
grave, ficou internado por 30 dias por infecção secundá-
ria associada à depressão. Em torno de 53% (18) pacien-
tes estavam em uso regular de anti-histamínico em doses 
padronizadas para a idade (13 pacientes em uso de hidro-
xizine, um em uso de dexclorfeniramida, dois em uso de 
cetirizina e outros dois em uso de loratadina – que são 
os anti-histamínicos disponibilizados gratuitamente  pelo 
hospital), 9% (3) em uso de loratadina apenas quando 
apresentavam prurido, 11% (4) estavam em uso de imu-
nossupressor (todos usando metotrexate que, apesar de 
ser off-label,  é eficaz para a DA grave e disponibilizado 
pelo hospital gratuitamente para os pacientes, opção uti-
lizada para aqueles que não conseguem comprar a ciclos-
porina, que tem um preço elevado no Brasil), 18% (6) em 
uso de corticoesteroide oral durante o período, 9% (3) 
estavam em uso de corticoesteroides tópicos (por até 
10 dias) e 9% (3) em uso tópico de inibidores de calcineu-
rina (por até 14 dias).

As comorbidades mais prevalentes foram a rinite em 
67% (23) com sensibilização aos ácaros domésticos (Der-
matophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e 
Blomia tropicalis), asma em 38% (13), obesidade em 20% 
(7) e alergia alimentar em 11% (4) dos pacientes (Quadro 
1). Três pacientes apresentaram alergia ao leite de vaca 
e um paciente, ao ovo. Apenas um responsável referiu 
que a alergia alimentar precedeu os sintomas da derma-
tite atópica, os outros não souberam precisar. Outros 
inalantes (epitélio de animais, pólens, fungos, etc.) não 
foram avaliados, por não estarem disponíveis no hospital, 
durante o período de avaliação.

A média do SCORAD foi 29,14 (DP ± 14,85) o esco-
re variou de 0 a 81 e, segundo a classificação, 32% (11) 
leve, 44% (15) moderada e 24% (8) grave. A média do 
CDLQI foi 7,32 (DP ± 5,91) e do DFI de 12,62 (DP ± 7,34). 
A piora da qualidade de vida dos familiares (DFI) foi re-
lacionada ao efeito, na vida do principal responsável, pro-
vocado pela ajuda com o tratamento dos pacientes, se-
guido pelas despesas com a doença; enquanto o menor 
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impacto foi relacionado à preparação da comida/alimen-
tação e ao relacionamento entre os familiares (Quadro 
2). Nas crianças/adolescentes, os piores índices na qua-
lidade de vida (CDLQI) foram causados pelo prurido 

(domínio sintomas e sentimentos) e alteração de sono 
(domínio sono); os índices de menores pontuações foram 
os relacionados ao relacionamento com amigos e bullying 
(domínio relações pessoais) (Quadro 3).

Observou-se diferença significativa na qualidade de 
vida dos pacientes (p = 0,01) e cuidadores (p = 0,005) 
entre os pacientes com DA leve e grave que não foi 
encontrada entre aqueles com DA leve e moderada, 
nem entre moderada e grave (Figuras 1 e 2). A avaliação 
da qualidade de vida de acordo com a idade dos pacien-
tes, gênero, escolaridade dos cuidadores e tempo de 

QUALIDADE DE VIDA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES COM DERMATITE  
ATÓPICA E SEUS CUIDADORES / ARTIGO ORIGINAL / ASBAI

Quadro 2. Questionário Dermatitis Family Impact Questionnaire 
(DFI)

Domínios (n=34) Média (DP)

Interferência nas tarefas domésticas
Interferência no preparo das refeições  

e alimentação
Perturbação no sono
Interferência nas atividades de lazer
Tempo gasto em compras
Gastos com o tratamento
Sentimentos de cansaço e exaustão
Perturbação emocional
Interferência no relacionamento conjugal
Interferência global na vida do principal cuidador
Escore total

1.23 (1.00)
 

1.00 (1.08)
1.17 (1.17)
1.11 (1.05)
1.11 (1.20)
1.85 (0.87)
1.61 (1.02)
1.05 (1.10)
0.73 (1.06)
1.91 (0.98)
12.73 (7.10)

Escore do DFI: mínimo:0, máximo: 3 por questão

Quadro 3. Questionário Childreǹ s Dermatology Life Quality 
Index (CDLQI)

Domínios (n=34) Média (DP)

Prurido
Constrangimento
Interferência nas amizades
Interferência no vestuário
Interferência nas atividades de lazer
Interferência nas atividades esportivas
Interferência nas atividades escolares e férias
Bullying
Interferência no sono
Perturbação causada pelo tratamento
Escore total

1.60 (0.8)
0.97 (0.92)
0.29 (0.24)
0.79 (0.86)
0.47 (0.84)
0.76 (1.08)
0.5 (0.81)
0.32 (0.75)
1.02 (1.09)
0.76 (0.90)
7.47 (5.75)

Escore do CDLQI: mínimo: 0, máximo: 3 por questão

Quadro 1. Características socioeconômicas e clínicas da amostra

Variáveis n=34

Sexo n (%)
 Masculino
 Feminino

13 (38)
21 (62)

Idade dos pacientes n (%)
 4-9 anos
 10-15 anos
 Média (DP)

15 (44)
19 (56)

9.75 (3.00)

Idade dos cuidadores
 Média (DP) 39 (4.50)

Escolaridade dos cuidadores n (%)
 Ensino fundamental
 Ensino médio
 Ensino superior

15 (44)
14 (41)
 5 (15)

Renda familiar
 Média (DP) R$ 2.337,00 

(674,57)

Idade de início dos sintomas
 < 1 ano
 2 a 5 anos

9 (26)
25 (74)

Tempo de doença (anos)
 Média (DP) 6,4 (3.03)

Tempo de diagnóstico (anos)
 Média (DP) 5.8 (0.70)

Tempo de acompanhamento (meses)
 Média (DP) 17,88 (24.66)

Comorbidades (%)
 Rinite alérgica
 Asma brônquica
 Obesidade
 Alergia alimentar

23 (67)
13 (38)
7 (20)
4 (11)

Tratamento medicamentoso n (%)
 Anti-histamínico oral contínuo
 Anti-histamínico oral sob demanda
 Imunossupressor (metotrexato)
 Corticosteroide oral (curso curto)
 Corticosteroide tópico (curso curto)
 Inibidor da calcineurina (curso curto)

18 (53)
3 (9)
4 (11)
6 (18)
3 (9)
3 (9)
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acompanhamento no serviço não demonstrou diferen-
ça estatística relevante. Os índices de qualidade de vida 
dos cuidadores (ρ = 0,62; p < 0,0001) e dos pacientes 
(ρ = 0,53; p = 0,001) mostraram uma correlação posi-
tiva e moderada com o SCORAD e entre si (ρ = 0,64; 
p < 0,0001). 

DISCUSSÃO

A DA é mais prevalente na infância; 50% desses pa-
cientes desenvolvem outros sintomas alérgicos no pri-
meiro ano de vida (2). Aproximadamente 60% dos pa-
cientes desenvolvem DA no primeiro ano de vida, e 90% 
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CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index; SCORAD: Scoring Atopic 
Dermatitis.

Figura 1. Relação entre gravidade da dermatite atópica e índices de qualidade 
de vida dos pacientes

DFI: Dermatitis Family Impact/Questionnaire; SCORAD: Scoring Atopic 
Dermatitis

Figura 2. Relação entre gravidade da dermatite atópica e índices de qualidade 
de vida dos cuidadores
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nos primeiros 5 anos (1). Na casuística apresentada, 26% 
iniciaram os sintomas no primeiro ano de vida (menos 
que o relatado na literatura), e 74% apresentaram início 
dos sintomas entre dois e cinco anos. A atopia familiar 
foi observada em aproximadamente 65% dos pacientes, 
o que é um fator de risco para o desenvolvimento da DA1.  
Do total, 67% apresentava rinite, 38% asma e 11% alergia 
alimentar. De acordo com a literatura, aproximadamen-
te um terço dos pacientes com DA desenvolve asma, e 
dois terços desenvolvem rinite alérgica1. Sabe-se que a 
DA pode estar associada à alergia alimentar, embora não 
existam dados recentes sobre essa proporção1. 

A DA representa um fardo significativo para os re-
cursos de assistência à saúde e qualidade de vida dos 
pacientes. Os fatores que contribuem para o estresse 
familiar incluem privação do sono, perda de emprego, 
tempo necessário para cuidar da dermatite atópica e cus-
tos financeiros2,3, como observado nas respostas dos 
questionários. Os custos financeiros para a família e a 
comunidade incluem custos diretos médicos e hospitala-
res dos tratamentos, além de custos indiretos decorren-
tes da perda de emprego. Na população estudada, 41% 
dos pacientes apresentaram ao menos uma internação, 
o que aumenta os custos com a doença e interfere nega-
tivamente na qualidade de vida da criança/adolescente e 
dos cuidadores. Esse alto índice de internamento pode 
ser provavelmente pelas baixas condições de higiene, 
poucos cuidados com a saúde, condições de moradia 
ruins, controle ambiental inadequado e baixo poder eco-
nômico dessa população. 

Na qualidade de vida dos pacientes, os fatores mais 
prevalentes foram o prurido e o impacto no sono, en-
quanto dos pais foi o efeito provocado pela ajuda com o 
tratamento dos pacientes, seguido pelas despesas com a 
doença. Os gastos com o tratamento são altos, pois são 
necessários sabonetes, hidratantes, medicamentos, trans-
porte para a realização das consultas e dos exames com-
plementares (quando necessários), entre outros. Esse 
efeito nos custos da doença pode ser explicado pelas 
características socioeconômicas e regionais presentes 

em nossa amostra, visto que a maioria reside em comu-
nidades e é atendida no Sistema Único de Saúde. Os 
custos da DA são elevados e comparáveis a doenças como 
psoríase e asma, estimados em cerca de um bilhão anual 
nos EUA10.

Políticas públicas são importantes na implementação da 
diminuição dos custos de doenças crônicas, tendo o médi-
co generalista e o médico de família um papel fundamental. 
Em Portugal, existe a Rede Médico-Sentinela que funciona 
como um sistema de vigilância de doenças crônicas11. No 
Brasil, os médicos de família podem auxiliar a comunidade 
com os cuidados básicos e preventivos de saúde. Nos hos-
pitais e em postos de saúde, poderia ser instituída uma sala 
de espera para os pacientes com doenças crônicas e seus 
familiares, antes dos atendimentos médicos. Haveria um 
programa de educação terapêutica multidisciplinar, com o 
auxílio de outros profissionais de saúde como enfermeiros, 
psicólogos, fisioterapeutas, nutricionistas e assistentes so-
ciais com o objetivo de orientações sobre a doença, dando 
responsabilidade aos pacientes e aos seus responsáveis para 
contribuírem com as medidas preventivas e o tratamento, 
aumentando assim o vínculo com a equipe, a adesão e me-
lhorando o controle da DA. 

Em um estudo chinês, os três itens no questionário 
CDLQI com pontuações mais altas foram o prurido, pro-
blemas de humor e distúrbios no sono nos pacientes com 
DA. Distúrbios no sono, fadiga e problemas de humor 
foram os três itens do questionário do DFI com maior 
pontuação12.

Em 2009, um estudo brasileiro realizado por Alvaren-
ga TM e cols. mostrou em relação à pontuação do ques-
tionário DFI, maior impacto para os domínios que avaliam 
despesas com o tratamento, assim como foi evidenciado 
na nossa população, além do efeito sobre as compras da 
família, também a alteração do sono em outros membros 
da família e a dermatite atópica como causa de cansaço 
e exaustão para os familiares13.

Em 2017, Carvalho e cols. demonstraram a média do 
índice de QV da família de 9,1 (± 6,7), sendo os gastos 
com o tratamento, sentimento de exaustão e prejuízos 
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no sono, os domínios mais frequentemente afetados14. 
Alvarenga e Caldeira, também no Brasil, descreveram 
índices menores (8,5 ± 4,4)13. Foram observados índices 
maiores em nosso estudo com DFI de 12,62 (DP ± 7,34). 
Quando comparamos com o estudo realizado de 2009, 
podemos explicar os piores índices encontrados na nos-
sa população por ser composta na maioria por pacientes 
com DA moderada/grave, enquanto na outra amostra a 
maioria era composta por DA leve. Mas isso não explica 
os dados encontrados em 2017, pois o SCORAD foi se-
melhante ao encontrado na nossa população.

Nesse mesmo estudo brasileiro realizado por Carva-
lho e cols., o SCORAD variou de 0 a 77,8, sendo que 
31,7% dos pacientes apresentavam DA leve, 36,6% DA 
moderada e 31,7% DA grave14, dados semelhantes aos 
encontrados em nosso estudo. A gravidade da DA varia 
conforme a região. No entanto, a proporção de doentes 
graves é menor que moderados e leves15. Um estudo 
realizado com 78.300 pacientes adultos com DA em Por-
tugal (0,7-1,6% da população adulta portuguesa) atendidos 
em 2017 por um dermatologista, demonstrou que 40-45% 
tinham doença moderada ou grave, confirmando que a 
DA representa uma pequena proporção da população 
geral de DA15. Das 22 crianças portuguesas menores que 
16 anos, 3 (14,4%) tinham DA.

Em outro estudo nacional realizado em Portugal em 
2018, Carvalho D. et al.  relataram, em uma amostra de 
162 pacientes (adultos e crianças), que 87% dos pacientes 
estavam com DA moderada a grave, de acordo com o 
PO-SCORAD (41,8% moderado e 45,5% grave, respec-
tivamente)16. Apesar de terem usados outros questioná-
rios para a qualidade de vida dos pacientes nesse estudo, 
foi demonstrado que a DA tem um forte impacto nega-
tivo na qualidade de vida, e “sintomas” é o domínio com 
maior impacto, tanto para adultos como para crianças16.

Em 2015, no Pará, foi realizado um estudo que mostrou 
a pontuação média sendo de 5,4 ± 5,1 para CDLQI, 6,6 
± 4,5 para DFI e 28,3 ± 19,8 para SCORAD17, 55% me-
ninas, idade média 9,5 ± 3,2, sendo 51% entre 5 a 9 anos. 
Os índices do CDLQI e do DFI também foram menores, 

quando comparados a nossa amostra, mas o SCORAD, 
a média de idade, a prevalência pelo gênero feminino 
foram semelhantes. Na amostra estudada, a maioria era 
composta por crianças entre 10 e 15 anos (56%); enquan-
to, no Pará, a maioria era entre 5 a 9 anos (51%).

A maioria das famílias ganha menos que R$ 2.500,00 
por mês, e 68% dos pacientes apresentam DA moderada/
grave com maior impacto nos custos. A maioria dos cui-
dadores era composta por mães 94%, sendo que 59% 
eram donas de casa, para ficarem mais disponíveis ao 
tratamento dos filhos. Um estudo australiano avaliou o 
impacto nas famílias de cuidadores de crianças com DA 
e demonstrou que cuidar de uma criança com DA mo-
derada ou grave foi significativamente mais estressante 
do que cuidar de uma criança com diabetes mellitus tipo 
118. O tempo gasto por dia no tratamento de crianças 
com DA era de 1,5 a 3 horas nesse estudo18. A sobre-
carga causada por cuidar desses pacientes gera conflitos 
entre os pais e entre os outros filhos do casal, alterando 
a estrutura familiar13.

Em um estudo polonês, a qualidade de vida das mães 
foi mais afetada, quando comparada a dos pais. Na Polô-
nia, assim como no Brasil, em muitas famílias, a mãe fica 
responsável pelos cuidados com os filhos e com a casa, 
dispensando mais tempo nos cuidados com a doença,  
interferindo negativamente nas suas atividades diárias19.

A alteração do sono pode afetar tanto as crianças e 
adolescentes, como os seus cuidadores. Fennessy M e 
cols. relataram que pacientes com dermatite atópica gra-
ve apresentaram uma média de 2,1 horas perdidas por 
noite, enquanto a estimativa de perda de sono dos pais 
foi de 1,9 horas por noite4. As crianças com DA demons-
tram com mais frequência cansaço e irritabilidade duran-
te o dia, considerados relacionados à falta de sono20.

Quanto maior a gravidade da DA, pior a qualidade de 
vida dos pacientes (p = 0,01) e dos cuidadores (p = 0,005). 
Kim e col. realizaram um estudo semelhante na Coréia, 
em 2012, comprovando a correlação entre a gravidade 
da doença e o impacto dessa dermatose sobre qualidade 
de vida dos familiares e pacientes5. No Brasil, Alvarenga 
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e col. em 2009 demonstraram que a DA interferiu nega-
tivamente na qualidade de vida dos pacientes pediátricos 
e dos familiares13.

Em concordância com o estudo realizado no Pará14, 
em 2015, nosso estudo demonstrou a correspondência 
entre a gravidade da doença (SCORAD) e a qualidade de 
vida do paciente (CDLQI) e do respectivo responsável 
(DFI). Quanto maior o SCORAD, menor a qualidade de 
vida da família21.

É importante identificar os pacientes com menor qua-
lidade de vida, podendo auxiliar na prevenção dos sinto-
mas e doenças psiquiátricas, pois mostra como a pessoa 
enfrenta o fator estressante neste contexto6.

Os pacientes com DA e seus familiares devem ter uma 
abordagem multidisciplinar, a fim de melhorar a qualida-
de de vida, além de auxiliar na prevenção das exacerbações 
da doença e conscientizar os cuidadores e pacientes so-
bre os cuidados com a saúde.

Uma limitação do estudo realizado foi uma amostra 
de conveniência, uma vez que foram selecionados pacien-
tes do ambulatório de dermatologia, em sua maioria, 
casos moderados/graves. Outra restrição do estudo, foi 
a avaliação de apenas pacientes do SUS (Sistema Único 
de Saúde), ou seja, pacientes com níveis socioeconômicos 
superiores não foram inseridos no estudo.

CONCLUSÃO

A DA interfere negativamente na qualidade de vida 
dos pacientes e de seus familiares, sendo os piores índices 
relacionados à maior gravidade da doença. A interferên-
cia global da DA na vida dos cuidadores apresentou os 
piores índices; enquanto, nas crianças e adolescentes, o 
prurido foi o mais significativo. 

O uso dos questionários de qualidade de vida dos 
pacientes e de seus cuidadores é um recurso que deve ser 
usado pelos médicos durante as consultas, para avaliar o 
perfil da população atendida, com o objetivo de um tra-
tamento individualizado e novas estratégias terapêuticas.
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CASO CLÍNICO

Síndrome alfa-gal: Dois casos clínicos

Alpha-gal syndrome: Two case reports

RESUMO

Introdução: Os casos descritos de alergia a carnes vermelhas têm vindo a aumentar e estão relacionados com a 
sensibilização à galactose -α -1,3 -galactose (alfa -gal). Casos clínicos: Os autores descrevem dois casos de alergia a 
carnes vermelhas por sensibilização a alfa -gal. Caso A: Sexo masculino, 47 anos, antecedentes de atopia, com vários 
episódios de urticária generalizada e angioedema do lábio entre 30 minutos a 6 horas após ingestão de carnes verme-
lhas. Os testes cutâneos foram positivos para carnes vermelhas e as IgE específicas positivas para carne de porco, vaca 
e alfa -gal. Caso B: Sexo masculino, 42 anos, sem antecedentes de atopia, com urticária generalizada e sensação de 
edema da orofaringe 6 horas após ingestão de carne de porco (> 10 episódios). Os testes cutâneos foram positivos 
para carne de porco e as IgE específicas positivas para carne de porco, vaca e alfa -gal. Após evicção de carnes verme-
lhas nenhum doente voltou a apresentar sintomas.

Palavras -chave: Alergia alimentar, alfa -gal, carnes vermelhas.

ABSTRACT

Background: Hypersensitivity to red meat has been increasing and is related to sensitization to galactose -α ‑1,3 ‑galactose 
(alpha -gal). Case reports: The authors describe 2 cases of red meat allergy due to alpha -gal sensitization. Case A: 47 -year -old 
atopic male, with several episodes of generalized urticaria and lip angioedema, 30 minutes to 6 hours after ingestion of red 
meat. Skin tests were positive to red meat and specific IgE positive for pork, beef and alpha ‑gal. Case B: 42 -year old male 
without any atopic disease, with generalized urticaria and oropharyngeal tightening 6h after pork ingestion (> 10 episodes). 
Skin tests were positive to pork and specific IgE assay positive for pork, beef and alpha ‑gal. After red meat avoidance, no 
other manifestations were reported.

Keywords: Alpha -gal, food allergy, red meat.
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INTRODUÇÃO

As reações alérgicas a carnes vermelhas têm sido, 
até à data, consideradas extremamente raras. 
Nos últimos dez anos houve um aumento signi-

ficativo do número de casos documentados em adultos 
e crianças1, associados à sensibilização a alfa -gal, oligos-
sacarídeo expresso em mamíferos não primatas1.

Os indivíduos que produzem IgE específica (sIgE) alfa -gal 
podem reagir após a ingestão de carnes vermelhas, vísceras 
e gelatina de origem animal, sendo esta definida como sín-
drome alfa -gal2. O primeiro caso clínico foi descrito em 2009 
nos Estados Unidos da América (EUA)3. Na Europa, entre 
2011 e 2017, foram descritos 96 casos, 2 deles em Portugal4.

A sensibilização a alfa -gal ainda não está devidamente 
esclarecida, no entanto tem sido associada a dois fatores 
importantes: a picada de carraça (Ixodes ricinos na Europa, 
Amblyomma americanum nos EUA) e ao tratamento com 
anticorpo monoclonal cetuximab1,5. Também a presença 
de distúrbios parasitológicos, sobretudo nos estudos afri-
canos, ou sensibilização ao pelo de gato foram observados 
em alguns doentes1. A atopia não parece ser fator de risco1.

A prevalência na Europa ainda não é conhecida. Nos EUA 
estima -se uma prevalência de 13/100 000 habitantes, com a 
carne de vaca mais frequentemente implicada (53%), seguida 
da carne de porco (47%), cordeiro (9,1%) e veado (7,3%)6.

Habitualmente esta síndrome surge anos após ingestão 
de carnes vermelhas sem intercorrências. Ao contrário da 
maioria dos casos de alergia alimentar, em que os sintomas 
ocorrem até 2 horas, nesta síndrome surgem entre 3 a 6 
horas após a ingestão. As manifestações são sobretudo 
cutâneas, como urticária e/ou angioedema, embora tam-
bém tenham sido descritas algumas reações anafiláticas2,7.

CASOS CLÍNICOS

São descritos dois casos clínicos de doentes do sexo 
masculino enviados à consulta de Imunoalergologia por 
suspeita de alergia alimentar.

Caso A
Doente de 47 anos, taxista, praticante de caminhada 

nos tempos livres, com antecedentes pessoais de asma 
alérgica, sensibilizado a ácaros e fungos.

Foi enviado à consulta por urticária generalizada e 
angioedema do lábio recorrentes. Em alguns episódios 
associava à ingestão de marisco (camarão e lapa), noutros 
episódios não associava a fatores desencadeantes. Nega-
va sinais/sintomas de outros sistemas. Iniciou evicção de 
camarão e lapa, mantendo as queixas. Por vezes recorria 
ao serviço de urgência (SU), realizando terapêutica com 
corticoide e anti -histamínico, com melhoria da sintoma-
tologia. Outros episódios tiveram resolução espontânea.

Na consulta foi possível apurar que na maior parte 
das vezes os sintomas surgiam 5 -6 horas após ingestão 
de carne de porco/carne de vaca. No entanto, reportou 
um episódio 2 horas após ingestão de língua de vaca e 
outro 30 minutos após ingestão de borrego. Neste último 
tinha ingerido concomitantemente vinho tinto. Nunca 
apresentou queixas com laticínios.

Do estudo imunoalergológico realizado salienta -se 
testes cutâneos em picada (TCP) e prick ‑prick para ma-
risco (camarão, gamba e lapa) negativos, TCP para carne 
de porco e vaca negativos e prick ‑prick positivos para 
carne de porco e vaca, cabrito e borrego. O doseamen-
to de sIgE foi positivo para carne de porco: 2,98 kUA/L, 
carne de vaca 7,77 kUA/L e alfa -gal 14,60 kUA/L e nega-
tiva para camarão, gamba e lapa. Realizou ainda provas 
de provocação oral (PPO) com camarão e lapa que foram 
negativas. Ingere atualmente ambos sem intercorrências.

Caso B
Doente de 42 anos, pescador, não atópico e sem an-

tecedentes pessoais de relevo. Enviado à consulta por 
urticária generalizada 6 horas após ingestão de carne de 
porco. Em três episódios referia também sensação de 
“aperto da orofaringe”.

O primeiro episódio ocorreu 5 anos antes da primei-
ra consulta e referia mais de 10 episódios subsequentes, 
sempre associados à ingestão de carne de porco, aparen-
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temente sem queixas com a ingestão de outras carnes 
vermelhas, leite ou derivados. Não associava a outros 
desencadeantes ou a cofatores. Referia, no entanto, alguns 
anos após início do quadro, episódio de infeção cutânea 
no dorso associado a picada de carraça.

Em todos os episódios recorreu ao SU e realizou 
terapêutica com corticoide e anti -histamínico. Não foi 
objetivado edema da úvula ou língua em nenhum dos 
episódios.

Iniciou evicção de carne de porco durante 2 anos, 
não referindo qualquer queixa. Após este período, voltou 
a ingerir carne de porco e na segunda ingestão (<50 g) 
apresentou quadro cutâneo semelhante aos descritos. 
À data da primeira consulta, mantinha evicção de carne 
de porco desde há 1 ano.

Do estudo imunoalergológico realizado salienta -se 
TCP positivos para carne de porco, negativos para ae-
roalergénios e carne de vaca e prick ‑prick negativos para 
carne de vaca. O doseamento de sIgE positiva para carne 
de porco: 3,99 kUA/L, carne de vaca 5,16 kUA/L e alfa -gal 
7,46 kUA/L.

As características clínicas de ambos os doentes e o 
estudo imunoalergológico realizado na consulta encontram-
-se detalhados no Quadro 1. Ambos os doentes realiza-
ram ainda estudo analítico completo incluindo hemogra-
ma, bioquímica, marcadores tumorais, estudo do 
complemento, tendo -se excluído qualquer alteração 
nestes valores. Foram também realizados TCP e prick ‑prick 
controlo em 5 doentes atópicos, todos negativos.

Os doentes foram instruídos para evicção de carnes 
vermelhas e não apresentaram nenhum episódio subse-
quente. Mantêm a ingestão de leite e derivados, carnes 
brancas sem intercorrências. São portadores de relatório 
médico com descrição do desencadeante implicado e de 
terapêutica a ser realizada em caso de reação acidental 
(corticoide e anti -histamínico orais). Foram ainda instruí-
dos para a evicção de picada de carraça através do uso 
de vestuário apropriado, repelente e da lavagem da rou-
pa a altas temperaturas após atividades no exterior ou 
contacto com animais.

DISCUSSÃO

A síndrome alfa -gal pode afetar doentes de qualquer 
idade2,8, embora seja mais prevalente na idade adulta 
(idade média 51 anos) e no sexo masculino (54%)2.

Na Europa pensa -se que a principal causa de sensibiliza-
ção seja a picada de carraça. Após este contacto, os níveis 
de alfa -gal aumentam e podem ocorrer sintomas4. Estudos 
prospetivos sobre anticorpos IgE após picada de carraça 
mostraram um aumento nos níveis de IgE específica para 
alfa -gal > 20 vezes e uma forte correlação entre história de 
picada de carraça e os níveis de IgE9. No doente A, apesar 
de não haver história reportada de picada, há possibilidade 
da sua ocorrência, uma vez que faz regularmente caminhadas 
nas serras. O doente B tinha história prévia de picada asso-
ciada a infeção local. A evolução arrastada das reações locais 
a picada sugerem a possibilidade de sensibilização a alfa -gal4.

O início tardio da reação, 2 -6 horas após a ingestão de 
carne vermelha, pode explicar a inexistência de mais casos 
descritos, pois as reações podem ser interpretadas como 
idiopáticas6 -8. Por exemplo, no caso A, o doente suspeitou 
de alergia ao marisco, uma vez que se trata de um alimen-
to mais expectável como causador de alergia. O facto de, 
após ter iniciado evicção de mariscos, ter mantido queixas, 
não favorece este diagnóstico. O episódio em que os sin-
tomas surgiram de forma imediata após ingestão de bor-
rego pensa -se poder estar relacionado com a presença de 
álcool como cofactor (ingestão de vinho tinto).

O diagnóstico é baseado essencialmente numa histó-
ria clínica detalhada e no doseamento de sIgE para as 
carnes suspeitas e alfa -gal (Thermo Fisher Scientif ic)1,5,7.

O estudo de Mebelane T et al. concluiu que um valor 
de sIgE alfa -gal >5,5 kU/L e de relação sIgE alfa -gal/IgE 
>2,1% está relacionado com maior risco de o doente 
apresentar alergia às carnes vermelhas10. Nestes casos 
clínicos ambos apresentavam episódios reprodutíveis com 
a ingestão de carnes vermelhas e doseamento de sIgE 
superiores a 5,5 kU/L (A: 14,6 e B: 7,46 kU/L) e com 
relação superior a 2,1% (3,5 e 17%, respetivamente), o 
que torna o diagnóstico muito provável4,7.
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Quadro 1. Resumo das caraterísticas e estudo clínico efetuado

Doente A Doente B

C
ar

at
er

ís
ti

ca
s 

cl
ín

ic
as

Sexo, idade Masculino, 47 anos Masculino, 42 anos

Atopia
 Sensibilização aeroalergénios
   

Sim
Dpt

Blomia tropicalis
Aspergillus fumigatus

Não

Antecedentes pessoais (Hipertensão 
arterial, alcoolismo, tabagismo…) Não Não

Antecedentes de picada de carraça Possível Sim

Quadro clínico Urticária e angioedema do 
lábio

Urticária e sensação  
de aperto orofaríngeo

Alimento suspeito

Camarão 
Lapa

Carne de porco
Carne de vaca

Carne de ovelha

Carne de porco

Tempo médio de início dos sintomas 3 horas 6 horas

Cofatores 
  Exercício, álcool, AINE

Sim
Álcool (vinho tinto) Não

A
va

lia
çã

o 
Im

un
oa

le
rg

ol
óg

ic
a

TC
P 

al
im

en
to

s (
m

m
)

Ex
tr

at
o 

co
m

er
cia

l

Histamina
Camarão
Lapa
Gamba
Carne de porco
Carne de vaca

10x10
Neg
Neg
Neg
Neg 
Neg

11x10
 NR
NR
NR
6x5
Neg

Pr
ick

-P
ric

k

Histamina
Camarão cru
Camarão cozinhado
Lapa crua
Lapa cozinhada
Gamba crua
Gamba cozinhada
Carne de porco crua
Carne de porco cozinhada
Carne de vaca crua 
Carne de vaca cozinhada
Carne de borrego crua
Carne de borrego cozinhada
Carne de cabrito crua
Carne de cabrito cozinhada

10x10
Neg
Neg
Neg
Neg 
Neg
Neg
5x5
5x3
8x5
5x5
7x5
5x5

10x10
10x8

11x10
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
Neg
Neg
NR
NR
NR
NR

Ig
E 

(k
U

/L
)* Total 422 44,2

Es
pe

cífi
ca Carne de porco

Carne de vaca
Alfa-Gal

2,98
7,77

14,60

3,99
5,16
7,46

Relação sIgE Alfa-Gal/IgE total (%) 3,45 16,8

Prova de provocação oral
 Camarão
 Lapa

Neg
Neg

NR
NR

AINE – anti-inflamatório não esteroide; Dpt – Dermatophagoides pteronyssinus; NR – Não realizado; Neg – Negativo; sIgE – IgE específica; 
TCP – teste cutâneo em picada; * Valor de referência <0,35 kU/L
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Os TCP com extrato comercial são frequentemente 
negativos, apresentando baixa sensibilidade1, enquanto os 
prick ‑prick com o alimento, sobretudo se realizados com 
vísceras, parecem ter maior sensibilidade4. Nestes casos, 
ambos apresentaram TCP positivos para carne de porco (A 
e B) e TCP e prick ‑prick positivos para outras carnes verme-
lhas (A). No doente B não se realizaram prick ‑prick com 
carne de porco, visto o TCP com extrato ter sido positivo.

Nos casos em que a anafilaxia é excluída e a marcha 
diagnóstica prévia é negativa, a prova de provocação ali-
mentar pode estar indicada, demonstrando um atraso no 
início dos sintomas até 7 -8 horas1,7. Apesar de ser o gold-
-standard no diagnóstico da alergia alimentar, não foi con-
siderada a sua realização nestes doentes, visto a história 
clínica ser sugestiva, com episódios reprodutíveis após 
ingestão de carnes vermelhas, inclusive com resolução 
dos sintomas após interrupção da ingestão das mesmas 
e com estudo imunoalergológico concordante (testes e 
sIgE positivas, incluindo alfa -gal).

A alergia alfa -gal deve ser considerada em doentes 
com urticária/angioedema recorrentes ou anafilaxia sem 
causa aparente e na suspeita de alergia alimentar com a 
ingestão de carnes vermelhas.

Nos casos de alergia a alfa -gal, deve ser recomendada 
a evicção de carnes vermelhas, mantendo -se a ingestão 
de leite e derivados (se tolerância) e carnes brancas.

Pelo risco de eventos futuros, quer através da ingestão 
de produtos alimentares ou não alimentares que possam 
conter produtos derivados de mamíferos, quer pela possível 
contaminação de carnes (restaurante/talho), ou futuras pi-
cadas de carraça7, é fundamental que os doentes sejam 
identificados, possuam um plano de tratamento de emer-
gência e relembrados dos cuidados para a evicção de picadas.
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CASO CLÍNICO

Reação de hipersensibilidade a colírios 
midriáticos: um caso clínico

Hypersensitivity to ophthalmic mydriatic agents: a case report

RESUMO

O uso crescente de medicação ocular levou ao aparecimento de um maior número de reações de hipersensibili-
dade (RH) associadas à mesma. Estas são, na sua maioria, RH tipo IV e, mais raramente, imediatas. Os agentes envol-
vidos são diversos, desde substâncias ativas dos colírios midriáticos (CM), a substâncias inativas (conservantes). 
Apresenta -se o caso clínico de um doente com suspeita de RH imediata e não imediata a medicação ocular tópica 
(tropicamida 10mg/ml, fenilefrina 100mg/ml e ciclopentolato 10mg/ml), cuja investigação incluiu realização de testes 
cutâneos por picada (TCP) e testes epicutâneos (TE) com os fármacos referidos. Os TCP foram positivos para ciclo-
pentolato no imediato e para fenilefrina às 48 e 96 horas. Os TE foram positivos às 48 e 96 horas para fenilefrina. De 
acordo com estes resultados, assumiu -se RH a fenilefrina e ciclopentolato, sendo realizada prova de provocação 
ocular (PPO) com tropicamida, que o doente tolerou.

Palavras -chave: Colírios midriáticos, dermatite de contacto alérgica, medicação ocular, reações de hipersensibilidade.

ABSTRACT

The increasing use of ophthalmic medication has led to the emergence of a greater number of hypersensitivity reactions 
(HR) associated with it. These are mostly type IV HR and, rarely, immediate. The agents involved are diverse, from active subs-
tances such as mydriatic eye drops (CM) to inactive substances (preservatives). We report the case of a patient with suspected 
immediate and non -immediate HR to ophthalmic medication (tropicamide 10mg/ml, phenylephrine 100mg/ml and cyclopentolate 
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10mg/ml), whose investigation included skin prick tests (SPT) and patch tests (PT) with the mentioned drugs. SPT were positive 
for cyclopentolate, with immediate reaction, and for phenylephrine at 48 and 96 hours. The PT were positive at 48 and 96 
hours for phenylephrine. According to these results, we assumed allergy to phenylephrine and cyclopentolate and an ocular 
provocation test was performed with tropicamide which was tolerated by the patient.

Keywords: Mydriatic eye drops, contact dermatitis, ocular medication, hypersensitivity reactions.

INTRODUÇÃO

A enorme variedade de medicação tópica ocular e o 
uso crescente da mesma conduziu não só a um au-
mento das reações adversas associadas a estes fár-

macos pela sua absorção sistémica, mas também a um núme-
ro crescente de reações alérgicas1,2,3,4. Os agentes envolvidos 
são diversos, desde substâncias ativas, como os colírios mi-
driáticos (CM), a substâncias inativas (conservantes)3,5,6.

As reações de hipersensibilidade (RH) a fármacos tó-
picos oftálmicos são, na sua maioria, reações tipo IV e, 
mais raramente, tipo I7,8. A dermatite de contacto alér-
gica (DCA), causa comum de dermatite periocular, é um 
exemplo de RH tipo IV, manifestando -se por eritema, 
pápulas ou vesículas e edema da região periorbitária, com 
prurido associado5. A fina epiderme periorbitária torna 
as pálpebras especialmente sensíveis à penetração da 
medicação tópica ocular, que constitui um importante 
grupo de haptenos5, podendo ser responsável por 20% 
dos casos de dermatite alérgica periocular4.

Os colírios midriáticos, como a fenilefrina, a tropicami-
da e o ciclopentolato, são fármacos frequentemente utili-
zados, separada ou concomitantemente, quer durante a 
realização de exames oftálmicos, quer em procedimentos 
cirúrgicos. A fenilefrina é responsável pela maior parte das 
reações alérgicas a colírios midriáticos1,5, datando o primei-
ro caso descrito de 19791,8, sendo muito mais escassos os 
casos associados à tropicamida e/ou ciclopentolato4,7.

Apresentamos o caso clínico de um doente com sus-
peita de reações de hipersensibilidade a colírios midriá-
ticos e a respetiva marcha diagnóstica efetuada.

CASO CLÍNICO

Doente de 82 anos, sexo masculino, com anteceden-
tes pessoais de hipertensão, diabetes mellitus tipo 2, hi-
pertrofia benigna da próstata e cataratas, sem história 
pessoal de atopia.

Em abril de 2017, imediatamente após aplicação de 
CM em consulta de Oftalmologia, iniciou quadro de eri-
tema e edema conjuntival e palpebral, bilateral, muito 
pruriginoso, que terá durado cerca de 3 meses. Foi ob-
servado múltiplas vezes nesse período, tendo realizado 
vários ciclos de antibioterapia (ATB) e corticoide tópico. 
Em setembro de 2017, foi submetido a cirurgia a cataratas 
do olho esquerdo, sem reação. Em fevereiro de 2018, 
após consulta em que foram administrados CM, desen-
volve quadro clínico semelhantes ao anteriormente des-
crito, com necessidade de 3 ciclos de ATB e corticoide 
tópico, com resolução em cerca de 2 meses. Em maio de 
2018, cerca de 24 horas após cirurgia a cataratas do olho 
direito (OD), aparecimento de eritema e edema da pál-
pebra do OD, com prurido associado. Na sequência des-
te episódio foi observado em consulta de Imunoalergo-
logia, sob terapêutica tópica com dexametasona, 
clorofenamina e flurbiprofeno, ainda com edema da pál-
pebra superior direita e hiperemia ocular objetiváveis.

Foram identificados os fármacos utilizados nas con-
sultas e cirurgias descritas e todos eles correspondiam a 
CM – tropicamida 10mg/ml, fenilefrina 100mg/ml e ciclo-
pentolato 10mg/ml. Não foi possível fazer a correspon-
dência entre os fármacos e as diferentes reações, sendo 
utilizado um a dois fármacos por episódio.
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Uma vez que as reações descritas eram imediatas e 
não imediatas, a investigação alergológica foi realizada 
através de testes cutâneos por picada (TCP) e testes 
epicutâneos (TE) com os fármacos referidos (Quadro 
1). Optamos por utilizar os fármacos na sua formulação 
comercial usada na consulta de oftalmologia, tal como 
descrito por outros autores na literatura8. As concen-
trações máximas dos três CM utilizados foram testadas 
em cinco controlos (TCP e TE), sendo todos os resul-
tados negativos.

Da avaliação alergológica realizada destacam -se os 
seguintes resultados: TCP positivos para ciclopentolato 
no imediato e constatação de positividade para fenilefri-
na às 48 e 96 horas aquando da leitura dos TE; TE posi-
tivos às 48 e 96 horas para fenilefrina. Posteriormente, 
foi realizada prova de provocação ocular (PPO) com 
tropicamida, que foi negativa.

Perante a positividade dos testes cutâneos e o padrão 
recorrente das reações com a reexposição aos fármacos, 
entendeu -se que não seria ético a realização de PPO com 
ciclopentolato nem com fenilefrina. Não foram testadas as 
substâncias inativas, uma vez que as presentes na tropicami-
da, tolerada pelo doente, eram constituintes dos outros CM.

DISCUSSÃO

A fenilefrina consiste num potente vasoconstritor, 
com efeito simpaticomimético (agonista α -adrenérgico), 

extensamente usado não só como midriático, mas tam-
bém como descongestionante nasal8,9. Os principais efei-
tos secundários da sua aplicação ocular são visão turva, 
sensação de queimadura, lacrimejo, irritação conjuntival 
e edema da córnea; as reações sistémicas, como crise 
hipertensiva e taquicardia, são muito menos frequentes8. 
Está especialmente associada a RH tipo IV, mas existem 
também casos descritos de RH tipo I1,8. Atendendo às 
semelhanças imuno-histológicas entre a mucosa nasal e 
conjuntival, não é possível explicar a maior frequência de 
reações tipo IV após o uso de gotas oftálmicas, uma vez 
que a fenilefrina é usada em maiores concentrações e por 
períodos mais prolongados a nível nasal8. A sensibilização 
por via ocular parece correlacionar -se com o número de 
utilizações prévias9,10.

A fenilefrina pertence à família da fenilamina, que se 
divide em agentes derivados da fenilpropanolamina (efe-
drina, pseudoefedrina e norepinefrina) e agentes deriva-
dos da feniletanolamida (fenilefrina e epinefrina)1,5. A 
reatividade cruzada (RC) entre estes diferentes agentes 
simpaticomiméticos não está bem definida, mas existem 
casos descritos de RC entre agentes de diferentes gru-
pos1,2,8. Está descrito um risco potencial de RC da feni-
lefrina com o homólogo etilefrina, utilizado sistemica-
mente em crises hipotensivas, pelo que é recomendado 
precaução, devendo realizar -se TE com este agente8 pelo 
menos, previamente à sua utilização.

O ciclopentolato e a tropicamida são fármacos anti-
colinérgicos (antimuscarínicos) que produzem não só 

Quadro 1. Testes cutâneos por picada e epicutâneos com colírios midriáticos (diâmetro da pápula mm)

Concentração Prick 15 min/48h/96h Patch 48h/96h
(+ positivo; – negativo)

Controlo negativo (solução salina) 0/0/0 –

Controlo positivo (histamina) 12/0/0 –

Fenilefrina 100mg/ml 0/9/9 +/+

Tropicamida 10mg/ml 0/0/0 –/–

Ciclopentolato 10mg/ml 7/0/0 –/–
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midríase, mas também cicloplegia, através do relaxamen-
to do corpo ciliar e da íris3,5. A sua absorção sistémica 
causa taquicardia, disritmias auriculares, febre e flushing, 
broncodilatação, prolongamento do tempo de esvazia-
mento gástrico e alterações do sistema nervoso central, 
desde sedação a crise psicótica aguda3,7. A maioria das 
reações associadas a cicloplégicos tópicos são erupções 
cutâneas ou oculares, mas existe na literatura um caso 
de anafilaxia ao ciclopentolato em gotas oftálmicas numa 
criança de 4 anos7.

Na investigação de hipersensibilidade a colírios 
midriáticos, de acordo com a literatura disponível, os 
testes epicutâneos (TE) são considerados fundamen-
tais na investigação de RH tipo IV, sendo também rea-
lizados frequentemente testes cutâneos por picada 
(TCP)8. As concentrações ótimas, bem como as formas 
farmacêuticas utilizadas na realização de TE e TCP, 
não estão padronizadas4,5,6. Alguns autores defendem 
a utilização de gotas oculares na sua formulação co-
mercial, uma vez que a sua concentração é não irrita-
tiva8. No entanto, como não existem concentrações 
validadas para os testes cutâneos com CM, utilizamos 
controlos para testar (TCP e TE) as concentrações 
máximas dos três CM utilizados, sendo todos os re-
sultados negativos, sustentando a relevância dos nos-
sos resultados.

De acordo com a literatura, existe um elevado núme-
ro de falsos negativos nos TE. Este facto poderá ser ex-
plicado por diferentes hipóteses, nomeadamente a fina 
espessura da epiderme da pálpebra, que poderá facilitar 
a penetração antigénica, a diferente concentração de 
hapteno presente no produto comercial usado nos TE, 
uma possível rápida evaporação das gotas oftálmicas du-
rante a realização dos TE, ou ainda o facto de alguns 
conservantes dos colírios oftálmicos contribuírem para 
um aumento da penetração cutânea a potenciais alergé-
nios5. Assim, a prova de provocação ocular, na presença 
de testes cutâneos negativos, é fundamental para com-
provar a tolerância ao fármaco e encontrar alternativas 
seguras para o doente5,6.

Quando vários agentes tópicos são suspeitos numa 
reação, uma prova de provocação positiva a um dos agen-
tes não exclui a possibilidade de reação aos restantes, 
mesmo com TCP e TE negativos, pelo que todos devem 
ser testados através de PPO2.

Ainda que de acordo com a literatura (Landeck et al.), 
os conservantes sejam menos alergénicos que as subs-
tâncias ativas dos fármacos oftálmicos, pode ser neces-
sário testar os mesmos4, 5, 6. É fundamental ter em conta 
que os TE realizados com as substâncias inativas presen-
tes nos fármacos oftálmicos são frequentemente irrita-
tivos, devendo -se provavelmente à maior concentração 
usada, quando comparada com a dos colírios 6. No nos-
so caso, os conservantes não foram testados, pois a to-
lerância do colírio de tropicamida permitiu excluir a hi-
persensibilidade aos mesmos.

Apesar das reações a colírios midriáticos serem pou-
co frequentes, e na sua maioria serem reações não ime-
diatas, tendem a ocorrer em doentes que necessitam 
repetidamente deste tipo de fármacos, como se verificou 
no doente aqui referido.

No caso apresentado, a investigação efetuada foi fun-
damental para identificar os colírios responsáveis pelas 
várias reações que o doente teve, bem como para con-
firmar a tolerância à tropicamida. É, ainda, importante 
definir as concentrações ótimas e o tipo de formulação 
para realização dos testes cutâneos, atendendo a que não 
existem concentrações validadas. Por último, será útil 
definir protocolos de provocação ocular seguros, de for-
ma a encontrar a melhor solução para os doentes.

Conflito de interesses
Os autores declaram que não existem conflitos de 

interesses.

Contacto:
Ana Patrícia Galamba Palhinha
Serviço de Imunoalergologia
Hospital de Dona Estefânia, CHULC
Rua Jacinta Marto, 1169 -045 Lisboa Lisboa
E -mail: palhinha.ana@gmail.com

Ana Palhinha, Ana Margarida Romeira, Paula Leiria Pinto
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R e v  P o r t  I m u n o a l e r g o l o g i a  2 0 2 1 ;  2 9  ( 1 ) :  6 1 - 6 2

Assembleia Geral da SPAIC 2020 

Decorreu no dia 14 de novembro de 2020 (sábado), das 18:00 às 20:00 horas, em formato digital, a Assembleia 
Geral da SPAIC.

1.º Módulo e-Physalis 
Imunodeficiências primárias

Decorreu no dia 21 de novembro de 2020 o 1.º Módulo do programa pós-graduado para Internos de Imuno-
alergologia e-Physalis 2020-2022, subordinado ao tema Imunodeficiências Primárias, em formato totalmen-
te virtual. 

NOTÍCIAS
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2.º Módulo do Programa de Formação 
e-Physalis 2020-2022

Decorreu no dias 20 e 21 de fevereiro de 2021 o 2.º Módulo do programa pós-graduado para Internos de 
Imunoalergologia e-Physalis 2020-2022, subordinado ao tema Urgências em Imunoalergologia, em formato 
totalmente virtual.

NOTÍCIAS
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PRÉMIOS DA SPAIC

REGULAMENTO GERAL DOS PRÉMIOS DE INVESTIGAÇÃO  
E BOLSAS SPAIC TRIÉNIO 2020-2022

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

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

um prémio, excetuando-se os prémios relativos às apresen-
tações e nas reuniões anuais e as bolsas para participação 
nas reuniões anuais.

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

d) O primeiro autor não pertencer à Direcção da SPAIC em 
exercício, excetuando-se os prémios relativos a comunica-
ções científicas apresentadas à Reunião Anual ou a trabalhos 
originais publicados nos órgãos oficiais da SPAIC. 

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

3. Cada prémio terá um júri constituído por três membros desig-
nados pela Direcção da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar 

o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio. 
 O júri poderá solicitar a colaboração a um ou mais especialistas 

de reconhecida competência, sem direito a voto, para a apre-
ciação de trabalhos ou projetos cujo âmbito assim o exija. 

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

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

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

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

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

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

A SPAIC, a fim de fomentar a investigação científica na es-
pecialidade de Imunoalergologia e publicação de artigos cientí-
ficos na Revista Portuguesa de Imunoalergologia, institui os 
prémios SPAIC-RPIA.

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

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

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

 •  3.º Prémio  – para o melhor artigo caso clínico, sob a 
forma de inscrição, viagem e alojamento, para congres-

so nacional na área da Imunoalergologia, até ao valor de 
750 euros.

2. Consideram-se como elegíveis os trabalhos publicados na 
RPIA durante o ano em referência que não tenham recebido 
nenhum prémio, patrocínio ou bolsa SPAIC ou de outra 
instituição.

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

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

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – RPIA
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PRÉMIOS DA SPAIC

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REGULAMENTO DO PRÉMIO 
SPAIC – ASTRAZENECA
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PRÉMIOS DA SPAIC

A SPAIC, a fim de fomentar no país o desenvolvimento de 
linhas de investigação específicas na área da alergia a fármacos, 
confere anualmente o prémio de investigação em alergia a fár-
macos com o patrocínio da firma Laboratórios Diater SA.

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

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

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

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

ser incluídos o título do trabalho e os dados dos autores;
b) Como anexo deve ser enviado um documento em for-

mato pdf (portable document format), com o trabalho em 
português ou em inglês, incluindo título em português e 
em inglês e resumo em português e em inglês. Neste 

documento não poderão constar quaisquer referências 
aos autores ou à instituição de proveniência;

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

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

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

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

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

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – DIATER

A SPAIC, com o patrocínio da firma Inmunotek, institui 
anualmente duas bolsas de estudo destinada a subsidiar um 
projeto de formação específica na área da imunoterapia com 
alergénios em centro hospitalar espanhol. São condições de 
candidatura a esta bolsa: 

  1. Ter formação comprovada em Alergologia e Imunologia 
Clinica ou estar nos dois últimos anos do Internato da Es-
pecialidade de Imunoalergologia à data da candidatura. 

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

  3. O estágio deverá ter uma duração de um a dois meses e 
deverá ter o seu início entre o dia 7 de agosto do ano em 
referencia e o dia 1 de dezembro do ano subsequente. 

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

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

formação e cronograma;

c) declarações autenticadas com o aval das instituições 
envolvidas. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REGULAMENTO DO PRÉMIO 
SPAIC – SANOFI GENZYME

PRÉMIOS DA SPAIC

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

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

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

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

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

ser incluídos o título do trabalho e os dados dos autores;
b) Deve ser enviado em anexo um documento em formato 

pdf (portable document format) com o trabalho em portu-
guês ou em inglês, incluindo título em português e em 
inglês e resumo em português e em inglês. Neste docu-

mento não poderão constar quaisquer referências aos 
autores ou à instituição de proveniência;

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

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

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

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

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

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – ROXALL
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PRÉMIOS DA SPAIC

A SPAIC, a fim de fomentar no país o desenvolvimento de 
trabalhos de investigação na área da asma, atribui, com o patro-
cínio da firma TECNIFAR, uma bolsa dirigida ao melhor traba-
lho sobre asma a submeter à reunião anual da Associação Bra-
sileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)  que decorre no ano da 
atribuição do prémio. 

1. Consideram-se como admissíveis ao concurso apenas tra-
balhos originais sobre asma, cujo primeiro autor seja sócio 
efetivo da SPAIC e que à data da submissão não tenham sido 
comunicados e/ou publicados no país ou no estrangeiro.

2. O prazo de candidatura decorrerá até dia 30 de junho do 
ano em referência.

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

ser incluídos o título do trabalho e os dados dos autores;
b) Deve ser enviado em anexo um documento em formato 

pdf (portable document format) com o resumo do trabalho 

em português a submeter à reunião anual da ASBAI. Nes-
te documento não poderão constar quaisquer referências 
aos autores ou à instituição de proveniência.

4. O 1.º autor do trabalho candidato obriga-se a submeter um 
trabalho da mesma linha de investigação à Reunião Anual da 
SPAIC.

5. O prémio consistirá no pagamento ao primeiro autor do 
trabalho premiado das despesas de inscrição, deslocação e 
estadia relacionadas com a sua participação no Congresso 
Anual da ASBAI desse ano.

6. A decisão do júri será fundamentada no caráter de origina-
lidade e excelência do trabalho, bem como na qualidade da 
sua apresentação e discussão.

7. A comunicação da atribuição da bolsa será efetuada na ses-
são de abertura da Reunião Anual da SPAIC.

8. No caso de o 1.º autor do trabalho premiado não poder ou 
não querer ir ao Congresso Anual da ASBAI, a bolsa será 
atribuída ao 1.º autor do trabalho classificado na posição ime-
diatamente seguinte.

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – TECNIFAR

A SPAIC, com o patrocínio dos Laboratórios Vitória, insti-
tui anualmente uma bolsa de estudo destinada a subsidiar um 
projeto de formação específica fora do país.

  1. Ter formação comprovada em Alergologia e Imunologia 
Clínica ou estar nos dois últimos anos do Internato da Es-
pecialidade de Imunoalergologia à data da candidatura.

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

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

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

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

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

envolvidas.

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

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

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

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

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

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

REGULAMENTO DO PRÉMIO  
SPAIC – LABORATÓRIOS VITÓRIA
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PRÉMIOS DA SPAIC

A SPAIC, a fim de fomentar a investigação científica na es-
pecialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussão 
pública e posterior publicação, institui anualmente, no âmbito da 
sua Reunião Anual, prémios às melhores comunicações apresen-
tadas, quer sob a forma de comunicação oral, quer sob a forma 
de poster.

1. Consideram-se como elegíveis os trabalhos submetidos para 
apresentação durante a Reunião Anual da Sociedade, segundo 
prazo limite anualmente divulgado, aqui considerado prazo de 
candidatura, sendo que pelo menos um dos autores deverá 
ser sócio da SPAIC.

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

comunicação oral (1.º prémio no valor de 700 euros e o 2.º 

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

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

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

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

REGULAMENTO PRÉMIO SPAIC  
MELHORES COMUNICAÇÕES CIENTÍFICAS  

NA REUNIÃO ANUAL

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

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

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

3. O prémio consistirá no pagamento ao primeiro autor do tra-
balho premiado das despesas de inscrição, deslocação e esta-
dia relacionadas com a sua participação no Congresso Anual 
da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clínica 

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

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

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

6. O 1.º autor do trabalho premiado obriga-se a submeter um 
trabalho da mesma linha de investigação ao Congresso da 
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI) 
do ano imediatamente seguinte.

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

BOLSA SPAIC – LETI  
MELHOR TRABALHO SOBRE  

IMUNOTERAPIA COM ALERGÉNIOS
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PRÉMIOS DA SPAIC

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

1. Consideram-se admitidos ao concurso todos os trabalhos 
sobre dermatite atópica aceites para serem apresentados na 
supracitada Reunião Anual da SPAIC.

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

3. O prémio consistirá no reembolso, mediante apresentação de 
comprovativo, das despesas de inscrição, deslocação e estadia 
do primeiro autor do trabalho premiado relacionadas com a 
sua participação no Congresso Anual da Academia Europeia 
de Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI) do ano imediata-

mente seguinte, com o objetivo de aí poder apresentar essa 
linha de investigação, até ao montante máximo de 2500 euros.

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

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

6. O 1.º autor do trabalho premiado obriga-se a submeter um 
trabalho da mesma linha de investigação ao Congresso da 
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI) 
do ano imediatamente seguinte.

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

BOLSA SPAIC – SANOFI GENZYME
MELHOR TRABALHO SOBRE  

DERMATITE ATÓPICA

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

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

1. não ter outro apoio para a participação na Reunião Anual;
2. comprometerem-se a submeter o seu trabalho para publicação 

num dos órgãos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imu-
noalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical 
Immunology) no prazo máximo de 10 meses após a atribuição 
da bolsa. Em caso de incumprimento deste ponto os respeti-
vos sócios ficarão impedidos de se candidatarem a qualquer 
bolsa da SPAIC para participação em encontros científicos, 
incluindo a Reunião Anual, nos dois anos subsequentes.

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

1. Ser interno em formação específica de Imunoalergologia;
2. Ser especialista em Imunoalergologia e Jovem Imunoalergo-

logista Português (JIP);
3. Ser especialista em Imunoalergologia.

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

1. Ser primeiro autor no trabalho científico;
2. A data de submissão mais precoce do trabalho científico no 

site do congresso.

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

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

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

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

BOLSAS SPAIC – LETI  
REUNIÃO ANUAL DA SPAIC
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PRÉMIOS DA SPAIC

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

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

1. Não ter outro apoio para a participação na supracitada Re-
união Anual;

2. Comprometer-se a submeter o seu trabalho para publicação, 
sob a forma de artigo original, num dos órgãos oficiais da 
SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou European 
Annals of Allergy and Clinical Immunology), no prazo máximo 
de 10 meses, após a atribuição da Bolsa. Em caso de incum-
primento deste ponto os respetivos sócios ficarão impedidos 
de se candidatarem a qualquer bolsa da SPAIC para partici-
pação em encontros científicos, incluindo a Reunião Anual, 
nos dois anos subsequentes.

Prazos: O prazo de candidatura será de 1 a 30 de Junho 
do ano em questão. As candidaturas têm de ser submetidas por 
via eletrónica para a SPAIC para o endereço geral@spaic.pt e 
devem incluir resumo curricular do candidato (no máximo uma 
página, com menção ao número de sócio da SPAIC), resumo do 
trabalho a apresentar (obedecendo às respetivas normas de 

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

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

1. A contribuição do trabalho a apresentar para a Alergologia 
e Imunologia Clínica na divulgação de todas as facetas teóri-
cas e consequências práticas dos conhecimentos acumulados 
por esta disciplina científica.

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

cia às candidaturas submetidas mais precocemente.

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

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

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

BOLSAS SPAIC – SÓCIOS CORRESPONDENTES  
REUNIÃO ANUAL DA SPAIC
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NORMAS DE PUBLICAÇÃO

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

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

A RPIA é uma revista científica com revisão pelos pares (peer-
-review) e rege -se de acordo com as boas normas de edição biomédica 
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Com-
mittee on Publication Ethics (COPE) e do EQUATOR Network Resource 
Centre Guidance on Good Research Report (desenho de estudos). A po-
lítica editorial da revista incorpora no processo de revisão e publicação 
as Recomendações de Política Editorial (Editorial Policy Statements) 
emitidas pelo Conselho de Editores Científicos (Council of Science Edi-
tors), disponíveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/
index.cfm?pageid=3331, que engloba responsabilidades e direitos dos 
editores das revistas com arbitragem científica. Os artigos propostos 
não podem ter sido objeto de qualquer outro tipo de publicação, 
sendo as opiniões expressas nos mesmos da inteira responsabilidade 
dos autores.

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

1. CRITÉRIOS DE AUTORIA

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

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

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

3. TIPOS DE TRABALHOS PUBLICADOS

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

750 palavras.

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

prévia artigos de revisão sobre temas imunoalergológicos de parti-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Artigos Comentados
Solicitados pelo Conselho Editorial, devem comentar artigos pu-

blicados em revistas da especialidade nos 6 meses anteriores, suma-
riando o trabalho e discutindo as suas conclusões segundo o ponto de 
vista do comentador. Devem ter no máximo 500 palavras (excluindo 
título, nome da revista e autores).

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

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

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

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

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

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



72
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

9.  Secção ASBAI (Associação Brasileira de Alergia e Imunologia)
Devido à colaboração específica entre os dois países, está reser-

vado espaço para artigos submetidos do Brasil.

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

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

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

Deve obrigatoriamente constar:

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

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

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

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

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

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

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

• Objetivos: Qual foi o objetivo do estudo?
• Métodos: Como é que o estudo foi efetuado?
• Resultados: Quais foram os resultados encontrados, positivos 

ou negativos, relevantes para o estudo?
• Conclusões: Qual a conclusão mais importante do estudo? Se pos-

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

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

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

5. REGULAMENTO PARA PUBLICAÇÃO DE PROTOCOLOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Declaração de financiamento.
• Declaração de conflito de interesses.

NORMAS DE PUBLICAÇÃO
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NORMAS DE PUBLICAÇÃO

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

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

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

6. QUADROS E FIGURAS

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

Todas as figuras / ilustrações deverão ser apresentadas em do-
cumentos separados em formato digital, com boa qualidade. Todas 
as figuras devem ser acompanhadas de título e legenda explicativa que 
pode figurar no manuscrito ou no documento da figura. As figuras 
que incluam fotografias devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com 
resolução mínima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por 
ex. imunoeletroforese) ou conjunto de pontos (por ex. immunoblotting) 
devem ser gravadas com resolução mínima de 800 dpi. Fotografias ou 
exames complementares de doentes deverão impedir a sua identifi-
cação, devendo ser acompanhadas pela autorização para a sua publi-
cação dada pelo doente ou pelo seu responsável legal.

7. REFERÊNCIAS

As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas 
sequencialmente pela ordem de citação no texto, onde devem ser apre-
sentadas em expoente (superscript) antes de vírgulas ou pontos finais. Os 
autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os 
documentos originais, bem como se estão conformes aos Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical journals (www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html) e se utilizam os nomes abreviados das 
publicações adoptados pelo Index Medicus (www.nlm.nih.gov).

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

8. PROCESSO EDITORIAL

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

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

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

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

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

Quando são propostas alterações, o autor deverá enviar por e-
-mail ao editor um documento intitulado “Resposta ao editor/ revi-
sores”. Este documento deve incluir uma resposta breve e estrutu-
rada, com respostas, ponto por ponto, a cada questão colocada pelos 
revisores e/ou Editor, localizando -a no texto revisto – exemplo “Foi 
corrigido o erro ortográfico … para ….  – ver linha 12 e 13 no docu-
mento revisto”.

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