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0 perfil de seguranca de Revinty foi validado em ensaios clinicos de grande escala, como o SUMMIT (n=4121) e SLS na
Asma (n=2114)"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: https://ginasthma.org/gina-reports,
(Acedido: marco 2020). 4) Vestbol et al. Lancet 2016;387:1817-1826. ICS: Corticoesteroide inalado; LABA: Agonista B2 de longa duraco.

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RCM « NOME DO MEDICAMENTO Revinty Ellipta COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalaggo 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 inalagao disponibiliza uma dose administrada de 184 mc(g 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 FARMACEUTICA P para inalagio em recipiente unidose INDICACOES TERAPEUTICAS Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg esta
indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade >12 anos em que a utilizagcdo de um medicamento contendo uma associagdo (agonista beta2 de acdo prolongada e corticosteroides para
inalagdo) é adequada: doentes que ndo estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalacdo e com agonistas beta2 de curta duragdo de acao ‘conforme o necessario’; doentes que estdo ja adequada-
mente controlados com corticosteroide para inalagao e agonista beta2 de longa duragdo de agao. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg estd indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV]
previsivel normal <70% (ap6s o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagao apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO Asma (92/22 mcF 2184/22 mcg)
Adultos e adolescentes >12 anos Deve considerar-se uma dose inicial de uma inalacdo de 92/22 mcg uma vez por dia para adultos e adolescentes >12 anos que requeiram uma dose media de corticosteroides parainalagao
em associagao com um agonista beta2 de acdo prolongada. Se os doentes ndo 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 inalagdo em assoctacdo com um agonista beta2 de aco prolongada. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fungdo pulmonar 15 minutos apds a inalaco. E
necessario o uso didrio regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomética. Se os sintomas surgirem no perfodo entre as doses, deve ser tomado um
a%onista beta2 de curta duragdo, por inalagao, para o alivio imediato. A dose méxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Criangas <12 anos A seguranca e a eficacia ainda ndo foram estabelecidas na indicagao para aasma.
DPOC (92/22 mcg) Adultos >18 anos Uma inalagdo 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung&o pulmonar 16-17 minutos apés a inalagdo. Populacdo pedidtrica Nao é relevante na populacao
pediatrica para a indicagdo de DPOC. PoFulagﬁes especiais |dosos (> 65 anos) e Compromisso renal N&o é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepdtico Estudos revelaram um aumento na exposicao sistémica
ao FF. Devem tomar-se precaucdes na definicdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave a dose maxima é 92/22 mcg. Modo de administracdo Via inalatéria. Deve ser administrado @ mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve
tomar-se a proxima dose a hora habitual no dia seéuinte. Agés inalacdo, os doentes devem enxaguar a boca com 4gua sem a engolir. CONTRAINDICACOES Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos
excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO Deterioracdo da doenca Nao deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbaggo aguda na DPOC, para os quais é
necessario um broncodilatador de curta duracgo. O uso aumentado de broncodilatadores de curta éuragéo para aliviar os sintomas indica deterioragéo do controlo. Os doentes ndo devem interromper a terapéutica na
asma ou na DPOC, sem supervisdo de um médico, uma vez que os sintomas podem reaparecer aﬁés adescontinuagdo. Os acontecimentos adversos e as exacerbagGes 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 incontrolaveis ou piorarem apds o inicio do tratamento com Revinty
Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira apos a administracéo. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalacdo de curta duraggo. Revinty Ellipta deve
ser suspenso imediatamente, 0 doente avaliado e uma terap@utica alternativa institulda conforme o necessario. Efeitos cardiovasculares Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas
por ex, taquicardia supraventricular e extra-sistoles. Num estudo controlado com placebo em individuos com DPOC moderada e com antecendentes, ou um risco aumentado de doenca cardiovascular, ndo existiu
aumento do risco de acontecimentos cardiovasculares. No entando, deve ser utilizado com precaugéo em doentes com doengca cardiovascular grave ou anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia néo
corrigida ou em doentes com predisposicao para niveis baixos de potassio sérico. Doentes com comFromisso hepético Para os doentes com compromisso hepatico moderado a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22
mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagdo, em especial com doses elevadas receitadas durante longos periodos (ocorréncia muito menos provavel do que
com corticosteroides orais). Incluem sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuicdo na densidade mineral dssea, retardacao do crescimento em criancas e adolescentes, cataratas
e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicolégicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressao ou agressao (em especial em criangas).
Administrar com precaucdo em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infe¢@es cronicas ou ndo tratadas. Perturbac@es visuais Podem ser notificadas perturbag@es visuais com o uso sistémico e topico
de corticosteroicfes. Se um doente apresentar sintomas tais como vis&o turva ou outras perturbagges visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliagdo de possiveis
causas que podem incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos. Hiperglicemia Notificados casos
de aumentos nos niveis 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
incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagdo, tem sido observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um risco aumentado de
pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. N&o existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude
do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC pois as caracteristicas
clinicas de tais infecBes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbacdes da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avancada, indice de massa corporal (IMC)
baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia de pneumonia em doentes com asma a tomar 184/22 mcg fot
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EDITORIAL

Honrar o passado, olhar para o futuro...

Rev Port Imunoalergologia 2021; 29 (1):

Mariana Couto

Centro de Alergia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa

Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA)

celebra os seus 30 anos! Em 1991 davam-se os

primeiros passos na preparagao e organizagao
desta Revista que tem divulgado ao longo de todos es-
tes anos a produgao cientifica nacional, primando pelo
elevado nivel de qualidade cientifica. Ao longo destas
trés décadas, a RPIA foi sofrendo remodelacdo de ima-
gem e design, foram sendo adicionadas mais secgoes
para melhor ir de encontro as expectativas dos autores
e foi-se adaptando a evolucao tecnologica com o seu
atual formato eletrénico, 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 dedicagao mantiveram
esta identidade da RPIA e a promoveram ao lugar de
destaque que hoje ocupa no panorama da divulgagao
da investigacao imunoalergologica em lingua portugue-
sa (a RPIA é a Unica revista da especialidade em lingua
nativa) que muito nos orgulha. Neste nimero, temos
a publicagao do primeiro artigo na secgao ASBAI, trans-
parecendo a colaboragao entre paises e enaltecendo
a exceléncia da nossa Revista, que comega a ser pro-
curada por cada vez mais colegas para a submissao dos
seus trabalhos.

A crescente qualidade e a quantidade dos artigos que

temos vindo a publicar aos longo dos anos ¢é fruto da

http://doi.org/10.32932/rpia.2021.xx.xxX
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exceléncia da investigagao cientifica nacional e nesse
sentido nao 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 pratica clinica na area de Alergo-
logia e Imunologia. Celebramos este aniversario com a
criagdo de mais um prémio RPIA para os artigos em
formato de caso-clinico, que desta feita se separam dos
artigos de revisao merecendo o seu destaque proprio.
Este formato entra ja em vigor e os vencedores dos trés
prémios RPIA 2021 (1.° Prémio — para o melhor artigo
original, sob a forma de inscrigao, viagem e alojamento,
para congresso internacional na area da Imunoalergo-
logia, até ao valor de 1500 euros; 2.° Prémio — para o
melhor artigo de revisao, sob a forma de inscrigao, via-
gem e alojamento, para congresso nacional na area da
Imunoalergologia, até ao valor de 750 euros; 3.° Prémio
— para o melhor artigo caso clinico, sob a forma de
inscrigao, viagem e alojamento, para congresso nacional
na area da Imunoalergologia, até ao valor de 750 euros)
serdo anunciados na Reunido da Primavera.

Este trajeto nao teria sido possivel sem a imprescin-
divel colaboragiao dos Revisores a quem solicitamos a
avaliagao dos trabalhos propostos para publicagao, e que
abnegadamente niumero apds nimero contribuem com o
seu tempo e expertise clinica na revisao critica e rigorosa

dos manuscritos submetidos, que muito agradecemos.
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Considerando a constante necessidade de mais revisores
disponiveis para que possamos diminuir os tempos de
decisao das submissoes, planeamos este ano, em articula-
¢ao a diregdo da SPAIC, desenvolver um curso dedicado
a técnicas de peer-review, seguido de um programa de
mentoria que permitira melhorar as competéncias de

revisao cientifica.

Para este ano, de forma a celebrar as trés décadas de
evolugio, projetamos renovar a imagem conservando a
qualidade de conteldo. Contamos com todos vos para
seguirmos juntos com foco e compromisso de robustecer
a nossa Revista!

Mariana Couto
Editor da RPIA
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Controlo da doenca alergica
em individuos sob tratamento com
imunoterapia com alergenios subcutanea

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

Fundamento: Medir o controlo da doenca alérgica é fundamental na avaliagdo dos resultados da imunoterapia
com alergénios (ITA). Objetivo: Descrever o controlo da doenca alérgica (asma, rinite, conjuntivite) em doentes
sob ITA subcutanea (ITSC). Métodos: Estudo descritivo, incluindo todos os individuos com >12 anos sob ITSC
entre 03/2017 e 06/2019 nas unidades de Imunoalergologia da CUF-Porto que responderam a 2| questionario de
avaliagdo prévia a administragdo de ITSC em uso nas unidades; analisou-se apenas o questionario mais recente de
cada individuo. O questionario incluiu uma escala visual analégica (EVA) de sintomas oculares (0, minimo, a 10 cm,
maximo) e o CARAT. O controlo da asma e rinite foi definido como CARAT total (CARAT[)>24; o controlo das
vias aéreas superiores (VAS) e inferiores (VAI) baseou-se nas pontuagdes parciais (CARAT, ,>8 e CARAT, , 216,
respetivamente). Resultados: Incluiram-se 209 individuos, 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 pontuagao média (desvio-padrdo) do CARAT foi de 24,6(4,2), com 57% (n=119) dos individuos controlados. 75%

(n=50) dos doentes com asma apresentavam controlo das VAI, mas apenas 47% (n=98) tinham a rinite controlada.
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As pontuagoes do CARAT . e CARAT, ¢ nao se correlacionaram significativamente com a duragao da ITSC (r=0,082
e— 0,011, respetivamente). A pontuagdo do CARAT, ,, apresentou uma correlagdo significativa positiva com a dura-
¢do do tratamento (r=0,203). A pontuagdo mediana (intervalo interquartil) da EVA de sintomas oculares foi de
0,3(0,8) cm; 79% tiveram pontuagao <| cm. Conclusdes: Cerca de 60% dos doentes apresentaram controlo da
doenca alérgica respiratoria, mas apenas 47% tinham a rinite controlada. Apesar da proporg¢ao de controlo ser su-
perior as publicadas na literatura para doentes alérgicos, sao necessarios outros estudos de vida real para reforgar

a evidéncia de efetividade da imunoterapia com alergénios.
Palavras-chave: Alergia, asma, conjuntivite, controlo, imunoterapia com alergénios subcutanea, 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 2| 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 216,
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 <| 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.

INTRODUGAO rias, como sdo exemplo a asma e a rinite'. Aproximada-

mente 80% dos individuos com asma tém rinite e cerca

2,3

s doencas alérgicas crénicas sao consideradas de 10 240% dos doentes com rinite desenvolvem asma*"~.

um problema de salde publica devido a sua ele-
vada prevaléncia mundial. Segundo a Organiza-
¢ao Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 35% da

populagao mundial sofre de doengas alérgicas respirato-

Na histoéria natural da doenca alérgica respiratéria, a ri-
nite precede frequentemente o aparecimento da asma e
dificulta o seu controlo*>. A conjuntivite alérgica estd

também frequentemente associada a rinite e a asma, sen-
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do uma caracteristica relevante na classificacao dos indi-
viduos com doenca respiratoria alérgica®; os sintomas
mais caracteristicos sdo o prurido ocular, lacrimejo e a
hiperemia conjuntival’. Quando nio estio devidamente
controladas, estas doencas reduzem drasticamente a
qualidade de vida dos doentes e dos seus familiares e
acarretam elevados custos de salde (custos diretos) e
maior absentismo laboral (custos indiretos). O impacto
na qualidade de vida é tanto maior quanto pior for o
controlo da doenca8.

Deste modo as recomendagoes internacionais do Al-
lergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) reforcam a
necessidade de abordar concomitantemente a asma e a
rinite (AR) alérgica, destacam como objetivo primario da
terapéutica o controlo otimizado da AR alérgica e salien-
tam a necessidade de instrumentos que avaliem simulta-
neamente o controlo das duas doencas®'?.

Os pilares do tratamento da doenca alérgica respira-
toria sdo a evicgdo alergénica (quando possivel), a tera-
péutica farmacoldgica e a imunoterapia com alergénios
(ITA)*!'". A ITA exige uma administragdo periédica do
extrato alergénico ao doente, com o objetivo de aumen-
tar a tolerancia clinica e, consequentemente, reduzir os
sintomas apos exposicao e a necessidade de utilizagao de
medicamentos para alivio dos sintomas. Embora a data a
ITA seja o Unico tratamento capaz de alterar a historia
natural da doenca alérgica e de prevenir o aparecimento
de asma, estima-se que apenas seja utilizada em 10% dos
doentes com rinite alérgica ou asma'2. Em Portugal estima-
-se que apenas 5% do total de doentes seja tratado com
ITA3. Esta subutilizagido acontece principalmente por
dificuldades no acesso a ITA, dados insuficientes de custo-
-beneficio, dividas do setor da salide sobre a sua eficacia,
entre outros'Z,

Existem duas vias de administragao aprovadas para
a ITA, a subcutanea e a sublingual. A via subcutanea,
utilizada ha muitas décadas, ¢ a via preferencialmente

usada em Portugal'®'4

, possivelmente devido ao seu
menor custo e a melhor adesdo/persisténcia de trata-

mento, mas também devido a sua eficacia, comprovada

na reducao de sintomas e da necessidade de utilizagao
de medicamentos para alivio dos sintomas'!!>16, A
maioria dos autores recomenda um periodo de trata-
mento de 3 a 5anos'®!*!7, Este tratamento nio &, con-
tudo, isento de riscos; embora as reagoes adversas em
doentes sob tratamento com ITA subcutanea (ITSC)
sejam principalmente locais (edema, eritema, prurido),
é possivel a rara ocorréncia de reagdes sistémicas'2'3,
A ITSC tem, contudo, outras desvantagens, nomeada-
mente a via de administracao ser a injetavel e a neces-
sidade de deslocagdo a uma unidade de salde para a
sua administracio''.

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

tratamento com ITSC.
MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Estudo descritivo que analisou os registos efetuados
no contexto da administracdo de ITSC nas unidades de
Imunoalergologia do Hospital e Instituto CUF-Porto. Este
estudo engloba os dados recolhidos na pratica clinica de
rotina entre marco de 2017 e junho de 2019. Durante
este periodo foi administrada ITSC a 497 individuos, dos

quais 412 com mais de 12 anos.

Participantes

Foram incluidos nesta analise todos os individuos que
responderam, pelo menos uma vez, ao questionario de
auto-preenchimento para avaliagio prévia a administragao
da ITSC em uso na unidade (n=250) e que tinham idade
superior a 12 anos (n=209) (Figura I). Foi incluida na

analise apenas a avaliagao mais recente de cada individuo.
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497 individuos sob ITA

247 nao preencheram
v -» que.st'ionérios pré-
; -administracao de ITA
250 individuos responderam
a pelo menos um questionario
de avaliagdo pré-administragao
_________________________ 41 com
v idade <12 anos

209 individuos com
idade >12 anos

Figura |. Diagrama de inclusao

Recolha de dados

O questionario de avaliagao prévia a administragao
da ITSC é recolhido presencialmente com o objetivo de
registar de forma estruturada os aspetos relacionados
comas condigdes para uma administragao segura da ITSC.
Este questionario 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, vermelhidao) através de uma escala visual
analogica (EVA) (Anexo I).

Instrumentos de avaliacao

O CARAT é constituido por dez questoes (sete sobre
afrequéncia de sintomas, uma sobre perturbagoes no sono,
uma sobre limitagdes nas atividades diarias e uma sobre a
necessidade de alterar a medicagao previamente prescrita)
referentes as quatro semanas anteriores. As questoes sao
respondidas numa escala de Likert com 4 pontos, sendo
que pontuagao total do CARAT (CARAT,) varia entre 0
e 30 pontos. O 0 corresponde a auséncia total de contro-
lo e 30 a um controlo eximio da doenca. Todavia, uma
pontuagao superior a 24 corresponde a um controlo glo-
bal da doenga. O CARAT pode ainda ser dividido em pon-
tuagoes parciais que nos permitem avaliar os sintomas das
vias aéreas superiores (VAS) e das vias areas inferiores
(VAI); pontuagSes superiores a 8 no somatorio das ques-

toes | a4 estdo associadas a controlo das VAS e pontuagoes

maiores ou iguais a 16 no somatorio das questdes 5 a 10
correspondem a controlo das VAI',

As EVA sio ferramentas simples muito utilizadas na
pratica clinica para avaliar quantitativamente a gravidade
dos sintomas e, consequentemente, o controlo da doen-
¢a®!”. A EVA de sintomas oculares (comichio, lacrimejo,
vermelhidio) 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 ulti-
mas quatro semanas, sendo que o 0 corresponde a uma
auséncia de sintomas e o 10 ao maximo de sintomas. A
distancia entre 0 (auséncia de sintomas) e o ponto assi-

nalado pelo doente é medida e registada em milimetros'®.

Anailise estatistica

A anidlise estatistica foi feita utilizando o programa
SPSS (IBM® SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos da Amé-
rica), versao 26.

Foram usadas medidas descritivas adequadas aos va-
rios tipos de variaveis, incluindo frequéncia absoluta e
relativa (variaveis categoricas), médias e desvios-padrao
(DP; variaveis continuas com distribuicao normal) e me-
dianas e variagdo interquartil (variaveis continuas com
distribuicao nao normal).

As associages entre os resultados do CARAT (total
e pontuagoes parciais) e a duragao do tratamento com
ITSC foram calculadas usando a correlagdo de Spearman
e representadas através de coeficientes de correlagao.
A comparagdo das proporgdes de controlo entre dife-
rentes grupos foi feita usando o teste de quiquadrado;

um p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Foram incluidos 209 individuos, 96 (46%) do sexo
feminino. A idade média * DP foi de 27,4£13,3 anos (mi-
nimo: 12; maximo: 83). Dos individuos incluidos neste
estudo, 62 (30%) tinham menos de 18 anos. Todos tinham

rinite alérgica e cerca de um tergo (32%, n=67) tinham
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Quadro I. Caracterizagao dos doentes incluidos, incluindo estratificagdo por sexo (n=209)

Total Sexo feminino Sexo masculino
(n=209) (n=96; 46%) (n=113;54%)

Idade média (DP), anos 27,4 (13,3) 29,9 (13,5) 25,3 (12,9)

<18 anos, n (%) 62 (30) 17 (18) 45 (40)

=18 anos, n (%) 147 (70) 79 (82) 68 (60)
Diagnéstico, n (%)

Rinite alérgica isolada 142 (68) 66 (69) 76 (67)

Rinite alérgica + asma 67 (32) 30 (31 37 (33)
Duracdo da ITSC, n (%)

| ano 69 (34) 36 (38) 33 (29)

2 anos 52 (26) 28 (29) 24 )

3 ou mais anos 79 (40) 30 31 49 (43)

2 Informagao em falta em 9 individuos; DP — desvio-padrio; ITSC — imunoterapia com alergénios subcutianea

asma concomitante. Sessenta e nove doentes (34%) es- no feminino (Figura 2). No que diz respeito a interpre-

tavam no primeiro ano da ITSC e 79 (40%) estavam no tagdo do CARAT, 63% dos individuos do sexo mascu-

terceiro ou mais anos da ITSC. O Quadro | caracteriza lino estavam controlados versus 50% dos do sexo femi-
os doentes incluidos. nino. Mais de 80% (n=169) globalmente, e 75% (n=50)

A pontuagdo média + DP do CARAT ;foi de 24,6+4,2 dos que tém asma concomitante, apresentavam contro-
(minimo: 6; maximo: 30), com 57% (n=119) dos doentes lo dos sintomas das VAI, mas apenas 47% (n=98) tinham
bem controlados. A pontuagio do CARAT foi de os sintomas das VAS controlados. A proporg¢ao de con-

25,2+4,0 (média = DP) no sexo masculino e de 23,8+4,4 trolo no sexo masculino foi superior a do sexo feminino,

Todos -

CARAT; Feminino ——

Masculino

Todos
CARATvAS Feminino

Masculino

++*

Todos

CARATya Feminino -

Masculino

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Pontuacdo

Figura 2. Pontuagdes médias (intervalo de confianga a 95%) do CARAT [, CARAT, ,, e CARAT, , , incluindo estratificagao por sexo
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Quadro 2. Proporgio de individuos com controlo dos sintomas respiratorios, avaliado pelo CARAT, incluindo estratificagio por

sexo, faixa etaria e duracio do tratamento com ITSC

Controlo dos sintomas respiratorios
CARAT, CARAT, ¢ CARAT,,,
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 4] 427 73 76,0
Masculino 71 62,8 57 50,4 96 85,0
Grupo etario 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
Duragio de ITSC 0818 0,578 0,019
I-2 anos 70 57,9 60 49,6 9l 75,2
23 anos 47 59,5 36 45,6 70 88,6
quer no CARAT,, CARAT, , e CARAT,,,, mas nio A proporgao de individuos com pontuagao superior

atingiu significado estatistico. Estratificando por grupo
etario, a proporgao de individuos controlados foi con-
sistentemente superior no grupo com menos de 18 anos,
mas também sem que fosse atingido significado estatis-
tico. A proporgao de individuos com controlo das VAl
foi significativamente maior no grupo a fazer ITSC ha
pelo menos 3 anos (89% vs. 75% no grupo a fazer ITSC
ha | ou 2 anos; p=0,019); ndo houve diferencas signifi-
cativas para a proporgao de controlo avaliada pelo CA-
RAT e CARAT, ¢ (Quadro 2).

As pontuagoes do CARAT . e CARAT, ¢ ndo se cor-
relacionaram significativamente com a duragao do trata-
mento com ITSC (r=0,082 e — 0,011, respetivamente); no
entanto, a pontuagao do CARAT, ,, apresentou uma
correlagao significativa positiva com a duragao deste tra-
tamento (r=0,203, p=0,004) (Figura 3).

A pontuagao mediana (intervalo interquartil, 11Q) da
EVA de sintomas oculares foi de 0,3(0,8)cm. Setenta e
nove por cento (n=164) dos participantes tiveram pon-

tuagdo inferior a | cm e 11% (n=24) superior a 5 cm.

a 5 cm nao foi significativamente diferente entre os que
tém sintomas das VAS controlados e ndo controlados
(13% versus 10%, respetivamente; p=0,392).

DISCUSSAO

O CARAT ¢ o unico questionario disponivel a data
que avalia concomitantemente o controlo dos sintomas
nasais e brénquicos, permitindo fazer uma avaliagao glo-
bal da doenca alérgica respiratoria (asma, rinite). Neste
estudo, mais de metade dos participantes a fazer trata-
mento com ITSC tinham bom controlo global da doenca
alérgica respiratoria; cerca de % tinham a asma contro-
lada, mas menos de metade tinha a rinite controlada. A
proporgao de controlo das VAI foi significativamente
superior nos doentes a fazer ITSC ha trés anos, mas nao
se associou ao sexo ou grupo etario. A pontuagdo do
CARAT, ,, apresentou uma correlagio positiva significa-

tiva com a duragdo do tratamento com ITSC; as pontua-
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Figura 3. Correlagdo entre a duragao ITSC e a pontuagdo do A) CARAT,
B) CARAT, . e C) CARAT,,; ITSC — imunoterapia com alergénios subcuta-
nea; rs — Spearman coefficient

¢oes do CARATT e CARATVAS, por sua vez, nao se cor-
relacionaram significativamente com a duragao da ITSC.

Poucos estudos anteriores realizados em Portugal
avaliaram o controlo ou gravidade da doenga alérgica

respiratoria em doentes sob tratamento com ITA. Um

estudo realizado em 20102, usando o questionario ACT
para avaliagdo do controlo da asma em individuos sob
ITA, nao encontrou diferenca significativa em relagao a
um grupo de comparagao incluindo individuos apenas sob

farmacoterapia, apesar de os individuos sob ITA apresen-
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tarem outros sinais de melhoria da doenga respiratoria,
nomeadamente com reducio da necessidade de corticoi-
des sistémicos e de recursos ao servigo de urgéncia; no
entanto, nesse estudo, nao foi avaliado o controlo da
rinite. Um outro estudo retrospetivo, realizado em
2007%', mostrou que os individuos sob ITA h4 pelo menos
um ano apresentam uma evolugao mais favoravel do pon-
to de vista da gravidade e necessidade de farmacoterapia
para a asma e rinite do que os ndo atépicos ou do que
os atopicos nao tratados com ITA. No entanto, este es-
tudo nio incluiu uma avaliacio formal do controlo da
asma e/ou rinite.

O controlo global da doenga alérgica respiratoria,
neste estudo, avaliado pelo CARAT, foi superior ao que
esta descrito na literatura em contextos semelhantes.
Estudos em consulta de cuidados primarios ou secunda-
rios, em Portugal, incluindo individuos com asma e rinite,
mostraram uma proporgao de controlo entre os 3% e os
19%?2, incluindo durante a gravidez*?2. No presente estu-
do, em doentes a fazer tratamento com ITSC, mais de
metade tinham bom controlo global da doenga alérgica
respiratoria. Esta proporcao de controlo esta dentro do
mesmo valor reportado no estudo INAsma, de base po-
pulacional??. Esta maior proximidade com os valores de
controlo reportados num estudo populacional, que pre-
sumivelmente inclui individuos com doenga mais ligeira,
sugere uma possivel redugdo da gravidade da doenga alér-
gica relacionada com o tratamento com ITSC. No entan-
to, na auséncia de informacao sobre o nivel de controlo,
gravidade e tratamento prévios ao inicio de ITSC, nao
podemos excluir, apesar de pouco provavel, tendo em
conta a indicagao para ITSC (recomendada em caso de
rinite moderada-grave nao controlada com os tratamen-
tos standard), que no nosso estudo a doenca respiratéria
fosse mais ligeira do que nos outros estudos referidos.

O controlo da asma foi superior ao da rinite. Estes
resultados estdo também de acordo com estudos ante-
riores, em que a proporgao de individuos com mau con-
trolo da rinite foi consistentemente superior a de indivi-

duos com mau controlo da asma?#22, Esta diferenca no

controlo podera relacionar-se com diferengas na gravida-
de das patologias, com maior gravidade da rinite em re-
lagdo a 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 sé recentemente a ITA
sublingual (mas nao a ITSC) ter passado a estar incluida
como opgao terapéutica recomendada no Global Initiative
for Asthma (GINA) em individuos com asma?*. Adicional-
mente, é possivel que haja uma maior desvalorizagao dos
sintomas nasais pelos doentes, em relagao com uma
menor percegao de impacto (versus os sintomas da asma),
que leva a um menor cumprimento da terapéutica de
controlo para a rinite e, consequente, perda de controlo.

Este é o primeiro estudo que reporta dados sobre
a correlagdo das pontuagdes do CARAT (CARAT,,
CARAT, ,; e CARAT, ) com a duragao do tratamento
com ITSC. O nivel de controlo da doenga alérgica res-
piratéria tem sido usado como um dos outcomes dos
ensaios clinicos de avaliacio da eficacia da ITA2>?7, No
entanto, a maioria dos estudos faz apenas uma avaliagao
formal do controlo da asma (nao incluindo a rinite) e nao
foi demonstrado um efeito claro do tratamento no con-

trolo da doenga2%2¢

, apesar de haver evidéncia de que
a ITA pode aumentar o tempo até a primeira exacerba-
¢ao moderada-grave?>?’. Neste estudo, a proporg¢io de
controlo dos sintomas das VAl foi significativamente
maior nos doentes a fazer ITSC ha trés anos ou mais e
foi observada uma correlagdo positiva entre o controlo
dos sintomas das VAl e a duragao da ITSC, suportando
um melhor controlo da asma nos doentes que estao a
fazer ITSC ha mais tempo. Adicionalmente, o facto de
esta maior proporgao e de a correlagao significativa ape-
nas se terem verificado com o CARAT, ,, e nio com o
CARAT ou CARAT, ,, sugere que esse efeito é mais
precoce ou exclusivo nos sintomas das VAI. No entanto,
este é um estudo que inclui apenas uma avaliagao de cada
individuo, sem considerar informacao adicional em re-
lacdo as sensibilizacdes, exacerbagdes recentes, medi-

cacao em curso ou estado prévio ao inicio da ITSC, o
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que podera interferir com estes resultados e limita a sua
interpretacao e generalizagao.

Mais de ¥4 dos individuos tiveram pontuagao inferior a
I cm na EVA de sintomas oculares, indicando sintomas
muito ligeiros ou ausentes no momento da avaliagao. Este
“bom controlo” dos sintomas oculares contrapoe-se aos
mais de 50% com mau controlo da rinite, especialmente se
considerarmos que nao houve diferengas significativas no
controlo dos sintomas oculares de acordo com o controlo
darinite. A prevaléncia de sintomas oculares em individuos
com rinite é elevada, atingindo mais de 50% em alguns es-
tudos?®?% na rinite moderada-grave essa associagdo é ain-
da mais forte, com a prevaléncia a ultrapassar os 70%3°. No
entanto, nao é tao clara a relagao 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 aplicagdo moével Allergy Diary, mostrou uma cor-
relagao 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 frequente'. 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 discrepancia pode estar relacionada
com carateristicas de base dos doentes incluidos (por exem-
plo, auséncia de conjuntivite, tipo de sensibilizagoes, trata-
mento em curso), mas nao € de excluir um possivel efeito
do tratamento com ITSC. De facto, os estudos existentes
tém demonstrado eficacia da ITA também na melhoria dos
sintomas oculares3233,

Dos pontos fortes deste estudo podemos referir o
facto de ser inovador, na medida em que utiliza dados da
pratica clinica de rotina e avalia o controlo da doenga
alérgica sob o ponto de vista do doente. Tal facto esta em
consonancia com o primado dos cuidados de satude cen-
trados no doente, em que a participagao ativa destes no
seu tratamento estd associada a melhores resultados em
salide3*3%, A participacio ativa dos doentes representa
conhecimento, confianca e motivacao. Outra mais-valia

deste trabalho é o facto de os resultados serem recolhidos

com o CARAT, um questionario ja validado para auto-
preenchimento. Relativamente as limitagoes, estas sao as
decorrentes de um estudo descritivo com um pequeno
numero de doentes e baseado em resultados de uma uni-
ca avaliagao no tempo, o que nos retira a possibilidade de
avaliar a variagao 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 pratica clinica.
ainda suscita dificuldades na interpretagao por parte dos
doentes. Outra limitagdo deste estudo é apenas terem
sido utilizados os dados recolhidos através do questiona-
rio prévio a administragdo de ITSC em uso nas unidades
sem recurso a mais informagao clinica. Seria importante
o acesso a outras informacdes, nomeadamente a classifi-
cacao da gravidade e persisténcia da rinite na altura da
prescrigao de ITSC, terapéutica em curso dos doentes
incluidos, as suas exacerbagoes, aos resultados dos testes
cutdneos por picada ou IgE especificas para aeroalergénios
e a composicao da ITSC em curso (como marcador das
sensibilizagdes consideradas mais relevantes clinicamente).
Estas duas ultimas informagoes teriam particular relevan-
cia para avaliagao do risco de sintomas na altura de preen-
chimento dos questionarios (permitindo, por exemplo,
reportar especificamente o nivel de controlo de doentes
sensibilizados a pélenes na altura da primavera).

A necessidade de implementar solugdes terapéuticas
eficazes e capazes de parar e potencialmente reverter o
impacto da doenga na saude é urgente, pelo que sdo
necessarios mais estudos de vida real, com avaliagao lon-
gitudinal por periodos prolongados da relagdo entre o

controlo da doenca alérgica e a ITA.

CONCLUSAO

Cerca de 60% dos doentes avaliados apresentaram
controlo global da doenga alérgica respiratéria 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 a duragido da
ITSC. Apesar da proporgao de controlo ser superior as
publicadas na literatura para doentes alérgicos, sdo ne-
cessarios outros estudos de vida real, com avaliagao lon-
gitudinal por periodos prolongados, para reforgar a evi-
déncia de efetividade da ITA.
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Anexo | — Questionario de avaliagdo pré-administragao de ITSC

Registo de administragdo de IMUNOTERAPIA ESPECIFICA SUBCUTANEA

Na ditima administracdo da vacina anti-alérgica:
A — Teve algum efeito secundario / reagao adVersa? ......cccccecveueieieieeees i ee e neeneaeens Sim [J Nao [ --._
Se SIM: a) Quais foram os sintomas (assinale todos os que ocorreram)? (Se NAO passe a pergunta B) &
No local da inje¢éo Sintomas sistémicos (afastados do local da injecao) :]z’l
Inchago - diametro: | [Pele " [Respirateios [ Gastointestinais || 0
<5cm | | Comichao generalizada | | Rinite (pingo, espirros, comichao, Vomitos L m
5a8cm | ] Urticaria nariz entupido) Diarreia i
>8cm Inchaco / edema (externo) Comichao na garganta Dor de barriga o
Vermelhidao | | Josse (dagarganta) g
Comichao Outros sintomas Crise de asma que resolveu com Cardiovasculares :"8
Noédulo subcuténeo Sabor metalico na boca medicacao de SOS Queda de tensao :LE
Dor de cabega Crise de asma que ndo resolveu Perda de consciéncia / =4
Olhos vermelhos, com _com a medicagdo de SOS Desmaio ]
comichao, a lacrimejar | | Inchago da lingua ou sensagao Qutro: e
Nausea de aperto na garganta :
b) Quanto tempo depois da administragao da vacina surgiram os sintomas? :
Menos de 30 minutos [] Entre 30 e 60 minutos [] Mais de 60 minutos [] E
c) Os sintomas foram incomodativos? (assinale com X a resposta que melhor caracteriza os seus sintomas) E
0 - ndo incomodativo 1 - incémodo ligeiro, 2 - incomodo moderado, 3 - incémodo grave, que H
facilmente toleravel toleravel interferiu nas atividades / sono|
d) Teve necessidade de observagdo MEdiCa?............cocooieiiieeieeee e Sim[] Nao[] i
d.1) Se sim, onde / por quem foi observada(o)? i
Imunoalergologista [] Servigo de Urgéncia [] Centro de Saude [] E
e) Teve necessidade de tratamento? ........c.ooiiiiiiiiiii e ———— Sim[] Nao[] i
e.1) Se sim, qual? (refira todos os que recordar) )
Relativamente ao periodo desde a ultima administragdo de vacina 47
B — Iniciou ou aumentou algum medicamento?..........c. e Sim [J Nao [ --4.
(Se NAQ passe a pergunta C) “.%
Se SIM: c.1) Especifique o motivo: Agravamento da asma [] Agravamento da rinite [] E§!
Problemas de pele [] Infegdo [] Outro [] (qual) E_ao
c.2) Qual(ais) o(s) medicamento(s) que iniciou/aumentou? :§
3
Nome/descri¢gao* do medicamento Dose Quando '._:‘
Inicioul ]  Aumentou [] ﬁ
Iniciould  Aumentou [] 5
Iniciou ]  Aumentou [] EB’
Inicioul]  Aumentou L A
* Se nao souber o nome do medicamento pode fazer uma curta descrigao, por exemplo: “spray do nariz de :
tampa verde”, “disco roxo”, “corticoide oral”, “antibiético”.... !
C — Faltou ao trabalho/escola por causa das suas alergias (asma, rinite, dermatite)? 4-"
Nao estou a trabalhar/estudar [] Nao faltei [] Faltei [] dias
D - Recorreu a Servigo de Urgéncia ou a Consulta nao agendada por agravamento das suas alergias (asma,
NI, AEIMALIIE)? ..o Sim 0 Nao[l
Em relagao aos ultimos 3 dias:
E — Esteve com febre e/ou sintomas de infeGao?.......... ..o Sim[d Nao[J
F — Teve agravamento das suas doengas alérgicas (asma, rinite, dermatite)?.................... Sim [] Nao[]
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CONTROLO DA DOENCA ALERGICA EM INDIVIDUOS SOB TRATAMENTO
COM IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS SUBCUTANEA / ARTIGO ORIGINAL

POR FAVOR, ASSINALE COM UMA CRUZ (Ed)

Por causa das suas doencas alérgicas respiratorias [asma/rinite/alergial,

em meédia, nas ultimas 4 semanas, quantas vezes teve: Nunca p‘:ﬁigﬂgﬁa rﬁ,i?::nfﬂgs omfsdgsias
1. Nariz entupido?

. Espirros? | | || | |

. Comichdo no nariz?
.. Corrimento/pingo do nariz?

. Falta de ar/dispneia?
6. Chiadeira no peito/pieira? B [ ]

7. Aperto no peito com esforco fisico?

. Cansaco/dificuldade em fazer as suas atividades ou tarefas do dia=a-dia?

7. Acordou durante a noite por causa das suas doencas alérgicas respiratorias?
T A T iy e, Mo T

. Aumentar a utilizacao dos seus medicamentos?
PONTUACAO TOTAL [somatério das 10 questdes)

Por favor, complete as questdes seguintes.

Em cada questao vai encontrar uma linha que vai desde “Sem sintomas” até “Muitissimos sintomas”; pedimos que
faga uma cruz na linha, no local que melhor representa os seus sintomas nas ultimas 4 semanas. Exemplo:

x 0

oe ¢
~, 0
Sem sintomas Muitissimos sintomas

1 - Em relagao as altimas 4 semanas, assinale na reta, com uma cruz, o ponto que descreve melhor os seus
SINTOMAS DOS OLHOS (comichao / lacrimejo / vermelhidao)?

(X ] + 4 [
=/ 0 10 O
Sem sintomas Muitissimos sintomas

2 - Em relagao as ultimas 4 semanas, assinale na reta, com uma cruz, o ponto que descreve melhor os seus
SINTOMAS DA PELE (eczema / dermatite / comichao)?

"
[ N ] + 4 T
~/ 0 10 -)
Sem sintomas Muitissimos sintomas

3 - Em relagéo as ultimas 4 semanas, assinale na reta, com uma cruz, o ponto que descreve melhor o seu
ESTADO DE SAUDE GLOBAL?

ve) ¢ ¢ pEN
- 0 10 Y
Melhor estado possivel Pior estado possivel
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RESUMO

A asma é a doenga inflamatéria créonica mais comum na idade pediatrica. Entre as criangas e adolescentes com
asma, cerca de 4,5% apresentam asma grave. Nos Ultimos anos foram aprovados alguns anticorpos monoclonais para
o tratamento da asma grave na idade pediatrica. Atualmente, os bioldgicos comercializados em Portugal para o tra-
tamento da asma grave pediatrica sao o omalizumab (anti-IgE, aprovado para criangas e adolescentes a partir dos 6
anos), o mepolizumab (anti-IL5, também a partir dos 6 anos) e o dupilumab (anti-1L4/IL-13, a partir dos 12 anos). Todos
os bioldgicos atualmente disponiveis sao dirigidos a moléculas envolvidas na inflamagao de tipo Th2, o tipo de infla-
magado mais frequente em asmaticos destas faixas etarias. Este artigo tem como objetivo rever a informagao existen-
te sobre as terapéuticas bioldgicas atualmente disponiveis ou em desenvolvimento para o tratamento da asma grave

em idade pediatrica.

Palavras-chave: Asma grave, crianga, adolescente, anticorpos monoclonais, IgE, IL-5, IL-4, IL-13, endétipos 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

http://doi.org/10.32932/rpia.2021.xx.xxX
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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 é 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.

Keywords:

INTRODUCAO

asma ¢ a doenca inflamatéria cronica mais co-

mum na idade pediatrica'. Clinicamente é cara-

terizada por episédios recorrentes de sibilancia,
tosse de predominio noturno, dispneia e opressao tora-
cica23. A maioria das criancas com sibilincia recorrente
em idade pré-escolar apresenta resolugao do quadro cli-
nico antes da adolescéncia, sendo o risco de evolucao
para asma persistente dependente do fenétipo de sibilan-
cia. Classicamente os fendtipos de sibilancia recorrente
dividem-se em sibilancia transitoria, sibilancia persistente
e sibilancia de inicio tardio*”’. Um estudo nacional, publi-
cado em 2014 por Pité et al., identificou trés fenétipos de
sibilancia em criangas: sibilancia persistente atopica, sibi-
lancia persistente nao atépica e sibilancia transitéria nao
atépica®. No seguimento a 13 anos, verificou-se que as
criangas com sibilancia persistente atopica, caracterizada
pela presenga de atopia e historia pessoal de rinite em
idade pré-escolar, tém significativamente maior risco de
persisténcia clinica e evolugdo para asma®.

A classificagao da asma em fenétipos, endotipos, graus
de gravidade e de controlo permite uma abordagem te-
rapéutica mais dirigida e eficaz. Os fenétipos de asma sao
baseados em dados clinicos (e.g., idade de apresentagao,
fatores de agravamento, comorbilidades, resposta a te-
rapéutica, etc). Porém, estas caracteristicas clinicas
relacionam-se apenas parcialmente com o tipo de infla-
magado presente nas vias aéreas das criangas asmaticas.
Por outro lado, a classificagao em endotipos é baseada

nos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes, sendo de-

finidos por padrées celulares e/ou moleculares, e podera
explicar as caracteristicas fenotipicas’. Pelo menos em
teoria, a classificagcdo em endotipos permitira uma melhor
escolha terapéutica'®. Atualmente, os dois endétipos mais
consensuais sio baseados na presenga de inflamagao Th2
(Th2-high vs Th2-low). Na inflamagao Th2, as alarminas
epiteliais TSLP, IL-25 e IL-33 estimulam a produgio de
citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 pelas células dendriticas e cé-
lulas linfoides inatas tipo 2 (ILC-2). Estas citocinas vao
induzir a diferenciagao de linfécitos Th2 e a proliferagao,
ativagdo e acumulagio de eosindfilos no epitélio brén-
quico e, em alguns doentes, a producio de IgE especifica''.

A definicdo de fendtipos de asma grave na idade pe-
diatrica € um processo complexo e pouco consensual, em
parte devido as limitages para investigagao clinica neste
grupo etario e ao reduzido nimero de estudos. Um dos
trabalhos mais reconhecidos nesse campo identificou qua-
tro clusters, de gravidade crescente, num grupo de 161
criangas seguidas no Severe Asthma Research Program
(SARP): | — asma sintomatica de inicio tardio, que apre-
sentou menor gravidade, presente em 48 (29,8%) doentes;
2 — asma atopica de inicio precoce com fungao pulmonar
normal, em 52 (32,3%); 3 — asma atopica de inicio preco-
ce com limitagao moderada do fluxo aéreo, em 32 (19,9%);
4 — asma atopica de inicio precoce com limitagao signifi-
cativa do fluxo aéreo, em 29 (18%). Os clusters 3 e 4 — mais
graves — apresentaram niveis superiores de FeNO, bem
como mais comorbilidades e maior necessidade de trata-
mento com corticoterapia oral'?.

Uma limitagao importante desde trabalho foi o facto

de nenhum dos clusters corresponder devidamente as
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defini¢oes de asma grave da ATS ou do GINA, que foram
extrapoladas a partir da idade adulta. Estes dados refor-
¢am a heterogeneidade marcada da asma grave em crian-
cas, também verificada nos adultos. Contudo, ao contra-
rio dos adultos com asma de inicio tardio, a asma grave
com inicio em idade pediatrica parece predominantemen-
te associada a um endoétipo Th2-high e a mecanismos
alérgicos — eosinofilia periférica, maior sensibilidade a
aeroalergénios, concentragdes elevadas de IgE e elevagSes
persistentes de FeNO'3,

A investigagcdo em transcriptomica, protedmica e
metabolémica de doentes com asma tem procurado
identificar outros endotipos e genes relacionados, assim
como estabelecer associagoes entre endétipos e feno-
tipos clinicos de asma'?. A caracterizagio endotipica da
asma assume particular relevancia no contexto da asma
grave. O conceito de asma grave, de acordo com defi-
nicao da Global Initiative for Asthma (GINA) 2019, esta
intimamente relacionado com a resposta a terapéutica
e compreende um dos dois seguintes critérios: | —asma
ndo controlada com terapéutica maxima otimizada nos
steps 4 ou 5 (ou step 4 em criangas com idade inferior
a 6 anos); 2 — asma que agrava com a redugao destes
steps terapéuticos'*. Também a defini¢io da European
Respiratory Society (ERS) e da American Thoracic Society
(ATS) reforga a necessidade de terapéutica inalatoria
em alta dose e, possivelmente, de corticoterapia sisté-
mica. Estima-se que cerca de 4,5% das criangas asmati-
cas tém asma grave'>'®,

Na asma grave, é frequente o recurso a corticotera-
pia oral e/ou inalada (ICS) em alta dose, o que pode ter
efeitos indesejados, devido a potencial supressao do eixo
hipotalamo-hipofise (embora a insuficiéncia adrenal seja
rara), alteracao comportamental (esquemas de cortico-
terapia oral em exacerbagdes de asma podem causar
ansiedade, mania, irritabilidade ou comportamentos
agressivos) ou interferéncia no metabolismo 6sseo (pos-
sivel reducao da densidade mineral 6ssea com doses de
ICS elevadas e a longo prazo), entre outros efeitos'”. Em

particular o uso de corticosteroides orais tem um efeito

dosedependente no atraso do crescimento das criangas,
com possivel impacto negativo na altura final. Com os
ICS em alta dose, os dados sdo menos conclusivos. O
efeito dos ICS no crescimento de criancas em idade pré-
-pubertaria é mais pronunciado com maiores doses de
farmaco (superiores a dose-equivalente de 400pug 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 terapéuticas que
reduzam o uso destes farmacos e os seus potenciais efei-
tos adversos'”'®. A asma grave na idade pediatrica pode
também causar inflamagao e remodeling das vias aéreas,
o que potencialmente leva a obstrucao persistente do
fluxo aéreo e a um declinio marcado do FEV, na idade
adulta'®.

Varios medicamentos bioldgicos dirigidos a molécu-
las da inflamagao Th2 foram aprovados para o tratamen-
to da asma moderada a grave em adultos?. Os ensaios
clinicos e guidelines terapéuticas'* distinguem entre adul-
tos (geralmente, acima dos 18 ano), adolescentes (entre
os |12 e os 18 anos) e criangas (abaixo dos 12 anos). O
GINA considera ainda a idade pré-escolar (abaixo dos 6
anos), que apresenta especificidades no diagnostico e
tratamento. Na auséncia de ensaios clinicos dirigidos
apenas a faixas etarias pediatricas, os resultados dos
estudos clinicos em adultos para asma grave tém sido,
frequentemente, extrapolados para adolescentes, dada
a putativa semelhanca fisiopatologica. Em idades mais
precoces, as diferengas sao mais significativas, quer na
fisiologia das criangas, quer na fisiopatologia da doenga,
estando disponivel menor evidéncia cientifica nestes
grupos etarios?'. Atualmente nio existem bioldgicos
aprovados para o tratamento da asma grave em criangas
com menos de 6 anos.

Este artigo tem como objetivo rever a informagao
existente sobre as terapéuticas bioldgicas atualmente
disponiveis ou em desenvolvimento para o tratamento
da asma grave em criangas e adolescentes (Quadro | e

Figura ).
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Quadro |. Resumo dos principais estudos concluidos sobre as terapéuticas biologicas em comercializagao/investigagao para a
asma grave em idade pediatrica. Foram excluidos estudos ainda a decorrer ou suspensos

Estudo Anticorpo Doer:tes Idades Resultados publicados
(n.°) (anos)
Lanier et a2’ Omalizumab 627 611 Ta>:a anuallzadfl de exacerbégo_es - redugao ~cle 43% Zs. placebo
N.? exacerbagdes com hospitalizagao — redugao de 50% vs. placebo
N.? dias com sintomas — reducao de 24,5% vs. placebo
ICATA26 Omalizumab 419 6-20 Taxa de exacerbagbes — redugao de 18% vs. placebo
Reduc¢ao da dose de corticosteroides inalados
Taxa de exacerbagdes — |1,3% vs. 21,0% placebo; diferenga nao
PROSE?® Omalizumab 478 6-17 significativa vs. aumento de corticosteroides inalados
Maior beneficio no periodo run-in
78,5% de criancas tiveram reducao >40% da taxa de exacerbacoes
STELLAIR3? Omalizumab 872 =6 Eficacia semelhante em subgrupos com elevado ou reduzido nu-
mero de eosindfilos periféricos
o - a - 00 .
DREAM3 Mepolizumab 621 12-74 Taxa d? exac.erbagoes reducio de .39 52/. Vs Placeb?, .
Redugdo maior em doentes com maior eosinofilia periférica
Taxa de exacerbagbes — redugao de 47-53% vs. placebo
MENSA3’ Mepolizumab 576 12-82 | FEVI médio — aumento de 98-100ml vs. placebo
Melhoria nos scores de qualidade de vida e controlo da asma
Dose de corticosteroides sistémicos — redugao de 50% vs. placebo
SIRIUS3® Mepolizumab 135 16-74 | Taxa anualizada de exacerbagdes — redugio de 32% vs. placebo
Melhoria no score ACQ-5 de controlo da asma
COSMOS*? Reagdes adversas: sistémicas — 2%; local de injedo — 4%
(extensao MENSA/ | Mepolizumab 651 12-82 Manutengao da redugao da taxa de exacerbagdes e dose de cor-
SIRIUS) ticosteroide sistémico em 52 semanas de tratamento
Efeitos adversos atribuidos ao tratamento — 28% (cefaleias — 4%;
COLUMBA*0 . reagoes no local de injegao — 12%)
(extensaio DREAM) Mepolizumab 347 12-74 Manutengao da reducio da taxa de exacerbag¢des e score ACQ-5
em mais de |55 semanas de tratamento
Reduc¢ao do niimero de eosindfilos circulantes, taxa de exacerba-
| . i ¢oes e controlo sintomatico
Gupta et af' Mepolizumab 30 6-11 Eventos adversos: em geral — 90%; graves — 23% (0% atribuidos ao
tratamento)
BREATH?3 Reslizumab 39 12-17 Taxa. de exacerbagbes em adolescentes — nao redugdo (razao
[reslizumab/placebo] de 2,09)
SIROCCO/ . Taxa de exacerbagdes em adolescentes — nao redugao (70% vs.
CALIMA¥# Benralizumab 108 12-17 41% placebo
QUEST# Dupilumab 1902 =12 Taxa anualizada de exacerbagdes — redugao de 65,8% vs. placebo
VENTURES Dupilumab 210 >12 Doss de corticosteroides sistémicos — redugio de 70,1% vs.
41,9% placebo

* Programa de 4 estudos — representado na tabela subgrupo pediitrico de um total de 1759 doentes; ¥ Representado na tabela
subgrupo pediatrico de um total de 2295 doentes.
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Alvo 0-6 anos | 6-12 anos 12-18 anos >18 anos

Aprovados

gE | [omauzumas
IL-s MEPOLIZUMAB
IL-s ' RESLIZUMAB
IL-5Ra. BENRALIZUMAB
IL-4/13
Em desenvolvimento
TSP |

DUPILUMAB

| TezerELUMAB

Figura |. Anticorpos monoclonais aprovados ou em fases de
desenvolvimento avangado para o tratamento da asma grave.
Para cada biolégico ¢ apresentado o seu alvo terapéutico (co-
luna da esquerda) e as faixas etarias para as quais estao apro-
vados ou em desenvolvimento

TERAPEUTICA ANTI-IgE

Omalizumab

O omalizumab é um anticorpo monoclonal IgGl de
administragdo subcutanea com atividade anti-IgE que se
fixa a porcao Ce3 da IgE livre, impedindo, deste modo, a
ligagao da IgE aos recetores FceRI na superficie de mas-
tocitos, baséfilos e outras células do sistema imunitario?2.

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 nao controlada
com multiplas exacerbagoes apesar do tratamento com
doses altas de corticoides inalados/[32-agonistas de lon-
ga acao e com FEVI < 80% do previsto. A utilizagao em
doentes com idades a partir dos 6 anos foi aprovada pela
EMA em 2009 e pela FDA em 20162%2% O omalizumab
apresenta um elevado perfil de seguranga em criangas,
adolescentes e adultos, com cefaleias e reagdes no local
de injecao a serem os efeitos indesejaveis mais observa-
dos?*25, As doses de administracdo do farmaco variam
entre 75 e 375mg (para idades entre os 6 e os || anos)
e 150 a 375mg (para idades iguais ou superiores a 12
anos) a cada 2 ou 4 semanas. A determinagao da poso-
logia e da frequéncia recomendadas depende dos niveis
de IgE sérica total medidos antes do inicio do tratamen-

to e do peso corporal do doente. Com o crescimento,

podera haver variagdo do peso e ser necessario ajustar
a dose de manutengao com base em tabelas fornecidas
pela empresa produtora, que discriminam categorias
entre os 20 e os 150kg?*.

Foram publicados varios ensaios clinicos randomiza-

26-29 & varios estudos ob-

dos controlados com placebo
servacionais3®3! para avaliar a eficicia e seguranga do
omalizumab em asmaticos em idade pediatrica. Entre os
ensaios clinicos destaca-se o estudo de Lanier et al.”’, que
incluiu 627 criangas 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 exacerbacoes em 43% e de exacerbacdes
graves e hospitalizagées em 50% versus placebo?’. No
estudo ICATA (Busse et al.), com 419 doentes entre os
6 e os 20 anos com asma alérgica nao controlada,
constatou-se que a adigdo de omalizumab a terapéutica-
-base durante 60 semanas reduziu, versus placebo, o nu-
mero de dias com sintomas em 24,5%, a taxa de exacer-
bacoes em 18% e houve ainda uma redugao da dose de
ICS. Numa analise post hoc, os autores realgaram que o
beneficio nas exacerbagdes abrangeu o periodo da pri-
mavera e do inverno, ou seja, a época polinica e o perio-
do de maior frequéncia das infegdes virais. Estes dados
sugerem que o omalizumab podera ter um papel nao sé
na prevencao de exacerbagoes de causa alérgica mas tam-
bém de outras causas, nomeadamente por infegdes?6. O
efeito preventivo de exacerbagdes com desencadeante
viral é igualmente sugerido pelos resultados do estudo
seguinte. Ao contrario do ICATA, foi aplicado no perio-
do verao-outono e podera indicar um efeito independen-
te da sazonalidade.

O estudo PROSE (Back to school — PROSE study)?? foi
um estudo sazonal, em contexto de “regresso as aulas”
apos as férias de verao, realizado em criangas com idades
entre os 6 e os |17 anos, com asma persistente nao con-
trolada, com >200ug de fluticasona equivalente/dia e que
tinham tido uma exacerbacgao tratada com corticosteroi-
de sistémico nos dltimos 19 meses. O estudo incluiu trés

bragos terapéuticos, a aplicar durante 90 dias, entre 4 a
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6 semanas antes do regresso as aulas: 1) duplicagdo da
dose habitual de ICS; 2) associagao de omalizumab a te-
rapéutica de manutengao habitual; ou 3) associagdo de
placebo em vez de omalizumab. A associagao de omalizu-
mab a terapéutica reduziu a taxa de exacerbagbes quan-
do comparada com o placebo (I1,3% vs 21,0%; OR 0,48).
A melhoria obtida com o omalizumab nao foi significati-
vamente diferente da obtida com o aumento da dose de
ICS (8,4% vs 11,1%; OR 0,73). O beneficio do omalizumab
foi particularmente observado nos doentes que tiveram
exacerbagbes durante o periodo de run-in, tanto versus
placebo (6,4% vs 36,3%; OR 0,12) como versus a duplica-
¢do da dose de ICS (2,0% vs 27,8%; OR 0,05). Apesar de
o omalizumab ter diminuido o nimero de episédios sin-
tomaticos, a duragdo dos episédios nio foi afetada. A
resposta positiva ao omalizumab associou-se a uma me-
Ihor produgdo de IFN-0 em resposta a rinovirus, suge-
rindo que a terapéutica anti-IgE podera ser benéfica
também em exacerbagdes de asma desencadeadas por
esta infecdo viral?’.

Em criangas com asma grave, uma resposta total e
precoce ao omalizumab associou-se a FEV, normal, a
presenga de comorbilidades atopicas (sensibilizagdes
multiplas, dermatite atopica ativa e alergia alimentar)
e a niveis elevados de eosinofilia sérica, IgE total e
FeNO!'!. Alguns dados recentes contestam a associagdo
da resposta ao omalizumab com a eosinofilia: o estudo
STELLAIR constatou que a eficacia do omalizumab em
doentes adultos e pediatricos com asma grave era equi-
valente em subgrupos com nimero elevado e reduzido
de eosindfilos periféricos3?.

A possibilidade de utilizar o omalizumab para prevenir
a evolugao para asma em criangas esta a ser avaliada pelo
ensaio clinico PARK (Preventing Asthma in High Risk Kids).
Neste ensaio, 250 criangas de idade pré-escolar (24-47
meses) com elevado risco de asma (2 a 4 episédios de
sibilancia no dltimo ano, testes positivos para alergia a
aeroalergénios e um familiar em primeiro grau com his-
toria de asma ou atopia) receberao omalizumab (ou pla-

cebo) durante dois anos e, dois anos apds suspensao da

terapéutica, sera avaliada a prevaléncia de asma ativa, a
gravidade da asma, o numero de episdédios de sibilancia
nos doentes e o niumero de novas sensibilizagoes alérgi-
cas. Este ensaio de fase 2 tem data estimada de conclusao
a 27 de novembro de 2025%,

TERAPEUTICA ANTI-IL-5 E ANTI-IL-5RA

Atualmente, para o tratamento de asma eosinofilica
em adultos estdo comercializados em Portugal trés anti-
corpos monoclonais dirigidos a IL-5 ou ao seu recetor
(IL-5Rd): 0 mepolizumab, o reslizumab e o benralizumab?°.
Destes, apenas o mepolizumab esta aprovado na Europa

para idades inferiores a 18 anos.

Mepolizumab

O mepolizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado (IgGIK) dirigido a IL-5 que bloqueia a sua ligagao
i cadeia alfa do recetor da IL-53*. Foi aprovado pela FDA
e pela EMA em 2015 para o tratamento de asma eosi-
nofilica grave em adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos3>. A EMA aprovou em agosto de
2018 a utilizagao do mepolizumab para criangas a partir
dos 6 anos®®.

Virios ensaios clinicos randomizados de fase Ill, du-
plamente cegos, controlados por placebo, multicéntricos,
com mepolizumab, incluiram adultos e adolescentes com
idades superiores a 12 anos. Contudo, foi incluido um
numero reduzido de doentes pediatricos (cerca de 30
numa amostra superior a 800 doentes, correspondendo
a 2-4% do total) nenhum dos ensaios se dedicou a ava-
liagdo exclusiva desta faixa etaria e nao foram descritas
subandlises desta populagao®*, o que limita a extrapolagao
de dados.

Apesar do nimero reduzido de adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos e da auséncia de estudos
em criangas com idades entre os 6 e os |l anos, a EMA
aprovou em agosto de 2018 a utilizagdo do mepolizumab

para criangas a partir dos 6 anos®>. A extensio da indi-
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cacdo a idades inferiores foi baseada na existéncia de
dados dos ensaios fase 3 em doentes com mais de 12
anos, na semelhanca fisiopatolégica da asma nos grupos
etarios 6-11 anos e 212 anos, no perfil de seguranga se-
melhante nos grupos etarios 6-11 anos e 212 anos, na
consisténcia terapéutica e na consisténcia de mecanismos
de agio do mepolizumab nas varias idades™>.

Entre os estudos realizados incluem-se o DREAM
(que incluiu 621 doentes com idades entre os 12 e os 74
anos3®), o MENSA (que incluiu 576 doentes com idades
entre os 12 e os 82 anos¥’), o SIRIUS (que incluiu 135
doentes com idades entre os 16 e os 74 anos, diagnosti-
co de asma eosinofilica grave com necessidade de tera-
péutica diaria com glucocorticoide oral, para além de
terapéutica com corticoide inalado em altas doses?®), o
COSMOS (extensao de 52 semanas dos estudos MENSA
e SIRIUS, incluindo 651 doentes, dos quais 414 tinham
sido tratados previamente com mepolizumab e 237 com
placebo’®, e o COLUMBA (extensao open-label do DREAM
que incluiu 347 doentes que continuaram tratamento
durante uma média de 3,5 anos — maximo de 4,5 anos*?).
Os detalhes de cada um destes ensaios estao descritos
em artigo recente desta Revista?".

Em 2019, foi publicado um pequeno ensaio clinico
open-label, nao controlado, para avaliar a eficacia, segu-
ranca e farmacodinamica do mepolizumab em criangas
com asma eosinofilica grave com idades entre os 6 e os
Il anos*'. O ensaio incluiu 30 criancas 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 nimero de eosindfilos circulantes
(para cerca de 15,5% do valor basal entre as 12 e as 52
semanas), reduziu o nimero de exacerbagoes (80% das
criangas tiveram uma redugao de pelo menos 50%) e
melhorou o controlo sintomatico (entre outros, uma
reducao média de 66% no score ACQ-7 entre as |12 e as
52 semanas). Cerca de 90% das criangas 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-
pensao do mesmo). Nao foram detetados anticorpos
antimepolizumab*'.

Em Portugal, o mepolizumab esta comercializado des-
de finais de 2016, estando atualmente indicado como
tratamento adjuvante da asma eosinofilica refrataria gra-
ve em adultos, adolescentes e criangas 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
criangas entre 6 e |l anos, administrados por via sub-
cutinea uma vez a cada 4 semanas. As reacdes adversas
mais frequentemente notificadas durante o tratamento
foram cefaleias, reacdes no local de administracao e dor-

salgia3>.

Reslizumab

O reslizumab é um anticorpo monoclonal humanizado
(IgG4K), que, tal como o mepolizumab, é dirigido a IL-5,
inibindo a sua atividade?’. Ao contrario do mepolizumab,
que ¢é administrado por via subcutanea, o reslizumab é
administrado por via endovenosa e a dose ajustada ao
peso (3 mg/kg), administrado a cada 4 semanas*2.

O programa BREATH incluiu quatro ensaios clinicos
com reslizumab, randomizados, de fase 3, duplamente
cegos, controlados por placebo, multicéntricos, que in-
cluiram adultos e adolescentes com idades superiores a
Il anos (embora nenhum dos ensaios tenha incluido ape-
nas doentes de idade pediatrica ou tenham sido descritas
subanalises desta populagdo)?4. Os detalhes e resultados
de cada um destes ensaios estao descritos em outras
revisdes sobre reslizumab*’ e em artigo recente desta
Revista??,

No total, os varios ensaios de fase 3 com reslizumab
incluiram 39 adolescentes asmaticos (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 seguranca
foi semelhante ao placebo mas, em termos de eficacia,
o reslizumab nio reduziu o nimero de exacerbagdes
da asma neste grupo etario (razao entre as taxas de

exacerbagoes da asma [reslizumab/placebo] de 2,09)*3.
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Dado o pequeno tamanho da amostra e os desequilibrios
iniciais resultantes da analise de subgrupos, nao se podem
tirar conclusdes sobre a eficacia do reslizumab na popu-
lagdo pediatrica*s.

O reslizumab foi aprovado pela FDA e pela EMA em
2016 como tratamento de manutencio add-on em adultos
com diagnéstico de asma eosinofilica grave4. Em Portu-
gal estd aprovado desde 201842, Até ao momento nio
houve extensao da indicagao do reslizumab a criangas ou
adolescentes, e nao temos conhecimento de novos en-
saios clinicos a decorrer com reslizumab dirigidos a idade

pediatrica.

Benralizumab

O benralizumab é um anticorpo monoclonal humani-
zado (IgGIK) que se liga a subunidade alfa do recetor da
IL-5 (IL-5Ra, CDI25)?°, resultando na apoptose das cé-
lulas que expressam IL-5Rq, sobretudo eosindfilos e ba-
sofilos, através da citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpo (ADCC antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity)>*.

Dois ensaios clinicos de fase 3 realizados com o benra-
lizumab incluiram adultos e adolescentes com idades supe-
riores a |12 anos — os estudos SIROCCO e CALIMA3*#4,

Nestes estudos foram incluidos 108 adolescentes as-
maticos (sob terapéutica com altas doses de corticoide
inalado associado a broncodilatador de longa agao e com
duas ou mais exacerbagdes 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 semanas*’. A taxa de exa-
cerbagao 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)*2. Dado o pequeno tamanho da amostra e os de-
sequilibrios iniciais das amostras nio ¢ possivel tirar con-
clusoes sobre a eficacia do benralizumab na asma na
populagdo pediatrica®. As extensdes BORA/MELTEMI,

atualmente em desenvolvimento, poderao trazer mais

informagdes sobre a eficacia e a seguranga do benralizu-
mab em adolescentes*.

O benralizumab foi aprovado pela FDA em 2017 como
tratamento de manutengao add-on em doentes com diag-
noéstico de asma eosinofilica grave para idades iguais ou
superiores a 12 anos e pela EMA em 2018 em adultos*.
Em Portugal teve aprovagao de entrada no mercado em
2019. A dose recomendada de benralizumab é 30 mg
administrados por injegdo subcutinea a cada 4 semanas
para as primeiras 3 doses, e depois a cada 8 semanas. As
reagoes adversas mais frequentemente notificadas du-

rante o tratamento foram cefaleia e faringite*.

TERAPEUTICA ANTI-IL-4/IL-13

Dupilumab

A IL-4 e IL-13 estao envolvidas nao so na fisiopatolo-
gia da asma, como também na fisiopatologia de outras
patologias atopicas, como a dermatite atopica e a rinos-
sinusite cronica.

O dupilumab é um anticorpo monoclonal humano do
tipo IgG4 que se liga a subunidade a do recetor da inter-
leucina-4 (IL-4Ra), bloqueando a sinalizagao das interleu-
cinas IL-4 e IL-13 e inibindo respostas Th2*.

O dupilumab foi aprovado para o tratamento da derma-
tite atopica 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-
tencdo em adultos e adolescentes acima dos 12 anos com
asma grave e endotipo Th2 caraterizado por aumento dos
eosindfilos no sangue e/ou aumento do FeNO*. Em setem-
bro de 2019 foi também aprovado para o tratamento da
rinossinusite crénica grave com polipose nasal®. O dupilu-
mab é administrado por via subcutanea 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 € de 600mg e as subsequentes de 300mg).

Varios estudos avaliaram a eficacia e a seguranga do

dupilumab no tratamento da asma grave em adultos e
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adolescentes*®. 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
periodo de 56 semanas. O dupilumab reduziu significati-
vamente a frequéncia de exacerbagoes de asma (redugao
da taxa anualizada de exacerbagdes de 65,8% vs. placebo),
tendo havido também uma melhoria da fung¢ao pulmonar
(as 12 semanas de tratamento verificou-se um aumento
do FEV, entre 140-220pl acima dos valores obtidos no
grupo placebo)*. 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 eficacia do tratamento com
dupilumab durante um periodo de 24 semanas, tendo
como outcome primario a variagao da dose diaria de cor-
ticosteroide sistémico necessaria para controlo da doen-
ca. Os doentes que receberam dupilumab apresentaram
uma reducio de 70,1% da dose de corticoide sistémico
versus reducio de 41,9% no grupo placebo®®>'.

Nos doentes em tratamento com dupilumab para a
dermatite atopica foi observado um aumento da frequén-
cia de conjuntivite de varias etiologias, e outros disturbios
oculares, como queratite, para além de reagdes no local
da injegdo?'*°. Nos ensaios clinicos para asma, a reagio
adversa mais frequente foi eritema no local de injecao.
Foram notificados casos muito raros de reagao anafilati-
ca no programa de desenvolvimento da asma*’.

Relativamente a faixa etaria das criancas com idades
compreendidas entre os 6 e os |2 anos estd a decorrer
um ensaio clinico de fase 3, randomizado e controlado com
placebo, que inclui 402 criangas — o estudo VOYAGE —,
cujo objetivo primario é avaliar a eficacia do dupilumab
em doentes com asma persistente nao controlada, atra-
vés da comparagao da taxa anual de exacerbagao duran-
te o periodo de tratamento com dupilumab versus pla-
cebo. Este ensaio clinico tem como data prevista de

conclusio o més de novembro de 202052

TERAPEUTICA ANTI-TSLP

A linfopoetina do estroma timico (TSLP), uma alar-
mina produzida pelas células epiteliais em resposta a es-
timulos pro-inflamatorios, induz a produgao de citocinas
Th2 em células dendriticas e ILC2. Os niveis de TSLP
encontram-se aumentados nas vias aéreas dos doentes
com asma?'. Atualmente encontram-se em desenvolvi-
mento varios anticorpos monoclonais anti-TSLP, estando
em fases mais avangadas o tezepelumab (fase 3)*3 e o
CSJ117 (fase 2, ainda sem ensaios na idade pediatrica, mas
que tem a particularidade interessante de poder ser ad-

ministrado por via inalatéria)®.

Tezepelumab

O tezepelumab é um anticorpo monoclonal humano
do tipo IgG2 de administragao subcutanea. Varios ensaios
clinicos tém avaliado a eficacia do tezepelumab em adul-
tos, nao existindo ainda dados sobre a sua seguranga e
eficacia em criangas e adolescentes®®.

O ensaio NAVIGATOR?®3, um ensaio clinico randomi-
zado de fase 3, controlado com grupo placebo, teve como
objetivo principal avaliar a eficacia e a seguranca do te-
zepelumab em adultos e adolescentes com 12 ou mais
anos e com asma grave. A duragio do ensaio foi de 52
semanas e atingiu o outcome primario com uma redugao
estatisticamente significativa e clinicamente significativa

da taxa anual de exacerbagdes.
CONCLUSAO

Os ensaios clinicos e estudos de vida real sao promis-
sores relativamente 2 eficacia dos anticorpos monoclonais
na asma grave associados a um bom perfil de seguranca
em idades pediatricas. Nas criangas e adolescentes, as
recentes aprovagoes de biologicos que atuam nas vias da
IL-5 (mepolizumab) e da IL-4/IL-13 (dupilumab) vieram
alargar o espetro de alvos terapéuticos para além da Igk
(omalizumab, que ja se encontra comercializado para ida-

des pediatricas ha cerca de 10 anos).
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De uma forma geral podemos dizer que os ensaios
clinicos publicados em asma grave pediatrica tém uma du-
ragdo curta (I a2 anos, alguns deles com extensdes de mais
2-3 anos), avaliando apenas outcomes incluidos no periodo
do estudo e, excetuando o omalizumab, foram conduzidos
num reduzido nimero de doentes, com muitos dos resul-
tados a serem extrapolados a partir de grupos maioritaria-
mente constituidos por adultos. Seria desejavel que, sobre-
tudo em criancas e adolescentes, os resultados fossem
avaliados em periodos mais longos, inclusive até a idade
adulta, e que incluissem avaliagées do desenvolvimento
pulmonar durante o crescimento, para além dos critérios
habituais (exacerbagdes, exacerbagdes graves, scores de
qualidade de vida, etc.). E previsivel que o melhor controlo
da asma durante a infancia e adolescéncia permita também
melhorias colaterais muito importantes nestas faixas etarias,
por exemplo no crescimento estatoponderal, na performan-
ce escolar, na capacidade de fazer exercicio fisico e despor-
to, na integragao social e em outros parametros da quali-

dade de vida e crescimento integral.
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RESUMO

Introducdo: A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatoria cronica e a avaliagao da qualidade de vida e da
gravidade da doenga é importante para auxiliar a abordagem clinica e a terapéutica. Objetivo: Avaliar o impacto na
qualidade de vida da DA em criancas e adolescentes e seus cuidadores e correlacionar com a gravidade da doenga.
Materiais e métodos: Estudo transversal, com avaliagdo de caracteristicas socio-demograficas e aplicagao de ques-
tionarios nos cuidadores e pacientes pediatricos com DA consultados entre margo a maio de 2018, em ambulatério
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 avaliagdo 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 DFl de 12,62 (DP * 7,34). O dominio mais comprometido no DFI foi o impacto global na vida
do cuidador, seguido pelas despesas com tratamento. Na avaliagao do CDLQI, os itens com os piores indices foram
o prurido e alteragdao do sono. Observou-se diferenga significativa na qualidade de vida dos pacientes (p = 0,01) e
cuidadores (p = 0,005) entre os pacientes com DA leve e grave, que nao foi encontrada entre aqueles com DA leve e

moderada e entre moderada e grave. Os indices de qualidade de vida dos cuidadores (p = 0,62; p < 0,0001) e dos
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pacientes (p = 0,53; p = 0,001) mostraram uma correlagdo positiva e moderada com o SCORAD e entre si (p = 0,64;
p < 0,0001). Conclusdo: A DA interfere negativamente na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares, sen-

do os piores indices relacionados a maior a gravidade da doenga.

Palavras-chave: Adolescentes, criangas, dermatite atopica, 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 Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
were used to assess quality of life. Results: Thirty-four patients with AD between 4 and |5 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 DFl was 12.62 (SD * 7.34). The most compromised domain in the DFI was the global impact on the
caregiver'’s 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 (p = 0.62; p <0.0001) and patients (p= 0.53; p = 0.001) showed a positive and mo-
derate correlation with SCORAD and with each other (p = 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.

INTRODUCAO

dermatite atopica (DA) é uma doenga inflama-
toria cronica, de carater genético, multifatorial,
recidivante, de gravidade variavel caracterizada
por prurido intenso, podendo se apresentar em trés fa-
ses clinicas diferentes: aguda (vesiculas e crostas); suba-
guda (papulas e placas secas, escamosas e eritematosas)
e cronica (liquenificagdo e espessamento da pele). Pode

causar alteragao do sono, irritabilidade, estresse para o

paciente e sua familia. E a dermatite crénica mais comum
na infincia, e o diagndstico é essencialmente clinico':2.
A prevaléncia aumentou nas Gltimas trés décadas,
principalmente em paises desenvolvidos, sendo acometi-
dos em torno de 15-20% das criangas e 1-3% dos adultos
no mundo inteiro"2. Pode estar associada a outras mani-
festagdes alérgicas como rinite, asma e alergia alimentar?.
A DA tem um impacto importante na qualidade de
vida dos pacientes e de seus familiares, com consideraveis

encargos pessoais, sociais e financeiros para a familia e a
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comunidade?3. Frequentemente, o estresse pessoal e
familiar nao é valorizado porque a DA é considerada uma
doencga dermatolégica simples e a avaliagdo médica con-
centra-se nos aspectos fisicos da doenca*. Dentre os
fatores que contribuem para o estresse familiar, desta-
cam-se a privagao do sono, perda de emprego, tempo
para o cuidado dos pacientes e custos financeiros>.

Os questionarios do Children's Dermatology Life Quality
Index (CDLQI) e o Dermatitis Family Impact Questionnaire
(DFIl) foram traduzidos em varias linguas e sao usados
para avaliagdo da qualidade de vida das criangas e dos
familiares. Sao autoexplicativos e podem ser aplicados
em varias dermatoses. Esses questionarios abrangem va-
rios dominios como sintomas e sentimentos, humor,
gravidade da doenga, alimentacgao, lazer, atividades do-
meésticas, escola ou férias, relacionamentos pessoais, sono,
gastos e tratamento>®.

A avaliacdo da qualidade de vida e da gravidade da
doenca é importante para auxiliar a abordagem clinica e
a terapéutica diaria®. 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 doenga.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi transversal com aplicagao de questio-
narios aos cuidadores e pacientes pediatricos com DA,
no periodo de margo a maio de 2018, em ambulatério
de dermatologia. O diagnostico de DA foi clinico e ba-
seado nos critérios de Hanifin e Rajka’. Foram incluidos
todos os cuidadores e pacientes entre 4 e 16 anos que
foram consultados sucessivamente no periodo e concor-
daram em participar. Foram excluidos pacientes com
outras doengas dermatolégicas. O estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo, receben-
do aprovagao.

Dados sociodemograficos como idade, género, cor,

municipio de moradia, escolaridade dos pais, atopia fa-

miliar, renda familiar, inicio da doenga, tempo médio de
doenga, periodo de acompanhamento no servigo, inter-
namento pela doenga, 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 indi-
ce SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), que considera
a extensao, gravidade da lesdao e a presenca de sintomas
subjetivos, como prurido e perda de sono®. A doenga
foi classificada como ligeira (pontuagao menor que 25),
moderada (pontuagdo entre 25 e 50) ou grave (pontua-
cao > 50)°.

Os questionarios utilizados para avaliagdo da QV fo-
ram o Dermatitis Family Impact Questionnaire (DFI) e o
Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI)®, vali-
dados para o portugués brasileiro. O DFI avalia a inter-
feréncia da DA na vida familiar, alteracdes emocionais,
do sono, nas tarefas domésticas, na alimentagio, 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, relagoes pessoais, sono e trata-
mento. Ambos sio compostos por |0 questdes
referentes a ultima semana. Cada resposta recebe um
escore de 0 a 3 pontos. Quanto maiores os valores des-
se escore, maior é o impacto da doenga na QV, ou seja,
pior é a qualidade de vida. O valor maximo obtido é de
30 pontos. Foi avaliada a qualidade de vida e a gravidade
da DA de acordo com as seguintes caracteristicas: sexo,
raga, escolaridade dos cuidadores, renda familiar, idade
de inicio da doenga, tempo médio de doenga e uso de
imunossupressor.

A anilise estatistica foi realizada usando o software
de SPSS (Statistical Software for Social Sciences), versao
20.0. As estatisticas descritivas foram relatadas por fre-
quéncia e média * desvio padrao (DP). As taxas de pre-
valéncia sio mostradas como percentagens. O quadrado
foi utilizado para estudar a relagao entre variaveis quali-
tativas. Foram utilizados testes ndo paramétricos (Mann

Whitney ou Kruskal Wallis) para estudar a relagao entre
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variaveis continuas. A comparagio entre os indices de
QV entre si e com os escores de gravidade da doenga foi
realizada através da correlagdo de Spearman. A signifi-

cancia foi alcangcada com p < 0,05.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 62% (21) de criangas do
género 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 educagao basica no
Brasil, com duragdao de nove anos) e 41% (14) ensino
médio (que é a parte do ensino secundario ministrado
aos adolescentes até 19 anos). A maioria dos cuidadores
94% (32) eram maes. A maioria dos pacientes 64,7% (22)
apresentou histéria 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
familia, e 92% (31) residiam no Rio de Janeiro. Trés res-
ponsaveis referiram ter deixado o emprego para cuidar
dos filhos, pelas idas frequentes aos atendimentos mé-
dicos, tendo uma responsavel referido ter trocado o
emprego formal pelo informal (se tornou auténoma),
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
doenca foi de 6,4 anos (DP % 3,03), de diagnostico da
dermatite atopica foi de 5,8 anos (DP + 0,7) e de acom-
panhamento no servico foi de 17,88 meses (DP + 24,66
meses). Internagao por dermatite atépica foi relatada por
41% (14) dos pacientes, sendo que 64% (9) destes se in-
ternaram mais de uma vez pela doenga, com média de 9
dias (7-30) de internamento. Todos os pacientes foram
internados por infec¢ao secundaria com piora da gravi-

dade da dermatite atopica, devido a baixas condigoes de

higiene, cuidados precarios com a pele e baixa adesdo ao
tratamento. Um paciente de || anos, masculino com DA
grave, ficou internado por 30 dias por infecgao secunda-
ria associada a depressao. Em torno de 53% (18) pacien-
tes estavam em uso regular de anti-histaminico em doses
padronizadas para a idade (I3 pacientes em uso de hidro-
xizine, um em uso de dexclorfeniramida, dois em uso de
cetirizina e outros dois em uso de loratadina — que sao
os anti-histaminicos 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, opgao uti-
lizada para aqueles que nao conseguem comprar a ciclos-
porina, que tem um preco elevado no Brasil), 18% (6) em
uso de corticoesteroide oral durante o periodo, 9% (3)
estavam em uso de corticoesteroides topicos (por até
10 dias) e 9% (3) em uso topico de inibidores de calcineu-
rina (por até 14 dias).

As comorbidades mais prevalentes foram a rinite em
67% (23) com sensibilizagao aos acaros 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
). Trés pacientes apresentaram alergia ao leite de vaca
e um paciente, ao ovo. Apenas um responsavel referiu
que a alergia alimentar precedeu os sintomas da derma-
tite atdpica, os outros nao souberam precisar. Outros
inalantes (epitélio de animais, pdlens, fungos, etc.) nao
foram avaliados, por ndo estarem disponiveis no hospital,
durante o periodo de avaliagao.

A média do SCORAD foi 29,14 (DP * 14,85) o esco-
re variou de 0 a 8| e, segundo a classificagao, 32% (I1)
leve, 44% (15) moderada e 24% (8) grave. A média do
CDLQIf0i 7,32 (DP £ 5,91) e do DFl de 12,62 (DP £ 7,34).
A piora da qualidade de vida dos familiares (DFl) foi re-
lacionada ao efeito, na vida do principal responsavel, pro-
vocado pela ajuda com o tratamento dos pacientes, se-

guido pelas despesas com a doenga; enquanto o menor
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Quadro |. Caracteristicas socioecondmicas e clinicas daamostra

Quadro 2. Questionario Dermatitis Family Impact Questionnaire
(DFI)

Variaveis n=34
Sexo n (%)
Masculino 13 (38)
Feminino 21 (62)
Idade dos pacientes n (%)
4-9 anos 15 (44)
10-15 anos 19 (56)
Média (DP) 9.75 (3.00)
Idade dos cuidadores
Média (DP) 39 (4.50)
Escolaridade dos cuidadores n (%)
Ensino fundamental 15 (44)
Ensino médio 14 (41)
Ensino superior 5(15)
Rerf,l“é’;:"zg;;'a" R$ 2.337,00
! (674,57)
Idade de inicio dos sintomas
< | ano 9 (26)
2 a5anos 25 (74)
Tempo de doenc¢a (anos)
Média (DP) 6,4 (3.03)
Tempo de diagnéstico (anos)
Média (DP) 5.8 (0.70)
Tempo de acompanhamento (meses)
Média (DP) 17,88 (24.66)
Comorbidades (%)
Rinite alérgica 23 (67)
Asma bronquica 13 (38)
Obesidade 7 (20)
Alergia alimentar 4(11)
Tratamento medicamentoso n (%)
Anti-histaminico oral continuo 18 (53)
Anti-histaminico oral sob demanda 309
Imunossupressor (metotrexato) 4(11)
Corticosteroide oral (curso curto) 6 (18)
Corticosteroide topico (curso curto) 309
Inibidor da calcineurina (curso curto) 309

impacto foi relacionado a preparagdo da comida/alimen-
tagdo e ao relacionamento entre os familiares (Quadro
2). Nas criangas/adolescentes, os piores indices na qua-
lidade de vida (CDLQI) foram causados pelo prurido

Dominios (n=34) Média (DP)
Interferéncia nas tarefas domésticas 1.23 (1.00)
Interferéncia no preparo das refei¢des

e alimentagao 1.00 (1.08)
Perturbagao no sono 117 (1.17)
Interferéncia nas atividades de lazer I.11(1.05)
Tempo gasto em compras .11 (1.20)
Gastos com o tratamento 1.85 (0.87)
Sentimentos de cansago e exaustao .61 (1.02)
Perturbagao emocional 1.05 (1.10)
Interferéncia no relacionamento conjugal 0.73 (1.06)
Interferéncia global na vida do principal cuidador | 1.91 (0.98)
Escore total 12.73 (7.10)

Escore do DFI: minimo:0, maximo: 3 por questio

Quadro 3. Questionario Children's Dermatology Life Quality
Index (CDLQI)

Dominios (n=34) Média (DP)
Prurido 1.60 (0.8)
Constrangimento 0.97 (0.92)
Interferéncia nas amizades 0.29 (0.24)
Interferéncia no vestuario 0.79 (0.86)
Interferéncia nas atividades de lazer 0.47 (0.84)
Interferéncia nas atividades esportivas 0.76 (1.08)
Interferéncia nas atividades escolares e férias 0.5 (0.81)
Bullying 0.32 (0.75)
Interferéncia no sono 1.02 (1.09)
Perturbagao causada pelo tratamento 0.76 (0.90)
Escore total 7.47 (5.75)

Escore do CDLQI: minimo: 0, maximo: 3 por questao

(dominio sintomas e sentimentos) e alteragao de sono
(dominio sono); os indices de menores pontuagoes foram
os relacionados ao relacionamento com amigos e bullying
(dominio relagées pessoais) (Quadro 3).

Observou-se diferenca significativa na qualidade de
vida dos pacientes (p = 0,01) e cuidadores (p = 0,005)
entre os pacientes com DA leve e grave que nao foi
encontrada entre aqueles com DA leve e moderada,
nem entre moderada e grave (Figuras | e 2). A avaliagao
da qualidade de vida de acordo com a idade dos pacien-

tes, género, escolaridade dos cuidadores e tempo de
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acompanhamento no servigo nao demonstrou diferen-
ca estatistica relevante. Os indices de qualidade de vida
dos cuidadores (p = 0,62; p < 0,0001) e dos pacientes
(p = 0,53; p = 0,001) mostraram uma correlagao posi-
tiva e moderada com o SCORAD e entre si (p = 0,64;
p < 0,0001).

DISCUSSAO

A DA é mais prevalente na infancia; 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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nos primeiros 5 anos (I). Na casuistica apresentada, 26%
iniciaram os sintomas no primeiro ano de vida (menos
que o relatado na literatura), e 74% apresentaram inicio
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 DA!.
Do total, 67% apresentava rinite, 38% asma e |1% alergia
alimentar. De acordo com a literatura, aproximadamen-
te um terco dos pacientes com DA desenvolve asma, e
dois tercos desenvolvem rinite alérgica'. Sabe-se que a
DA pode estar associada a alergia alimentar, embora nao
existam dados recentes sobre essa proporgio'.

A DA representa um fardo significativo para os re-
cursos de assisténcia a saude e qualidade de vida dos
pacientes. Os fatores que contribuem para o estresse
familiar incluem privacao do sono, perda de emprego,
tempo necessario para cuidar da dermatite atopica e cus-

tos financeiros??3

, como observado nas respostas dos
questionarios. Os custos financeiros para a familia e a
comunidade incluem custos diretos médicos e hospitala-
res dos tratamentos, além de custos indiretos decorren-
tes da perda de emprego. Na populagao estudada, 41%
dos pacientes apresentaram ao menos uma internagao,
o que aumenta os custos com a doenga e interfere nega-
tivamente na qualidade de vida da crianga/adolescente e
dos cuidadores. Esse alto indice de internamento pode
ser provavelmente pelas baixas condi¢oes de higiene,
poucos cuidados com a saude, condi¢oes de moradia
ruins, controle ambiental inadequado e baixo poder eco-
némico dessa populagao.

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
doenca. Os gastos com o tratamento sao altos, pois sao
necessarios sabonetes, hidratantes, medicamentos, trans-
porte para a realizagao das consultas e dos exames com-
plementares (quando necessarios), entre outros. Esse
efeito nos custos da doenga pode ser explicado pelas

caracteristicas socioeconomicas e regionais presentes

em nossa amostra, visto que a maioria reside em comu-
nidades e é atendida no Sistema Unico de Satde. Os
custos da DA séo elevados e comparaveis a doengas como
psoriase e asma, estimados em cerca de um bilhao anual
nos EUAC,

Politicas publicas sao importantes na implementagao da
diminuicio dos custos de doencas cronicas, tendo o médi-
co generalista e o médico de familia um papel fundamental.
Em Portugal, existe a Rede Médico-Sentinela que funciona
como um sistema de vigilancia de doencas cronicas''. No
Brasil, os médicos de familia podem auxiliar a comunidade
com os cuidados basicos e preventivos de saiide. Nos hos-
pitais e em postos de salide, poderia ser instituida uma sala
de espera para os pacientes com doengas cronicas e seus
familiares, antes dos atendimentos médicos. Haveria um
programa de educagao terapéutica multidisciplinar, com o
auxilio de outros profissionais de saide como enfermeiros,
psicologos, fisioterapeutas, nutricionistas e assistentes so-
ciais com o objetivo de orientagoes sobre a doenga, dando
responsabilidade aos pacientes e aos seus responsaveis para
contribuirem com as medidas preventivas e o tratamento,
aumentando assim o vinculo com a equipe, a adesao e me-
lhorando o controle da DA.

Em um estudo chinés, os trés itens no questionario
CDLQI com pontuagdes mais altas foram o prurido, pro-
blemas de humor e distirbios no sono nos pacientes com
DA. Disturbios no sono, fadiga e problemas de humor
foram os trés itens do questionario do DFI com maior
pontuagio'?.

Em 2009, um estudo brasileiro realizado por Alvaren-
ga TM e cols. mostrou em relagdo a pontuagao do ques-
tionario DFI, maior impacto para os dominios que avaliam
despesas com o tratamento, assim como foi evidenciado
na nossa populagao, além do efeito sobre as compras da
familia, também a alteracdo do sono em outros membros
da familia e a dermatite atépica como causa de cansago
e exaustio para os familiares'3.

Em 2017, Carvalho e cols. demonstraram a média do
indice de QV da familia de 9,I (* 6,7), sendo os gastos

com o tratamento, sentimento de exaustao e prejuizos
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no sono, os dominios mais frequentemente afetados'*.
Alvarenga e Caldeira, também no Brasil, descreveram
indices menores (8,5 * 4,4)'3. Foram observados indices
maiores em nosso estudo com DFl de 12,62 (DP + 7,34).
Quando comparamos com o estudo realizado de 2009,
podemos explicar os piores indices encontrados na nos-
sa populagdo por ser composta na maioria por pacientes
com DA moderada/grave, enquanto na outra amostra a
maioria era composta por DA leve. Mas isso nao explica
os dados encontrados em 2017, pois o SCORAD foi se-
melhante ao encontrado na nossa populagao.

Nesse mesmo estudo brasileiro realizado por Carva-
Ilho 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 grave'4, dados semelhantes aos
encontrados em nosso estudo. A gravidade da DA varia
conforme a regido. No entanto, a proporgao de doentes
graves é menor que moderados e leves'>. Um estudo
realizado com 78.300 pacientes adultos com DA em Por-
tugal (0,7-1,6% da populagao adulta portuguesa) atendidos
em 2017 por um dermatologista, demonstrou que 40-45%
tinham doen¢a moderada ou grave, confirmando que a
DA representa uma pequena proporg¢ao da populagao
geral de DA'5. Das 22 criangas 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 criangas), 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)'®. Apesar de terem usados outros questiona-
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 dominio com
maior impacto, tanto para adultos como para criangas'®.

Em 2015, no Parj, foi realizado um estudo que mostrou
a pontuagao média sendo de 5,4 + 5,1 para CDLQI, 6,6
+ 4,5 para DFIl e 28,3 + 19,8 para SCORAD", 55% me-
ninas, idade média 9,5 * 3,2, sendo 51% entre 5 a 9 anos.

Os indices do CDLQI e do DFI também foram menores,

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

A maioria das familias ganha menos que R$ 2.500,00
por més, e 68% dos pacientes apresentam DA moderada/
grave com maior impacto nos custos. A maioria dos cui-
dadores era composta por maes 94%, sendo que 59%
eram donas de casa, para ficarem mais disponiveis ao
tratamento dos filhos. Um estudo australiano avaliou o
impacto nas familias de cuidadores de criangcas com DA
e demonstrou que cuidar de uma crianga com DA mo-
derada ou grave foi significativamente mais estressante
do que cuidar de uma crianga com diabetes mellitus tipo
I'8. O tempo gasto por dia no tratamento de criangas
com DA era de 1,5 a 3 horas nesse estudo'®. A sobre-
carga causada por cuidar desses pacientes gera conflitos
entre os pais e entre os outros filhos do casal, alterando
a estrutura familiar'3.

Em um estudo polonés, a qualidade de vida das maes
foi mais afetada, quando comparada a dos pais. Na Polo-
nia, assim como no Brasil, em muitas familias, a mae fica
responsavel pelos cuidados com os filhos e com a casa,
dispensando mais tempo nos cuidados com a doenga,
interferindo negativamente nas suas atividades diarias'®.

A alteragdo do sono pode afetar tanto as criangas e
adolescentes, como os seus cuidadores. Fennessy M e
cols. relataram que pacientes com dermatite atopica gra-
ve apresentaram uma média de 2,| horas perdidas por
noite, enquanto a estimativa de perda de sono dos pais
foi de 1,9 horas por noite*. As criangas com DA demons-
tram com mais frequéncia cansago e irritabilidade duran-
te o dia, considerados relacionados a falta de sono?°.

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 correlagao entre a gravidade
da doenga e o impacto dessa dermatose sobre qualidade

de vida dos familiares e pacientes®. No Brasil, Alvarenga
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e col. em 2009 demonstraram que a DA interferiu nega-
tivamente na qualidade de vida dos pacientes pediatricos
e dos familiares'3.

Em concordéncia com o estudo realizado no Para'4,
em 2015, nosso estudo demonstrou a correspondéncia
entre a gravidade da doenca (SCORAD) e a qualidade de
vida do paciente (CDLQI) e do respectivo responsavel
(DFI). Quanto maior o SCORAD, menor a qualidade de
vida da familia?'.

E importante identificar os pacientes com menor qua-
lidade de vida, podendo auxiliar na prevencgao dos sinto-
mas e doencas psiquiatricas, pois mostra como a pessoa
enfrenta o fator estressante neste contexto®.

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 prevengao das exacerbagoes
da doenga e conscientizar os cuidadores e pacientes so-
bre os cuidados com a satde.

Uma limitagdo do estudo realizado foi uma amostra
de conveniéncia, uma vez que foram selecionados pacien-
tes do ambulatério de dermatologia, em sua maioria,
casos moderados/graves. Outra restricao do estudo, foi
a avaliagdo de apenas pacientes do SUS (Sistema Unico
de Salde), ou seja, pacientes com niveis socioeconémicos

superiores nao foram inseridos no estudo.

CONCLUSAO

A DA interfere negativamente na qualidade de vida
dos pacientes e de seus familiares, sendo os piores indices
relacionados a maior gravidade da doenga. A interferén-
cia global da DA na vida dos cuidadores apresentou os
piores indices; enquanto, nas criangas e adolescentes, o
prurido foi o mais significativo.

O uso dos questionarios 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 populagdo atendida, com o objetivo de um tra-

tamento individualizado e novas estratégias terapéuticas.
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RESUMO

Introducgdo: Os casos descritos de alergia a carnes vermelhas tém vindo a aumentar e estao relacionados com a
sensibilizagdo a galactose-0-1,3-galactose (alfa-gal). Casos clinicos: Os autores descrevem dois casos de alergia a
carnes vermelhas por sensibilizagao a alfa-gal. Caso A: Sexo masculino, 47 anos, antecedentes de atopia, com varios
episodios de urticaria generalizada e angioedema do labio entre 30 minutos a 6 horas apos ingestao de carnes verme-
Ihas. Os testes cutaneos foram positivos para carnes vermelhas e as IgE especificas positivas para carne de porco, vaca
e alfa-gal. Caso B: Sexo masculino, 42 anos, sem antecedentes de atopia, com urticaria generalizada e sensagao de
edema da orofaringe 6 horas apds ingestao de carne de porco (> 10 episddios). Os testes cutaneos foram positivos
para carne de porco e as IgE especificas positivas para carne de porco, vaca e alfa-gal. Apds evicgao de carnes verme-

Ihas 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-a-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 é 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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INTRODUCAO

s reagdes alérgicas a carnes vermelhas tém sido,

até a data, consideradas extremamente raras.

Nos ultimos dez anos houve um aumento signi-
ficativo do nimero de casos documentados em adultos
e criangas', associados 2 sensibilizagio a alfa-gal, oligos-
sacarideo expresso em mamiferos nio primatas'.

Os individuos que produzem IgE especifica (sIgE) alfa-gal
podem reagir apos a ingestao de carnes vermelhas, visceras
e gelatina de origem animal, sendo esta definida como sin-
drome alfa-gal?. O primeiro caso clinico foi descrito em 2009
nos Estados Unidos da América (EUA)?. Na Europa, entre
2011 e 2017, foram descritos 96 casos, 2 deles em Portugal®.

A sensibilizagdo a alfa-gal ainda nao esta devidamente
esclarecida, no entanto tem sido associada a dois fatores
importantes: a picada de carraga (Ixodes ricinos na Europa,
Amblyomma americanum nos EUA) e ao tratamento com
anticorpo monoclonal cetuximab'>. Também a presenca
de disturbios parasitologicos, sobretudo nos estudos afri-
canos, ou sensibilizagao ao pelo de gato foram observados
emalguns doentes'. A atopia ndo parece ser fator de risco'.

A prevaléncia na Europa ainda ndo é conhecida. Nos EUA
estima-se uma prevaléncia de 13/100000 habitantes, com a
carne de vaca mais frequentemente implicada (53%), seguida
da carne de porco (47%), cordeiro (9,1%) e veado (7,3%)°.

Habitualmente esta sindrome surge anos apos ingestao
de carnes vermelhas sem intercorréncias. Ao contrario da
maioria dos casos de alergia alimentar, em que os sintomas
ocorrem até 2 horas, nesta sindrome surgem entre 3 a 6
horas apds a ingestao. As manifestagdes sdo sobretudo
cutaneas, como urticaria e/ou angioedema, embora tam-

bém tenham sido descritas algumas reagdes anafilaticas?”.

CASOS CLiNICOS

Sao descritos dois casos clinicos de doentes do sexo
masculino enviados a 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 acaros e fungos.

Foi enviado a consulta por urticaria generalizada e
angioedema do labio recorrentes. Em alguns episédios
associava a ingestdo de marisco (camarao e lapa), noutros
episodios nao associava a fatores desencadeantes. Nega-
va sinais/sintomas de outros sistemas. Iniciou evic¢iao de
camarao e lapa, mantendo as queixas. Por vezes recorria
ao servigo de urgéncia (SU), realizando terapéutica com
corticoide e anti-histaminico, com melhoria da sintoma-
tologia. Outros episodios tiveram resolugio espontanea.

Na consulta foi possivel apurar que na maior parte
das vezes os sintomas surgiam 5-6 horas apos ingestao
de carne de porco/carne de vaca. No entanto, reportou
um episédio 2 horas apés ingestdo de lingua de vaca e
outro 30 minutos apds ingestao de borrego. Neste ultimo
tinha ingerido concomitantemente vinho tinto. Nunca
apresentou queixas com laticinios.

Do estudo imunoalergoldgico realizado salienta-se
testes cutaneos em picada (TCP) e prick-prick para ma-
risco (camarao, 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 slgE 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 camarao, gamba e lapa. Realizou ainda provas
de provocagio oral (PPO) com camarao e lapa que foram

negativas. Ingere atualmente ambos sem intercorréncias.

Caso B

Doente de 42 anos, pescador, nio atopico e sem an-
tecedentes pessoais de relevo. Enviado a consulta por
urticaria generalizada 6 horas apés ingestio de carne de
porco. Em trés episodios referia também sensacao de
“aperto da orofaringe”.

O primeiro episédio ocorreu 5 anos antes da primei-
ra consulta e referia mais de 10 episoédios subsequentes,

sempre associados a ingestao de carne de porco, aparen-
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temente sem queixas com a ingestao de outras carnes
vermelhas, leite ou derivados. Nao associava a outros
desencadeantes ou a cofatores. Referia, no entanto, alguns
anos apos inicio do quadro, episédio de infegao cutanea
no dorso associado a picada de carraga.

Em todos os episdédios recorreu ao SU e realizou
terapéutica com corticoide e anti-histaminico. Nao foi
objetivado edema da Uvula ou lingua em nenhum dos
episodios.

Iniciou eviccao de carne de porco durante 2 anos,
nao referindo qualquer queixa. Apos este periodo, voltou
a ingerir carne de porco e na segunda ingestao (<50 g)
apresentou quadro cutianeo semelhante aos descritos.
A data da primeira consulta, mantinha eviccio de carne
de porco desde ha | ano.

Do estudo imunoalergolégico 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 slgE positiva para carne
de porco: 3,99 kUA/L, carne de vaca 5,16 kUA/L e alfa-gal
7,46 KUA/L.

As caracteristicas clinicas de ambos os doentes e o
estudo imunoalergolégico realizado na consulta encontram-
-se detalhados no Quadro |. Ambos os doentes realiza-
ram ainda estudo analitico completo incluindo hemogra-
ma, bioquimica, marcadores tumorais, estudo do
complemento, tendo-se excluido qualquer alteragdo
nestes valores. Foram também realizados TCP e prick-prick
controlo em 5 doentes atopicos, todos negativos.

Os doentes foram instruidos para evicgao de carnes
vermelhas e ndo apresentaram nenhum episodio subse-
quente. Mantém a ingestao de leite e derivados, carnes
brancas sem intercorréncias. S3o portadores de relatério
médico com descri¢ao do desencadeante implicado e de
terapéutica a ser realizada em caso de reagao acidental
(corticoide e anti-histaminico orais). Foram ainda instrui-
dos para a evicgdo de picada de carraga através do uso
de vestuario apropriado, repelente e da lavagem da rou-
pa a altas temperaturas apos atividades no exterior ou

contacto com animais.

DISCUSSAO

A sindrome alfa-gal pode afetar doentes de qualquer
idade?®, 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-
¢ao seja a picada de carraga. Apos este contacto, os niveis
de alfa-gal aumentam e podem ocorrer sintomas*. Estudos
prospetivos sobre anticorpos IgE apds picada de carraga
mostraram um aumento nos niveis de IgE especifica para
alfa-gal > 20 vezes e uma forte correlagdo entre historia de
picada de carraca e os niveis de IgE°. No doente A, apesar
de ndo haver histéria reportada de picada, ha possibilidade
da sua ocorréncia, uma vez que faz regularmente caminhadas
nas serras. O doente B tinha historia prévia de picada asso-
ciada a infecao local. A evolugio arrastada das reagdes locais
a picada sugerem a possibilidade de sensibilizagdo a alfa-gal*.

O inicio tardio da reacao, 2-6 horas apos a ingestao de
carne vermelha, pode explicar a inexisténcia de mais casos
descritos, pois as reagoes podem ser interpretadas como
idiopaticas®8. Por exemplo, no caso A, o doente suspeitou
de alergia ao marisco, uma vez que se trata de um alimen-
to mais expectavel como causador de alergia. O facto de,
apos ter iniciado evicgao de mariscos, ter mantido queixas,
ndo favorece este diagnostico. O episédio em que os sin-
tomas surgiram de forma imediata apos ingestao de bor-
rego pensa-se poder estar relacionado com a presencga de
alcool como cofactor (ingestao de vinho tinto).

O diagnostico € baseado essencialmente numa histo-
ria clinica detalhada e no doseamento de slgE para as
carnes suspeitas e alfa-gal (Thermo Fisher Scientific)'+>’.

O estudo de Mebelane T et al. concluiu que um valor
de slgE alfa-gal >5,5 kU/L e de relagdo slgE alfa-gal/IgE
>2,1% esta relacionado com maior risco de o doente
apresentar alergia as carnes vermelhas'?. Nestes casos
clinicos ambos apresentavam episédios reprodutiveis com
a ingestao de carnes vermelhas e doseamento de slgE
superiores a 5,5 kU/L (A: 14,6 e B: 7,46 kU/L) e com
relagdo superior a 2,1% (3,5 e 17%, respetivamente), o

que torna o diagnéstico muito provavel*”.
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Quadro |. Resumo das carateristicas e estudo clinico efetuado

Doente A

Doente B

Carateristicas clinicas

Sexo, idade

Masculino, 47 anos

Masculino, 42 anos

Atopia Sim Nao
Sensibilizagao aeroalergénios Dpt
Blomia tropicalis
Aspergillus fumigatus
Antgcedentgs pessoais (Hipertensao Nso Nso
arterial, alcoolismo, tabagismo...)
Antecedentes de picada de carraca Possivel Sim

Quadpro clinico

Urticaria e angioedema do
labio

Urticaria e sensacido
de aperto orofaringeo

Alimento suspeito

Camario
Lapa
Carne de porco
Carne de vaca
Carne de ovelha

Carne de porco

Tempo médio de inicio dos sintomas 3 horas 6 horas

Cofatores . Sim Nio
Exercicio, alcool, AINE Alcool (vinho tinto)

8 | Histamina 10x10 11x10
g | Camario Neg NR
£ | Lapa Neg NR
o | Gamba Neg NR
£ | Carne de porco Neg 6x5
a5 | Carne de vaca Neg Neg

T Histamina 10x10 11x10
£ Camarao cru Neg NR
- Camario cozinhado Neg NR
S g Lapa crua Neg NR
B | g Lapa cozinhada Neg NR
% S | % | Gamba crua Neg NR
%0 5| E Gamba cozinhada Neg NR
9 | ~ | £ | Carne de porco crua 5x5 NR
S -£ | Carne de porco cozinhada 5x3 NR
5 & | Carne de vaca crua 8x5 Neg
£ Carne de vaca cozinhada 5x5 Neg
_o Carne de borrego crua 7x5 NR
T Carne de borrego cozinhada 5x5 NR
& Carne de cabrito crua 10x10 NR
2 Carne de cabrito cozinhada 10x8 NR
£ Total 422 44,2
3 | & | Carne de porco 2,98 3,99
o | '8 | Carne de vaca 7,77 516
= | & | Alfa-Gal 14,60 7,46
Relacao slgE Alfa-Gal/lgE total (%) 3,45 16,8

Prova de provocacdo oral

Camarao Neg NR
Lapa Neg NR

AINE — anti-inflamatério nao esteroide; Dpt — Dermatophagoides pteronyssinus; NR — Nao realizado; Neg — Negativo; sIgE — IgE especifica;
TCP — teste cutidneo em picada; * Valor de referéncia <0,35 kU/L
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Os TCP com extrato comercial sdo frequentemente
negativos, apresentando baixa sensibilidade', enquanto os
prick-prick com o alimento, sobretudo se realizados com
visceras, parecem ter maior sensibilidade®. 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 ndo se realizaram prick-prick com
carne de porco, visto o TCP com extrato ter sido positivo.

Nos casos em que a anafilaxia é excluida e a marcha
diagnostica prévia é negativa, a prova de provocacgao ali-
mentar pode estar indicada, demonstrando um atraso no
inicio dos sintomas até 7-8 horas'”’. Apesar de ser o gold-
-standard no diagnéstico da alergia alimentar, nao foi con-
siderada a sua realizacido nestes doentes, visto a histéria
clinica ser sugestiva, com episodios reprodutiveis apos
ingestao de carnes vermelhas, inclusive com resolucao
dos sintomas apos interrupgdo da ingestio das mesmas
e com estudo imunoalergolégico concordante (testes e
sIgE positivas, incluindo alfa-gal).

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

Nos casos de alergia a alfa-gal, deve ser recomendada
a evicgao de carnes vermelhas, mantendo-se a ingestao
de leite e derivados (se tolerancia) e carnes brancas.

Pelo risco de eventos futuros, quer através da ingestao
de produtos alimentares ou nao alimentares que possam
conter produtos derivados de mamiferos, quer pela possivel
contaminagao de carnes (restaurante/talho), ou futuras pi-
cadas de carraga’, é fundamental que os doentes sejam
identificados, possuam um plano de tratamento de emer-

géncia e relembrados dos cuidados para a evicgao de picadas.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nao existem conflitos de

interesses.
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Mara Fernandes

Unidade de Imunoalergologia,
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Av. Luis de Camoes 6180
9000-177, Funchal

Email: maravfernandes@gmail.com
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RESUMO

O uso crescente de medicagdo ocular levou ao aparecimento de um maior niumero de reagoes de hipersensibili-
dade (RH) associadas a mesma. Estas sao, na sua maioria, RH tipo IV e, mais raramente, imediatas. Os agentes envol-
vidos sdo diversos, desde substéncias ativas dos colirios midriaticos (CM), a substancias inativas (conservantes).
Apresenta-se o caso clinico de um doente com suspeita de RH imediata e nao imediata a medicagao ocular topica
(tropicamida 10mg/ml, fenilefrina 100mg/ml e ciclopentolato 10mg/ml), cuja investigagdo incluiu realizagao de testes
cutaneos por picada (TCP) e testes epicutaneos (TE) com os farmacos referidos. Os TCP foram positivos para ciclo-
pentolato no imediato e para fenilefrina as 48 e 96 horas. Os TE foram positivos as 48 e 96 horas para fenilefrina. De
acordo com estes resultados, assumiu-se RH a fenilefrina e ciclopentolato, sendo realizada prova de provocagao

ocular (PPO) com tropicamida, que o doente tolerou.

Palavras-chave: Colirios midriaticos, dermatite de contacto alérgica, medicagdo ocular, reagdes 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 |0mg/ml, phenylephrine 100mg/ml and cyclopentolate
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10mgIml), 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.

INTRODUCAO

enorme variedade de medicagao topica ocular e o

uso crescente da mesma conduziu nao sé a um au-

ento das reagoes adversas associadas a estes far-

macos pela sua absorgao sistémica, mas também a um nime-

ro crescente de reagdes alérgicas'23*. Os agentes envolvidos

sao diversos, desde substancias ativas, como os colirios mi-
driaticos (CM), a substancias inativas (conservantes)>>®.

As reagoes de hipersensibilidade (RH) a farmacos to-
picos oftdlmicos sdao, na sua maioria, reagoes tipo IV e,
mais raramente, tipo 178, A dermatite de contacto alér-
gica (DCA), causa comum de dermatite periocular, é um
exemplo de RH tipo IV, manifestando-se por eritema,
papulas ou vesiculas e edema da regiao periorbitaria, com
prurido associado®. A fina epiderme periorbitaria torna
as palpebras especialmente sensiveis a penetragido da
medicagao topica ocular, que constitui um importante
grupo de haptenos®, podendo ser responsavel por 20%
dos casos de dermatite alérgica periocular®.

O:s colirios midriaticos, como a fenilefrina, a tropicami-
da e o ciclopentolato, sao farmacos frequentemente utili-
zados, separada ou concomitantemente, quer durante a
realizagao de exames oftalmicos, quer em procedimentos
cirurgicos. A fenilefrina é responsavel pela maior parte das
reagdes alérgicas a colirios midriaticos'->, datando o primei-
ro caso descrito de 1979"%, sendo muito mais escassos os
casos associados a tropicamida e/ou ciclopentolato®”.

Apresentamos o caso clinico de um doente com sus-
peita de reagoes de hipersensibilidade a colirios midria-

ticos e a respetiva marcha diagnéstica efetuada.

CASO CLiNICO

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

Em abril de 2017, imediatamente apos aplicagao de
CM em consulta de Oftalmologia, iniciou quadro de eri-
tema e edema conjuntival e palpebral, bilateral, muito
pruriginoso, que tera durado cerca de 3 meses. Foi ob-
servado multiplas vezes nesse periodo, tendo realizado
varios ciclos de antibioterapia (ATB) e corticoide topico.
Em setembro de 2017, foi submetido a cirurgia a cataratas
do olho esquerdo, sem reagao. Em fevereiro de 2018,
apo6s consulta em que foram administrados CM, desen-
volve quadro clinico semelhantes ao anteriormente des-
crito, com necessidade de 3 ciclos de ATB e corticoide
topico, com resolugao em cerca de 2 meses. Em maio de
2018, cerca de 24 horas apos cirurgia a cataratas do olho
direito (OD), aparecimento de eritema e edema da pal-
pebra do OD, com prurido associado. Na sequéncia des-
te episddio foi observado em consulta de Imunoalergo-
logia, sob terapéutica topica com dexametasona,
clorofenamina e flurbiprofeno, ainda com edema da pal-
pebra superior direita e hiperemia ocular objetivaveis.

Foram identificados os farmacos utilizados nas con-
sultas e cirurgias descritas e todos eles correspondiam a
CM —tropicamida |0mg/ml, fenilefrina 100mg/ml e ciclo-
pentolato 10mg/ml. Nao foi possivel fazer a correspon-
déncia entre os farmacos e as diferentes rea¢des, sendo

utilizado um a dois farmacos por episodio.
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Quadro I. Testes cutaneos por picada e epicutdneos com colirios midriaticos (didmetro da papula mm)

Concentracio

Prick 15 min/48h/96h

Patch 48h/96h
(*+ positivo; — negativo)

Controlo negativo (solugao salina)

Controlo positivo (histamina)

12/0/0 -

Fenilefrina 100mg/ml

Tropicamida 10mg/ml

Ciclopentolato 10mg/ml

Uma vez que as reagoes descritas eram imediatas e
nao imediatas, a investigagao alergoldgica foi realizada
através de testes cutdneos por picada (TCP) e testes
epicutaneos (TE) com os farmacos referidos (Quadro
I). Optamos por utilizar os farmacos na sua formulagio
comercial usada na consulta de oftalmologia, tal como
descrito por outros autores na literatura®. As concen-
tracoes maximas dos trés CM utilizados foram testadas
em cinco controlos (TCP e TE), sendo todos os resul-
tados negativos.

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

Perante a positividade dos testes cutdneos e o padrao
recorrente das reagdes com a reexposi¢iao aos farmacos,
entendeu-se que nao seria ético a realizagao de PPO com
ciclopentolato nem com fenilefrina. Nao foram testadas as
substancias inativas, uma vez que as presentes na tropicami-

da, tolerada pelo doente, eram constituintes dos outros CM.

DISCUSSAO

A fenilefrina consiste num potente vasoconstritor,

com efeito simpaticomimético (agonista 0-adrenérgico),

extensamente usado ndo sé como midriatico, mas tam-
bém como descongestionante nasal®’. Os principais efei-
tos secundarios da sua aplicagdo ocular s3o visdo turva,
sensagao de queimadura, lacrimejo, irritagao conjuntival
e edema da cérnea; as reagdes sistémicas, como crise
hipertensiva e taquicardia, sio muito menos frequentes®.
Esta especialmente associada a RH tipo IV, mas existem
também casos descritos de RH tipo I'8. Atendendo as
semelhangas imuno-histolégicas entre a mucosa nasal e
conjuntival, nao é possivel explicar a maior frequéncia de
reagdes tipo IV apds o uso de gotas oftalmicas, uma vez
que a fenilefrina é usada em maiores concentragoes e por
periodos mais prolongados a nivel nasal®. A sensibilizagio
por via ocular parece correlacionar-se com o nimero de
utilizagdes prévias”'©.

A fenilefrina pertence a familia da fenilamina, que se
divide em agentes derivados da fenilpropanolamina (efe-
drina, pseudoefedrina e norepinefrina) e agentes deriva-
dos da feniletanolamida (fenilefrina e epinefrina)'>. A
reatividade cruzada (RC) entre estes diferentes agentes
simpaticomiméticos nio esta bem definida, mas existem
casos descritos de RC entre agentes de diferentes gru-
pos"2:8. Esta descrito um risco potencial de RC da feni-
lefrina com o homologo etilefrina, utilizado sistemica-
mente em crises hipotensivas, pelo que é recomendado
precaugio, devendo realizar-se TE com este agente® pelo
menos, previamente a sua utilizagdo.

O ciclopentolato e a tropicamida sao farmacos anti-

colinérgicos (antimuscarinicos) que produzem nio sé
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midriase, mas também cicloplegia, através do relaxamen-
to do corpo ciliar e da iris3>. A sua absorcio sistémica
causa taquicardia, disritmias auriculares, febre e flushing,
broncodilatagao, prolongamento do tempo de esvazia-
mento gastrico e alteragdes do sistema nervoso central,
desde sedagdo a crise psicotica aguda®’. A maioria das
reagdes associadas a cicloplégicos tépicos sao erupgoes
cutaneas ou oculares, mas existe na literatura um caso
de anafilaxia ao ciclopentolato em gotas oftalmicas numa
crianca de 4 anos’.

Na investigacao de hipersensibilidade a colirios
midriaticos, de acordo com a literatura disponivel, os
testes epicutaneos (TE) sao considerados fundamen-
tais na investigacao de RH tipo IV, sendo também rea-
lizados frequentemente testes cutdneos por picada
(TCP)8. As concentragdes étimas, bem como as formas
farmacéuticas utilizadas na realizacdo de TE e TCP,
nio estio padronizadas*>®, Alguns autores defendem
a utilizagdo de gotas oculares na sua formulagio co-
mercial, uma vez que a sua concentragao é nao irrita-
tiva®. No entanto, como nio existem concentracdes
validadas para os testes cutineos com CM, utilizamos
controlos para testar (TCP e TE) as concentragées
maximas dos trés CM utilizados, sendo todos os re-
sultados negativos, sustentando a relevancia dos nos-
sos resultados.

De acordo com a literatura, existe um elevado nime-
ro de falsos negativos nos TE. Este facto podera ser ex-
plicado por diferentes hipoteses, nomeadamente a fina
espessura da epiderme da palpebra, que podera facilitar
a penetragio antigénica, a diferente concentragio de
hapteno presente no produto comercial usado nos TE,
uma possivel rapida evaporagao das gotas oftalmicas du-
rante a realizagao dos TE, ou ainda o facto de alguns
conservantes dos colirios oftalmicos contribuirem para
um aumento da penetragao cutanea a potenciais alergé-
nios®. Assim, a prova de provocagio ocular, na presenga
de testes cutaneos negativos, é fundamental para com-
provar a tolerdncia ao farmaco e encontrar alternativas

seguras para o doente®,

Quando varios agentes topicos sdo suspeitos numa
reagao, uma prova de provocagao positivaa um dos agen-
tes nao exclui a possibilidade de reagao 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-
tancias ativas dos farmacos oftalmicos, pode ser neces-
sario testar os mesmos* % ¢, E fundamental ter em conta
que os TE realizados com as substancias inativas presen-
tes nos farmacos oftalmicos sdao frequentemente irrita-
tivos, devendo-se provavelmente a maior concentragao
usada, quando comparada com a dos colirios . No nos-
so caso, os conservantes nao foram testados, pois a to-
lerancia do colirio de tropicamida permitiu excluir a hi-
persensibilidade aos mesmos.

Apesar das reagdes a colirios midriaticos serem pou-
co frequentes, e na sua maioria serem reagoes nao ime-
diatas, tendem a ocorrer em doentes que necessitam
repetidamente deste tipo de farmacos, como se verificou
no doente aqui referido.

No caso apresentado, a investigagao efetuada foi fun-
damental para identificar os colirios responsaveis pelas
varias reacoes que o doente teve, bem como para con-
firmar a tolerancia a tropicamida. E, ainda, importante
definir as concentragoes étimas e o tipo de formulagao
para realizagdo dos testes cutdneos, atendendo a que nao
existem concentragoes validadas. Por Gltimo, sera util
definir protocolos de provocagdo ocular seguros, de for-

ma a encontrar a melhor solugao para os doentes.
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NOTICIAS

Rev Port Imunoalergologia 2021; 29 (l): 61-62

Assembleia Geral da SPAIC 2020

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

|.° Modulo e-Physalis
Imunodeficiéncias primarias

ecorreu no dia 21 de novembro de 2020 o 1.° Médulo do programa poés-graduado para Internos de Imuno-
alergologia e-Physalis 2020-2022, subordinado ao tema Imunodeficiéncias Primdrias, em formato totalmen-

te virtual.

foi : HYSALIS
]M U NODEFlLl E[‘\JC|AS qoje lancamos o futuro

£ 21 NOVEMBRO.2020
PRIMARIAS
FORMATO DIGITAL

21

NOV
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NOTICIAS

2.° Modulo do Programa de Formagao
e-Physalis 2020-2022

D ecorreu no dias 20 e 2| de fevereiro de 202| o 2.° Médulo do programa pés-graduado para Internos de

Imunoalergologia e-Physalis 2020-2022, subordinado ao tema Urgéncias em Imunoalergologia, em formato
totalmente virtual.

e PHYSALIS

Hoje langamos o futuro
20 - 21 FEVEREIRO 2021

2° MODULO

URGENCIAS EM
IMUNOALERGOLOGIA

A REALIDADE DURANTE A PANDEMIA
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REGULAMENTO GERAL DOS PREMIOS DE INVESTIGACAO
E BOLSAS SPAIC TRIENIO 2020-2022

Com o intuito de estimular a investigagdo em Portugal e a o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao prémio.
formagao especifica na area de Alergologia e Imunologia Clinica, a O juri podera solicitar a colaboragao a um ou mais especialistas
SPAIC institui anualmente concursos para atribuigdo de prémios de reconhecida competéncia, sem direito a voto, para a apre-
cientificos. ciagdo de trabalhos ou projetos cujo ambito assim o exija.

Sdo condigdes gerais de candidatura aos prémios e bolsas da

SPAIC:

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

b) O primeiro autor nao concorrer nessa qualidade a mais de
um prémio, excetuando-se os prémios relativos as apresen-
tagoes e nas reunides anuais e as bolsas para participagiao
nas reuniées anuais.

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

d) O primeiro autor nio pertencer a Direcgdo da SPAIC em
exercicio, excetuando-se os prémios relativos a comunica-
¢oes cientificas apresentadas a Reunido Anual ou a trabalhos
originais publicados nos o6rgaos oficiais da SPAIC.

. O concurso n3o envolve a cedéncia (temporaria ou definitiva)
dos direitos de autor a SPAIC. No entanto, a SPAIC podera
publicar ou divulgar nos seus 6rgaos oficiais os trabalhos sub-
metidos a concurso ou premiados.

Cada prémio tera um juri constituido por trés membros desig-

nados pela Direcgao da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar

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

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

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

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

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

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

SPA

ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA GLINIGA

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

I. Os prémios SPAIC — RPIA, conferidos anualmente, serio
atribuidos a trés publicagbes:

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

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

* 3.° Prémio — para o melhor artigo caso clinico, sob a
forma de inscrigao, viagem e alojamento, para congres-

(C  REGULAMENTO DO PREMIO
et SPAIC - RPIA

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

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

2. Consideram-se como elegiveis os trabalhos publicados na
RPIA durante o ano em referéncia que nao tenham recebido
nenhum prémio, patrocinio ou bolsa SPAIC ou de outra
instituicao.

3. A selegao dos trabalhos sera feita por um jari constituido
por trés membros para cada prémio, socios da SPAIC, de-
signados pelo Editor da RPIA, que representara a decisdo
do Corpo Editorial. O jari podera solicitar a colaboragao
a um ou mais especialistas de reconhecida competéncia,
sem direito a voto, para a apreciagao de trabalhos ou pro-
jetos cujo ambito assim o exija.

da Primavera da SPAIC posterior ao ano em referéncia.
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JEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

. Aperiodicidade do prémio SPAIC — AstraZeneca sera anual,

sendo o valor pecuniario de 5000€.

. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas os

trabalhos originais ou os projetos de investigagao originais
que, até a data de submissao, nao tenham sido submetidos
a qualquer outra entidade nem tenham sido comunicados e/ou
publicados no pais ou no estrangeiro.

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

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

sigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

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

correio eletronico deverao ser incluidos o titulo do trabalho

e os dados dos autores.

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

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - ASTRAZENECA

/1
AstraZeneca &~

cagdo para artigos originais de um dos érgaos oficiais da
SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoalergologia ou Eu-
ropean Annals of Allergy and Clinical Immunology).
4.2. Caso se trate de um projeto de investigagao original, de-
vera ser enviado como anexo em formato pdf (portable
document format) uma versio detalhada do protocolo do
estudo, que devera seguir um modelo recomendado de
publicagdo de protocolos que inclua o enquadramento
tedrico, a novidade do projeto, os objetivos, a metodolo-
gia a utilizar, os resultados esperados, o cronograma e
caso aplicavel outras fontes de financiamento. Neste do-
cumento também ndo poderdo constar quaisquer refe-
réncias aos autores ou a instituicao de proveniéncia.

. A decisdo do jari devera ser fundamentada no carater de

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

. A comunicagdo da atribuicdo dos prémios aos autores de-

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes:

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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macos com o patrocinio da firma Laboratérios Diater SA.

2.

SPAIC

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar no pais o desenvolvimento de
nhas de investigagao especificas na area da alergia a farmacos,
onfere anualmente o prémio de investigagao em alergia a far-

. A periodicidade do prémio SPAIC — DIATER sera anual,

sendo o valor pecuniario de 5000 euros.

Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-

balhos originais que a data da submissao ndo tenham sido

comunicados e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

O prazo de candidatura decorrera até dia 7 de agosto do ano

em referéncia.

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

si¢oes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

eletrénico para geral@spaic.pt.

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

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

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - DIATER
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documento ndo poderdo constar quaisquer referéncias
aos autores ou a instituicao de proveniéncia;

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

A decisiao do juri devera ser fundamentada no carater de

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-

miados representem na Imunoalergologia portuguesa.

A comunicagao da atribuigao dos prémios aos autores de-

vera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio,

no ano em referéncia.

Os trabalhos premiados deverao ser enviados para publica-

¢do num dos orgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa

de Imunoalergologia ou European Annals of Allergy and Cli-

nical Immunology) no prazo maximo de 12 meses apés a

atribuigao do prémio.

O valor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda

metade ap6s confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-

blicagdo num dos o6rgios oficiais da SPAIC acima indicados.

a
P
a
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E MUNOLOGIA CLINICA

A SPAIC, com o patrocinio da firma Inmunotek, institui
nualmente duas bolsas de estudo destinada a subsidiar um
rojeto de formagao especifica na area da imunoterapia com
lergénios em centro hospitalar espanhol. Sao condigoes de
andidatura a esta bolsa:

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

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

3. O estagio devera ter uma duragao de um a dois meses e
devera ter o seu inicio entre o dia 7 de agosto do ano em
referencia e o dia | de dezembro do ano subsequente.

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

O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

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

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - INMUNOTEK
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PORTUGAL
c) declaragdes autenticadas com o aval das instituigdes
envolvidas.
Estes elementos de avaliagao devem ser enviados por correio
eletrénico para geral@spaic.pt em formato pdf (portable
document format).

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

ano em referéncia.

. A decisdao da escolha sera da competéncia da Diregao da

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

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

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

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

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

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

linhas de investigacao especificas na area da imunoterapia com
alergénios (ITA), confere anualmente os prémios de investigagiao
em imunoterapia com alergénios com o patrocinio da firma Roxall.

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

. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-

balhos originais que, a data da submissdo, nao tenham sido
comunicados e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

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

. As condigoes de candidatura sdo as consignadas nas dispo-

sigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

eletrénico para geral@spaic.pt.

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

b) Deve ser enviado em anexo um documento em formato
pdf (portable document format) com o trabalho em portu-
gués ou em inglés, incluindo titulo em portugués e em
inglés e resumo em portugués e em inglés. Neste docu-

REGULAMENTO DO PREMIO ROXALL
SPAIC - ROXALL
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mento ndo poderio constar quaisquer referéncias aos
autores ou a instituicao de proveniéncia;

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

. A decisao do juri devera ser fundamentada no carater de

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

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

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragdes,

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

SPA

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E MUNOLOGIA CLINICA

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

linhas de investigagdo especificas na area da Dermatite Atopica,
confere anualmente o prémio de investigagao em Dermatite Ato-
pica com o patrocinio da firma SANOFI GENZYME

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

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

C REGULAMENTO DO PREMIO Y
SPAIC - SANOFI GENZYME
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mendado de publicagdo de protocolos, que inclua o
enquadramento teorico, a novidade do projeto, os
objetivos, a metodologia a utilizar, os resultados espe-
rados, o cronograma e, caso aplicavel, outras fontes de
financiamento. Neste documento nao poderio constar
quaisquer referéncias aos autores ou a instituicao de
proveniéncia.

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

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

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

8. O valor numerario do prémio sera entregue em duas
fragdes, a primeira metade apds a entrega do prémio e a
segunda metade apds confirmagao da aceitagao do traba-
lho para publicagdo num dos 6rgiaos oficiais da SPAIC
acima indicados.
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, S.A.
GRUPO VITORIA

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

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

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

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

centro estrangeiro onde o candidato pretende estagiar.

. O estagio nao podera ter duragdo superior a 3 meses e

devera ter o seu inicio entre o dia 7 de agosto do ano em
referéncia e o dia | de dezembro do ano subsequente.

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

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

. O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

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

c) declaragoes autenticadas com o aval das instituigoes
envolvidas.

6.

7.

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

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

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

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

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

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas frages,

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

SPAIC

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

2.

3.

Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-

balhos originais sobre asma, cujo primeiro autor seja socio

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

comunicados e/ou publicados no pais ou no estrangeiro.

O prazo de candidatura decorrera até dia 30 de junho do

ano em referéncia.

As condigdes de candidatura sdo as consignadas nas dispo-

sigcoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

eletrénico para geral@spaic.pt.

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

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

4.

REGULAMENTO DO PREMIO ®
SPAIC -TECNIFAR

T=CNIFENAR

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

. O prémio consistira no pagamento ao primeiro autor do

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

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

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

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

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

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

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

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

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

G REGULAMENTO PREMIO SPAIC
MELHORES COMUNICAGOES CIENTIFICAS
NA REUNIAO ANUAL

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

. Serao nomeados pela Direcgao da SPAIC juris compostos por

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

. Durante a sessio de encerramento da Reunido Anual serao

divulgados os trabalhos vencedores.

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

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

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

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

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

SP BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE
IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

l.l:'l'ﬂ

laboratorios

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

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

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

. A comunicacao da atribuicao da bolsa sera efetuada na sessao

de encerramento da Reunido Anual da SPAIC.

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

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

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

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

SANOFI Gl

DERMATITE ATOPICA

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

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

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

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

mente seguinte, com o objetivo de ai poder apresentar essa

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

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

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

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

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

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), em parceria com os Laboratérios LETI, anuncia o con-
curso para |5 (quinze) bolsas para a participagao dos seus socios
na Reunido Anual da SPAIC. Estas bolsas refor¢cam as acdes da
SPAIC na sua missao de promover o avango na investigagao e a
educagao médica pos-graduada na area da Imunoalergologia.

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

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

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

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

I. Ser interno em formagao especifica de Imunoalergologia;

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

3. Ser especialista em Imunoalergologia.

SP BOLSAS SPAIC - LETI
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

| H
A Iﬁtbamrorz'os

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

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

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

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

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

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam as bol-
sas SPAIC-LETI ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado
da SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao na
supracitada Reuniao Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdo num dos érgaos oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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A Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), na sua missao de promover o avango na investigagao,
pretende apoiar a participagao de todos os sécios na Reunido
Anual da SPAIC, para divulgagao e discussao dos seus trabalhos
cientificos, através da atribui¢do de 5 (cinco) Bolsas para parti-
cipagdo na Reunidao Anual da SPAIC.

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

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

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

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

BOLSAS SPAIC - SOCIOS CORRESPONDENTES
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

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

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

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

2. O potencial impacto da participagdo no evento.

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

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

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

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam estas
bolsas SPAIC ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado da
SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao na
supracitada Reunidao Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdo num dos érgios oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) é o principal
orgao oficial da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC) e assume-se como a Unica revista cientifica portugue-
sa dedicada a publicagdo e divulgagdo de temas imunoalergoldgicos.

A sua missao é contribuir para a divulgagao da investigagao cien-
tifica nacional e internacional através da publicagdo de trabalhos cien-
tificos de elevada qualidade nesta area, com vista a melhoria da prati-
ca clinica na area da Imunoalergologia. Sdo pilares da sua missdo a
promogao do conhecimento e atualidade cientifica no ambito da es-
pecialidade, contemplando artigos de revisao, bem como casos clinicos
e protocolos de atuagao clinica..

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

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

1. CRITERIOS DE AUTORIA

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

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

2. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exatidao dos conteldos, assim como as opinides ex-
pressas, sao da exclusiva responsabilidade dos autores. Os autores
devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os autores sao obri-
gados a divulgar todas as relagoes financeiras e pessoais que possam
condicionar a correta apreciagio do trabalho. Para prevenir ambigui-
dade, os autores tém que explicitamente mencionar se existe ou nio
conflitos de interesse. Essa informagao nao influenciard a decisao
editorial, mas antes da submissdo do manuscrito os autores tém que
assegurar todas as autorizagoes necessarias para a publicagao do ma-
terial submetido. Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um
relevante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o Editor.

3. TIPOS DE TRABALHOS PUBLICADOS

I. Editoriais
Elaborados pelo Editor ou a convite deste, com um maximo de
750 palavras.

2. Artigos de Revisdo
Podem ser solicitados pelo Editor ou submetidos sem solicitagao
prévia artigos de revisdo sobre temas imunoalergoldgicos de parti-

cular interesse pratico ou atualidade. O texto deve estar organizado
de forma logica e de leitura facil e deve respeitar todos os seguintes
limites:

* Maximo de 7000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras,
quadros e referéncias);

* Maximo de 10 quadros e/ou figuras;

¢ Maximo de 60 referéncias.

3. Artigos Originais

Devem conter o resultado de investigagao original experimental,
epidemioldgica ou clinico-laboratorial. Quando indicado, devera ser
explicitamente mencionada a obtengdo de consentimento informado
dos doentes, bem como a obtengido da aprovagio da Comissdo de
Etica. O texto deve ser organizado nas secgdes: Introdugdo, Material
e métodos, Resultados, Discussdao e Conclusdes e deve respeitar todos
os seguintes limites:

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

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

4. Casos Clinicos

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

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

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

5. Artigos Comentados

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

6. Cartas ao Editor

Comentarios sucintos a artigos publicados na RPIA ou relatando
de forma muito breve e objetiva resultados de observagao clinica ou
investigagao original que nao justifiquem publicagao mais extensa. Nao
devem exceder 500 palavras.

7. AllergYmage

Imagem de tema imunoalergoldgico, clinica ou de exames com-
plementares que pelas suas caracteristicas merega destaque. A ima-
gem deve ter alta resolugdo e deve ser gravada em TIFF (Tagged-
-Image File Format) ou JPEG com pelo menos 300 dpi para permitir
a sua impressao em meia pagina e acompanhada de um comentario
descritivo sucinto em portugués e inglés (maximo 100 a 200 palavras
cada).

8. Pagina Educacional

Nesta seccdo pretende-se incluir uma diversidade de artigos de
carater educativo, como protocolos de atuagio clinicos ou protocolos/
metodologias de projetos de investigagdo, artigos de perspetiva de pe-
ritos, respostas a perguntas sobre temas especificos. Os protocolos/
guidelines clinicos nacionais devem preferencialmente ser emitidos atra-
vés dos grupos de interesse da SPAIC, ou submetidos por grupos com
reconhecida experiéncia na matéria.A revisao final e aprovagao destes
documentos envolverio também a Direcdo da SPAIC. Serao aceites
tradugoes de protocolos/guidelines internacionais devidamente autori-
zados pelas respectivas organizagdes internacionais. No caso do con-
tetdo do documento ser muito extenso, este podera ser publicado
como 1.7 parte e 2.* parte em revistas sequenciais ou eventualmente
publicado em suplemento.
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9. Seccdao ASBAI (Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia)
Devido a colaboragio especifica entre os dois paises, esta reser-
vado espago para artigos submetidos do Brasil.

10. Outras Seccdes

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

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

Deve obrigatoriamente constar:

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

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

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

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

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

Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

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

* Obijetivos: Qual foi o objetivo do estudo?

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

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

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

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

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

5.REGULAMENTO PARA PUBLICAGCAO DE PROTOCOLOS

A RPIA aceita para publicagao protocolos de investigagao e pro-
tocolos clinicos, que devem seguir normas especificas.

Protocolos de Investigacdo

Os protocolos de investigacdo devem relatar estudos de investi-
gagdo planeados ou recentemente iniciados. Se a recolha de dados ja
estiver completa, ndo consideramos o manuscrito nesta modalidade.
Encorajamos a submissao de protocolos num estadio inicial do estudo.
Os protocolos proximos a conclusdo da coleta de dados serdo trata-
dos caso a caso e a decisdo final sobre a consideragao de um proto-
colo para publicagio sera do Editor.

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

pondo as atividades de investigagcdo que, de outra forma, nao seriam
amplamente divulgadas. Isso pode ajudar a evitar a duplicagao desne-
cessaria de trabalho e, esperamos, permitir a colaboragao. A publica-
¢do de protocolos na integra também disponibiliza mais informagées
do que as atualmente exigidas pelos registos e aumenta a transparén-
cia, facilitando que outras pessoas (editores, revisores e leitores) ve-
jam e entendam quaisquer desvios do protocolo que ocorrem duran-
te a conducao do estudo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* Métodos e analises: fornecer uma descricio completa do
desenho do estudo, incluindo uma classificagdo do mesmo (de-
senho do estudo), como a amostra sera selecionada (método
de amostragem e, sempre que aplicavel periodo e locais de re-
crutamento); intervengdes a serem medidas e respetivos com-
paradores; o calculo do tamanho da amostra (com base na lite-
ratura anterior) com uma estimativa de quantos participantes
serdao necessarios para que o resultado primario seja estatisti-
camente, clinicamente e/ou politicamente significativo; que re-
sultados serao medidos, quando, como e por quem; um plano
de analise de dados (incluindo defini¢do das variaveis, métodos
de analise estatistica, eventuais analises de subgrupos e respe-
tivas justificagdes. Consoante o tipo (desenho) de estudo incluir
aspetos especificos, por exemplo no caso de um estudo aleato-
rizado indicar os métodos de atribui¢do aleatéria da intervencao.

* Resultados esperados e possiveis limita¢des: os autores
deverao discutir quais os resultados que serao esperados, bem
como limitagoes e viéses que poderao decorrer da metodologia
do estudo assim como eventuais medidas com que os autores
pretendem superar essas limitages ou minorar o seu impacto.

» Etica e divulgacdo: consideragdes éticas e de seguranga e
qualquer plano de disseminagdo dos resultados (publicagdes,
congressos, etc).

* Contribui¢des dos autores: indique como cada autor este-
ve envolvido na redagao do protocolo.

¢ Declaracio de financiamento.

¢ Declaracio de conflito de interesses.
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* Limites: Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo,
figuras, quadros e referéncias); Maximo de 6 quadros e/ou fi-
guras; Maximo de 35 referéncias.

Protocolos Clinicos / Publicacio de recomendacdes
(““Guidelines”) / Algoritmos de diagndstico ou tratamento
O:s protocolos / guidelines clinicos nacionais devem preferencialmen-
te ser emitidos através dos grupos de interesse da SPAIC ou por eles re-
vistos, ou submetidos por grupos com reconhecida experiéncia na matéria.

6. QUADROS E FIGURAS

Cada quadro e cada figura deverao ser numerados sequencialmen-
te, por ordem de referéncia no texto. Cada quadro deve ser apresen-
tado em pagina individual no final do artigo e acompanhado de titulo
e legenda explicativa, quando necessario. Todas as abreviaturas ou
simbolos necessitam de legenda.

Todas as figuras / ilustragdes deverio ser apresentadas em do-
cumentos separados em formato digital, com boa qualidade. Todas
as figuras devem ser acompanhadas de titulo e legenda explicativa que
pode figurar no manuscrito ou no documento da figura. As figuras
que incluam fotografias devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com
resolugao minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por
ex. imunoeletroforese) ou conjunto de pontos (por ex. immunoblotting)
devem ser gravadas com resolugao minima de 800 dpi. Fotografias ou
exames complementares de doentes deverao impedir a sua identifi-
cagao, devendo ser acompanhadas pela autorizagdo para a sua publi-
cacao dada pelo doente ou pelo seu responsavel legal.

7. REFERENCIAS

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

A lista de referéncias nao deve incluir citagdes de material ndo publi-
cado. As referéncias a artigos ou livros aceites para publicagao, mas ainda
nao publicados, devem incluir o nome da revista e a mengao “in press”.

8. PROCESSO EDITORIAL

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acom-
panhados de carta de apresentagao e declaragdo de autoria e/ou
de conflito de interesse, com cedéncia de direitos de autor e au-
torizagao para publicagdo na RPIA. Os artigos devem ser submeti-
dos on line no site da RPIA. Sdo também aceites as submissoes
para o e-mail oficial da RPIA, sendo necessaria a submissao
do artigo cumprindo as premissas anteriormente enume-
radas e outra versio do mesmo, sem autores, afiliacdo e
agradecimentos.

O autor correspondente recebera notificagdo da recegao do ma-
nuscrito e decisdes editoriais por e-mail. Todos os manuscritos sub-
metidos sdo inicialmente revistos pelo editor da RPIA para uma pri-
meira apreciagdo, no sentido de aferir se os critérios de submissdo
estdo cumpridos, se o artigo nao foi publicados, na integra ou em
parte, nem submetido para publicagdo noutros locais e se o artigo
submetido se enquadra no ambito da revista. Posteriormente serdo
enviados para dois revisores, que no prazo de 3-4 semanas enviardo
a sua apreciagdo para o Editor.

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

Apods rececao dos comentarios dos peritos/revisores, o Editor
comunica aos respetivos autores, via informatica, a decisao do Con-
selho Editorial, de entre as seguintes:

a) aceites sem alteragdes;
b) aceites apos modificagdes propostas pelos revisores cientificos;
c) recusados

Quando sido propostas alteragdes, o autor devera enviar por e-
-mail ao editor um documento intitulado “Resposta ao editor/ revi-
sores”. Este documento deve incluir uma resposta breve e estrutu-
rada, com respostas, ponto por ponto, a cada questdo colocada pelos
revisores e/ou Editor, localizando-a no texto revisto — exemplo “Foi
corrigido o erro ortografico ... para .... — ver linha 12 e I3 no docu-
mento revisto”.

Deve assim anexar uma versdo revista do artigo — utilizar menu
do word-Review/Rever > Track changes/registar alteragdes > inser¢des/
/delegbes destacadas com cor diferente, bem como uma versao limpa
com todas alteragdes contempladas.
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