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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
numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 mcg ou placebo. N&o foram identificados fatores de risco. Excipientes Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose (na
forma mano-hidratada). Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento. EFEITOS
INDESEJAVEIS As reac@es adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a excecéo de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranca foi semelhante em doentes com asma e DPOC.
Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infeges e infestagdes Frequentes Pneumonia, infego do trato respiratdrio superior, bronquite, gripe,
candidiase da boca e da garganta Doengas do sistema imunitdrio Raros Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupcao cutanea e urticaria Perturbagges do foro psiquiatrico Raros Ansiedade
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia Raros Tremor Afe¢des oculares Pouco frequentes Visdo turva Doengas cardiacas Pouco frequentes Extra-sistoles Raros Palpitacoes, taquicardia Doencas
respiratdrias, tordcicas e do mediastino Muito frequentes Nasofaringite Frequentes Dor orofaringea, sinusite, faringite, rinite, tosse, disfonia Raros Broncospasmo paradoxal Doengas gastrointestinais Frequentes Dor
abdominal Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos Frequentes Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares Perturbacdes gerais e alteracdes no local de agministrag?a'o Frequentes Pirexia.
TITULAR DA A?M GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda DATA DA REVISAO DO TEXTO dezembro 2018. APRESENTACAO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30
doses; Revinty Ellipta 184 mcg+22 mcg, 30 doses. Regime de comparticipagdo: Escaldo B. Regime Geral 69%; Regime Especial 84%. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Esta disponiveyinformagéo pormenorizada
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EDITORIAL

Fast forward no diagnostico
para uma medicina de precisao
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introdugao do conceito de diagnostico baseado

em componentes moleculares nos dltimos vinte

anos veio langar importantes desafios cientifi-
cos e na pratica clinica'. Atualmente temos acesso de
forma mais ou, por vezes, menos transversal a ferramen-
tas que nos ampliam e aprofundam o conhecimento dos
perfis de sensibilizagao. Contudo, trazem-nos novas di-
ficuldades na sua interpretagao, definigao da sua relevan-
cia clinica e acuidade diagnéstica.

Lemos com interesse o artigo de Silva et al. neste
nimero da RPIA, que aborda a aplicagio da técnica ALEX®
no diagnostico da sindrome da LTP. Esta nova ferramenta
diagndstica permite a identificagdo simultanea da IgE total,
IgE especifica e respetivos componentes moleculares e,
portanto, fornece-nos uma ampla caracterizagao do per-
fil de sensibilizacdo destes doentes, incluindo das LTP
alimentares e de poélenes. A concordancia entre os dife-
rentes métodos diagnostico e a clinica revelou-se apesar
de tudo diferente, de acordo com o alimento a que o
doente se encontrava sensibilizado. A utilizagao integrada
destes elementos diagnodsticos numa amostra populacio-
nal mais ampla e aplicando uma anélise de racios entre IgE
especifica/lgE total e IgE componentes/IgE especifica?,

como recentemente sugerido, podera revelar-se no futu-

http://doi.org/10.32932/rpia.2021.12.068

ro util e complementar a uma abordagem diagnostica
referida como classica.

O amplo espetro clinico que encontramos na alergia
alimentar alia-se a uma ampla expressao de alergénios;
além do tipico exemplo da sindrome da LTP, podemos
encontrar também na alergia as proteinas de leite de vaca,
em que o processamento da proteina podera ter impac-
to também na expressao clinica da doenga alérgica. No
caso clinico de Marques et al. deste nimero da RPIA, é
demonstrado que a sensibilizagao a albumina sérica bo-
vina apresenta uma expressao clinica variavel em fungao
do processamento da carne bovina. Portanto, além da
avaliagao do perfil de sensibilizagao in-vitro, confirmado
com inibigao, sera necessaria a validagao com o gold-
standard, a prova de provocagao oral. A clinica prevalece
sempre na adequada abordagem do doente. Por este mo-
tivo, a interpretagao dos valores da sensibilizagao media-
da por IgE de forma isolada é limitativa, como ja € ampla-
mente reconhecido.

Atualmente tém surgido novos biomarcadores, como
os testes de ativagao basofilica, cujo objetivo é reduzir a
necessidade de procedimentos in vivo3. Os testes de ativa-
¢do basofilica tém sido utilizados na pratica clinica para

confirmar o diagndstico, avaliar a elegibilidade para trata-
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mento com imunoterapia com alergénios ou tratamento
imunomodulador ou para monitorizar a historia natural
da doenca alérgica®. Apesar de este método estar a ser
alvo de intenso estudo cientifico, a sua aplicagao generali-
zada na pratica clinica é limitada, dada a necessidade de
validacdo analitica do método, validagao clinica e, adicio-
nalmente, pela dificuldade ao seu acesso de forma gene-
ralizada e dificil implementagao, particularmente em pe-
quenos centros.

Sao necessarios novos biomarcadores mais disponiveis
e acessiveis que, ao serem integrados em algoritmos e
sistemas de suporte de decisio clinica*, consigam entio
melhorar a nossa capacidade de diagnéstico, atingindo
um balango 6timo entre o risco e beneficio. A alguns
destes biomarcadores ja temos acesso de forma mais
generalizada, nomeadamente a avaliagao com IgG, no-
meadamente da IgG especifica e a correlagao IgE/IgG.

Na alergia a veneno de himenopteros os valores de
I1gG4 especifica mostraram correlacionar-se com cenarios
clinicos especificos?. Contudo, a evidéncia relativa i in-
terpretagio da relagdo entre a IgE especifica e a IgG é
escassa. No artigo deste numero da RPIA, Beltrao et al.
avalia a resposta IgE e IgG especifica a Aspergillus fumiga-
tus na distingao de diferentes espetros clinicos de pato-
logia respiratoria associada a sensibilizagao a A fumigatus.
Verificamos neste estudo que o uso de IgE especifica para
os antigénios secretados e intracelulares do A. fumigatus
foi superior na aspergilose broncopulmonar alérgica, em
comparagdao com a asma alérgica com sensibilizagdo a
fungos. Por outro lado, a sensibilizagao por IgG para A.
fumigatus foi mais elevada nos doentes com aspergiloma,
apesar de a IgG especifica para os diferentes componen-
tes ndo se associar a melhor discriminagiao diagnostica
entre os diferentes espetros clinicos.

A utilizacdo integrada dos diferentes métodos de diag-

noéstico pode ser uma mais-valia na adequada orientagao

e caracterizacao dos nossos doentes. Estes métodos de
avaliacao dos alergénios e componentes moleculares de-
vem focar-se nao s6 na IgE especifica, mas certamente
noutros isétipos da imunoglobulina, bem como a avaliagao
da atividade competitiva entre a IgE e 1gG especifica de
alergénio”.

A velocidade em fast forward, com que nos deparamos
com novas metodologias e ferramentas diagnésticas, pode
inundar-nos em informagao, pelo que nos devemos treinar
na sua interpretacao critica de forma a tornarmos essa
informagao util. O intuito final é conseguirmos discernir
quais sao os biomarcadores que facilitam e melhoram os
cuidados clinicos e que sdo possiveis de aplicar de uma

forma ampla e acessivel.
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RESUMO

Os doseamentos séricos de anticorpos especificos para o Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) sao Uteis para a
orientagao diagnostica de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA). Objetivo: Avaliar a sensibilizagao aos
componentes purificados do A. fumigatus por quantificagao de anticorpos especificos IgE e IgG no soro de doentes
com ABPA ou com asma e sensibilizagao a fungos, usando como comparadores doentes com asma alérgica nao
sensibilizados a fungos, doentes com fibrose quistica (FQ) sem critérios de ABPA e doentes com aspergiloma pul-
monar. Métodos: Avaliagao transversal de 57 doentes com os diagnosticos de ABPA (n=13), FQ (n=9), asma sen-
sibilizada a fungos (ASF, n=10), asma alérgica sem sensibilizagdo a fungos (AA, n=18) e aspergiloma (n=7). A deter-
minagao das concentragdes séricas de IgE e IgG especifica (sIgE e slgG) para A. fumigatus (m3) e cinco dos seus
componentes antigénicos recombinantes (rAsp f) rAsp f |, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4 e rAsp f 6 foi realizada por
ImmunoCAP. Resultados: A ABPA diferiu significativamente da ASF, pela sensibilizagao (slge>0,10 kU,/L) ao an-
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tigénio intracelular rAsp f 6 (64% versus 0% Qui?=6,2, p=0,013) e pelo aumento significativo da sIgE para o antigénio
extracelular rAsp f | (45,3; 0,2-33,7kU, /L versus 0,3; 0,1-0,3kU,/L, p=0,04I). Os niveis de slgG para A. fumigatus
foram significativamente diferentes entre os grupos (p=0,002). No entanto, os niveis de slgG para os rAsp f testados
nao diferiram entre ABPA, ASF, FQ e aspergiloma. Conclusdo: A avaliagao da resposta IgE ao A. fumigatus para
alguns dos seus antigénios excretados (rAsp f I) e intracelulares (rAsp f 6) parece util na distingdo seroldgica da
ABPA em relagao a ASF, permitindo melhorar a classificagao dos doentes. Os niveis séricos de IgG para os rAsp f
ndo distinguem os diferentes grupos de doentes sensibilizados, ndao melhorando a descriminagdo diagnostica obtida

utilizando o extrato total do A. fumigatus.

Palavras-chave: Antigénios recombinantes, asma, Aspergillus fumigatus, aspergiloma, aspergilose broncopulmonar

alérgica, fibrose quistica, IgE, I1gG.
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ABSTRACT

The serum assays of specific antibodies to Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) are useful for the diagnosis of aller-
gic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). Objective: To evaluate the sensitization to purified components of A. fu-
migatus, quantifying specific IgE and IgG antibodies to its recombinant allergens in the serum of patients with ABPA or
with asthma and sensitization to molds, using as comparators patients with allergic asthma not sensitized to molds,
patients with cystic fibrosis (CF) without ABPA criteria and patients with pulmonary aspergilloma. Methods: Cross-sec-
tional evaluation of 57 patients diagnosed with ABPA (n = 13), CF (n = 9), asthma with fungal sensitization (AFS, n = 10),
allergic asthma without fungal sensitization (AA, n = 18) or aspergilloma (n = 7). The quantification of serum specific
IgE and IgG specific (sIgE and slgG) to A. fumigatus (m3) and five of its recombinant antigenic components (rAsp f),
rAsp f |, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4 and rAsp f 6 was performed by InmunoCAP. Results: ABPA significantly differed
from ASF in terms of sensitization (sIgE> 0.10 kU,/L) to its intra-cellular antigens (rAsp f 6 64% versus 0% Qui? = 6.2,
p=0.013) and higher levels of sIgE to its extra-cellular antigen rAsp f | (45.3; 0.2-33.7kU, /L versus 0.3; 0.1-0.3kU, /L,
p=0.041). The levels of slgG for A. fumigatus were significantly different between groups (p=0.002). However, the slgG
levels for the rAsp f tested did not differ between ABPA, ASF, FC and aspergilloma. Conclusion: The evaluation of the
IgE response to A. fumigatus for some of its excreted (rAsp f |) and intracellular (rAsp f 6) antigens seems to be useful
in the serologic distinction of ABPA and asthmatic patients sensitized to molds. Serum IgG levels for rAsp f do not distin-
guish between different groups of sensitized patients, and do not improve diagnostic discrimination regarding the total
extract of A. fumigatus.

Key-words: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, aspergilloma, Aspergillus fumigatus, asthma, cystic fibrosis, IgE, IgG,

recombinant antigens.
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IgE E IgG ESPECIFICAS PARA ANTIGENIOS DO ASPERGILLUS FUMIGATUS NO DIAGNOSTICO
DA ASPERGILOSE BRONCOPULMONAR ALERGICA / ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

ma percentagem significativa da populagao atopi-
ca encontra-se sensibilizada a fungos e a exposi-
¢ao a alergénios flngicos em asmaticos sensibili-
zados tem sido relacionada com exacerbagdes da doenca,
necessidades terapéuticas aumentadas e mortalidade por
asma'2 A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) foi
descrita em 1952 por Hinson et al. no Reino Unido, sendo
uma doenca alérgica respiratoria observada em 1-2% dos
doentes com asma de longa duragio e também em 2-15%
dos doentes com fibrose quistica (FQ)3-6.Agarwal R. et al.
classificou em 2013 a ABPA como sendo uma doenca pul-
monar imunolégica causada por uma hipersensibilidade ao
Aspergillus fumigatus, manifestando-se com uma asma mal
controlada, infiltrados pulmonares recorrentes e bron-
quiectasias. O diagnostico de ABPA, segundo os critérios
propostos, é estabelecido na evidéncia de uma IgE total
elevada (>1000 IU/ml), IgE especifica para A. fumigatus ele-
vada (>0,35 kU,/L) e dois dos seguintes critérios: presen-
¢a de precipitinas para A. fumigatus, opacidades na radio-
grafia de torax (fixas ou transitérias), eosinofilia no sangue
periférico (>1000 células/pl), bronquiectasias na tomogra-
fia computorizada de alta resolugio (TCAR)’.
Niveis séricos elevados de anticorpos especificos para o
A. fumigatus (sIgE e slgG) sao considerados um bom marcador
diagndstico de ABPA por permitirem confirmar tanto a sen-
sibilizagio como o nivel de exposicio atual do doente*8,
Fatores dependentes da exposi¢ao ambiental, predisposicao
genética, defeitos na fungao mucociliar, bem como patologia
pulmonar coexistente, predispdem ao desenvolvimento de
ABPA>?. Alguns doentes podem desenvolver uma sindrome
semelhante a ABPA, mas originada pela sensibilizagdo a outros
fungos, situagao reconhecida como micose broncopulmonar
alérgica (MBPA). Em casos mais graves, a ABPA pode evoluir
para fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratoria.
A suspeita clinica de ABPA deve levar a um diagnos-
tico baseado em dados clinicos, laboratoriais (i.e. IgE
especifica) e imagioldgicos, ja que um reconhecimento

precoce e tratamento adequado pode prevenir a sua pro-

gressao para fibrose pulmonar>'%!", Uma outra patologia
pulmonar que se associa a presenca de anticorpos espe-
cificos para o A. fumigatus é o aspergiloma pulmonar. Esta
patologia surge no seguimento da colonizagcdo de uma
cavidade pulmonar Unica com uma bola fungica de A. fu-
migatus no seu interior, originando um micetoma, geral-
mente em doentes nao imunodeprimidos, ndo atépicos
e com doenca pulmonar prévia'2'3,

Esporos flingicos sao detetaveis no ambiente exterior
e interior, sendo cada vez mais reconhecidos como um
fator relevante no desenvolvimento da asma alérgica®>'2,
Tradicionalmente, o diagnostico da alergia a fungos baseia-se
na historia clinica, associada a testes in vivo (e.g. testes cuta-
neos por picada) e quantificacao de IgE especifica. Contudo,
os extratos totais de diferentes fungos variam muito entre
si, pelo que a precisao e fiabilidade dos testes diagnosticos
depende da qualidade desses extratos e, pela mesma razao,
a correlacao entre testes cutaneos e seroldgicos é limitada
naalergia a fungos'#. Os extratos naturais representam uma
mistura indefinida de alergénios e materiais nao alergénicos,
passando apenas apos a sua extragao por um processo de
remocao de lipidos e residuos'. Devido a reatividade cru-
zada entre alergénios de diferentes fungos, a reatividade in
vivo ou in vitro a extratos totais de A. fumigatus nem sempre
indicard uma sensibilizagio genuina a esse fungo'®!”.

Mais recentemente, componentes alergénicos purifi-
cados ou produzidos como proteinas recombinantes tém
sido progressivamente introduzidos no diagnostico das
doencas alérgicas, particularmente na avaliagdo de doen-
tes polissensibilizados'®'?.

Entre as 23 proteinas alergénicas do A. fumigatus ja
identificadas, é possivel atualmente avaliar a reatividade
da IgE e de IgG para cinco desses componentes (rAsp f 1,
f2,f3,f4efé6), sendo que varios perfis diferentes de
sensibilizagdo tém sido associados a ABPA, com ou sem
FQ, e aos doentes com asma e sensibilizagao a A. fumiga-
tus 20, No entanto, a relevancia clinica desses perfis de
sensibilizagao € ainda hoje controversa, uma vez que per-
fis diferentes tém sido descritos em grupos diagnosticos

diferentes e em zonas geograficamente distintas?"22,
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O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilizagao aos
componentes purificados do A. fumigatus, quantificando
anticorpos especificos para os mesmos no soro de doen-
tes com ABPA ou com asma e sensibilizagao a fungos,
usando como comparadores doentes com asma alérgica
nao sensibilizados a fungos, doentes com FQ sem critérios

de ABPA e doentes com aspergiloma pulmonar.

METODOS

Desenho do estudo

Avaliagao transversal de 57 doentes seguidos em ambu-
latorio num hospital central universitario, com diagnéstico
prévio por médico especialista (imunoalergologia e/ou pneu-
mologia) de ABPA (n=13), FQ sem critérios de ABPA (n=9),
asma com sensibilizagdo a fungos (ASF, n=10), asma alérgica
sem sensibilizacao a fungos (AA, n=18) e aspergiloma (n=7).

Treze doentes preenchiam os critérios diagnosticos
de Agarwal para ABPA seropositiva’. Os 10 doentes com
ASF tinham diagnéstico de asma e evidéncia de IgE posi-
tiva (>0,35 kU,/I) para, pelo menos, um fungo (entre

Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata, Cladosporium

herbarum e Penicillium spp), por testes cutianeos prick e/ou
determinagao sérica de IgE especifica. Os 18 doentes com
diagnostico de AA apresentavam testes cutaneos prick
e/ou determinagao de IgE especifica positiva para, pelo
menos, um alergénio inalante, excluindo fungos. A ausén-
cia de sensibilizacao a aeroalergénios fungicos foi também
confirmada por IgE especifica negativa (<0,35 kU, /L) para
uma mistura dos alergénios fungicos referidos (mxl). Nove
doentes tinham o diagnostico de FQ, sem critérios de
ABPA, e sete tinham diagnostico de aspergiloma. As ca-
racteristicas dos doentes incluidos estdo descritas no
Quadro |. Todas as amostras séricas analisadas foram
obtidas por conveniéncia aquando de colheitas de sangue
realizadas no decurso de avaliagao diagnostica ou de se-
guimento dos doentes avaliados, pelo que em algumas
amostras nao foi possivel ter volume suficiente para todas

as determinagoes.

Determinacdo de IgE e IgG especifica para
antigénios fangicos

Foram quantificadas as concentragdes séricas de IgE
total, IgE e IgG especifica para A. fumigatus (m3) e mono-
componentes (rAsp f) por ensaio imunoenzimatico fluo-

Quadro |. Caracteristicas demograficas e quantificagdo de IgE, IgG, IgE e IgG especificas para o Aspergillus fumigatus (m3),

expressos em mediana (min./max.)

ABPA ASF AA Aspergiloma FQ
N 13 10 18 7 9
Idade (anos) 55 (10-83) 54 (16-77) 40 (6-78) 56(36-73) 23 (18-37)
Sexo (F/M) 716 812 13/5 2/5 317
IgE total (kU/l) 1860 (399-27600) | 258 (28-3167) | 110 (1-2031) 32 (4-144) 14 (6-158)
:ﬁi Ezii;iﬁ‘a A-fumigatus | 340,1.748) | 05(01-196) - 0,1 (0,1-89) *
IgG total (mg/dL) 1220 (850-3360) | 1030 (876-1370) | 1100 (897-1480) | 2030 (978-3510) | 1710 (1300-3190)
:i? ;;sz)m‘a A-fumigatus | 4 | (56135 | 27,0 62-128) | 111 (3,1-22) | 1155 47,6:2535)| 71,0 (503-73,2)

*S6 um paciente com 10,2 kU, /L os restantes <0,10 kU, /L

ABPA — Aspergilose broncopulmonar alérgica; ASF — Asma com sensibilizagdo a fungos; AA — Asma alérgica sem sensibilizagdo a

fungos; FQ — Fibrose quistica
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rométrico (CAP-FEIA, Thermo-Fisher®), seguindo as
instrucoes do fabricante. Resumidamente, o antigénio de
interesse, ligado covalentemente a um polimero de celu-
lose tridimensional, reage com a IgE ou IgG especifica do
soro, previamente diluido, de cada doente. Apds a incu-
bagao com dilui¢oes apropriadas da amostra e da remo-
o, por lavagem, dos anticorpos ndo especificos que nao
se ligaram, é adicionado um imunossoro anti-IgE ou an-
ti-lgG marcado com uma enzima. Depois de uma nova
incubagao e lavagens adicionais, é adicionado um substra-
to e a fluorescéncia no eluido é medida. A resposta em
cada amostra é diretamente comparada com calibradores
IgE (kU,/L) ou IgG (mg,/L).

Foram quantificados os anticorpos especificos para
uma mistura de extratos totais de fungos (mx| - Penicillium
chrysogenum, Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus,
Alternaria alternata), para um extrato total purificado de
A. fumigatus (m3), bem como para cinco dos seus mono-
componentes antigénicos recombinantes intracelulares
(rAsp f 1, rAsp f 2, rAsp f 3) e excretados (rAsp f 4 e rAsp f 6):
rAsp f | (proteina major com 18 KD pertencente a fami-
lia de mitogilina das citotoxinas), rAsp f 2 (proteina de
ligagao ao fibrinogénio com 310 residuos de aminoacidos)
e rAsp f 3 (proteina peroxisomal com 18,45KD), rAsp f 4
(proteina intracelular com 30,04KD, cuja fungdo bioqui-
mica nao esta definida) e rAsp f 6 (enzima superdxido
dismutase de manganés).

Os niveis de IgE especifica para os rAsp f foram con-
siderados como indicando auséncia de sensibilizacdo se
<0,10 kU,/L, o limite de quantificagdo para o qual o imu-
noensaio utilizado foi otimizado?3. A IgG especifica para
o A. fumigatus (m3) foi considerada positiva para niveis
>20 mg,/L22.

Analise estatistica

A analise descritiva das variaveis € apresentada, ex-
ceto quando referido, como mediana e intervalo inter-
quartil (IQR). A significancia das diferengas das variaveis
continuas entre grupos ou no mesmo grupo (no caso dos

monocomponentes) foi avaliada por testes nao paramé-

tricos (testes de Mann-Whitney ou de Wilcoxon) e as
diferengas de distribuicao de variaveis categoricas pelo
teste de Qui?, com corregio de Yates (p_). A associagio
entre variaveis foi avaliada pela correlagao de Spearman.
Os dados colhidos foram analisados com o programa
SPSS versao 20.0 para Windows.

RESULTADOS

IgE especifica para o Aspergillus fumigatus e
monocomponentes recombinantes

Os niveis de IgE total e especifica para A. fumigatus
(m3) foram mais elevados no grupo com ABPA, de acor-
do com a definigao dos grupos selecionados neste estu-
do. A IgE especifica para o extrato total de A. fumigatus
(m3) foi positiva (2 0,35kU,/L) em |l de I3 (85%) com
ABPA, 6 de 10 (60%) do grupo ASF e 2 de 7 (29%) dos
doentes com aspergiloma e | dos 9 de doentes com FQ
(Quadro ).

Nestes quatro grupos (sensibilizados a fungos), os doen-
tes com ABPA foram também os que apresentaram glo-
balmente niveis séricos mais elevados de IgE especifica
para os diferentes rAsp f (Figura |, Quadro 2).

Na ABPA, os niveis de IgE para o extrato total de A.
fumigatus (m3) correlacionaram-se significativamente
com os de cada um dos monocomponentes rAsp f ava-
liados, verificando-se uma correlacio elevada entre os
componentes que correspondem a antigénios excreta-
dos (rAsp f | / rAsp f 3, r=0,725, p=0,012) e moderada
para os componentes intracelulares (rAsp f4 / rAsp f 6,
r=0,626, p=0,039). Os niveis de IgE especifica para rAsp
fé(4,3;0,1-0,3 kU,/L) foram mais baixos e significati-
vamente inferiores aos dos componentes excretados
—rAsp f 1 (45,3;0,2-33,7kU,/L; p=0,041) e rAsp f 3 (23,8;
1,0-48,1kU,/L; p=0,028).

O grupo com ABPA diferiu da ASF por um maior nu-
mero de casos positivos ao rAsp {6 (64% versus 0% Qui?=6,2,
P.=0,013) e niveis séricos mais elevados (p=0,02; Figura I),

verificando-se também uma tendéncia para maior positi-
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Figura |. Resultados da IgE especifica para os diferentes alergénios do Aspergillus fumigatus (rAsp f,
kUA/L) nos doentes com aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) e asma com sensibilizacdo
a fungos (ASF)

Quadro 2. Positividade da IgE especifica para os diferentes alergénios do Aspergillus fumigatus (rAsp f) nos trés grupos sensibili-
zados e que realizaram todas as determinagdes. A positividade (%) estd representada a dois niveis (>0,10 e >0,35 kU, /L).

ABPA ASF Aspergiloma

kUL (n=11) (n=9) (n=6)

>0,10 10 (90,9 %) 4 (44,4 %) 3 (50,0 %)
rAsp f |

>0,35 6 (54,5 %) I (11,1 %) 2 (33,3 %)

>0,10 8 (72,7 %) 3 (33,3 %) | (16,7 %)
rAsp f 2

>0,35 5 (45,4 %) 3 (33,3 %) I (16,7 %)

>0,10 7 (63,6 %) 3 (33,3 %) 0
rAsp 3

>0,35 6 (54,5 %) 2 (22,2 %) 0

>0,10 8 (72,7 %) 2 (22,2 %) I (20 %)
rAsp f 4

>0,35 6 (54,5 %) 0 I (20 %)

>0,10 7 (63,6 %) 0 0
rAsp f 6

>0,35 2 (182 %) 0 0

ABPA — Aspergilose broncopulmonar alérgica; ASF — Asma com sensibilizagdo a fungos.

vidade ao rAsp f 4 (73% versus 22% Qui*= 3,2, p_ =0,072)
e rAsp f | (91% versus 44%, Qui*=3,12, P. =0,077). Quanto

a IgE para rAsp f | (o componente mais frequentemente

positivo nas nossas amostras), os niveis séricos foram
significativamente mais elevados na ABPA do que na ASF
(45,3; 0,2-33,7kU, /L versus 0,3; 0,1-0,3kU, /L, p=0,04l).

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



IgE E IgG ESPECIFICAS PARA ANTIGENIOS DO ASPERGILLUS FUMIGATUS NO DIAGNOSTICO
DA ASPERGILOSE BRONCOPULMONAR ALERGICA / ARTIGO ORIGINAL

IgG especifica para o Aspergillus fumigatus e
monocomponentes recombinantes

Os niveis de IgG para A. fumigatus (m3) (Quadro 1)
foram significativamente diferentes entre os grupos
(p=0,002), também como esperado pela definigao das amos-
tras selecionadas. Assim, os niveis mais elevados de IgG
para o extrato total de A. fumigatus (m3) verificaram-se no
grupo-controlo com aspergiloma (mediana [15,5 mg/dL,
p<0,02 todas as comparagdes) e os mais baixos na AA
(mediana 1,1 mg/dL, p<0,01 todas as comparagdes). A IgG
especifica para A. fumigatus (m3) apresentou-se também
globalmente positiva no grupo com ABPA, ASF e na FQ
(Quadro 1), nao diferindo significativamente entre estes
trés grupos de doentes.

Quanto aos niveis séricos de IgG para os diferentes
componentes rAsp f (Quadro 3), a reatividade ao rAsp f |
foi significativamente mais elevada comparativamente com
os outros componentes, seguindo-se o rAsp f 2, como

sendo o segundo antigénio com niveis mais elevados de

IgG especifica em qualquer dos grupos com ABPA, ASF,
aspergiloma e FQ. No entanto, os niveis de IgG especi-
fica para os diferentes rAsp f testados nao diferiram sig-
nificativamente entre os grupos ABPA, ASF, FQ e asper-

giloma.

DISCUSSAO

Neste estudo transversal de 57 doentes com patolo-
gia respiratoria que frequentemente se associa a sensibi-
lizagao ao A. fumigatus podemos verificar que a avaliagao
da IgE especifica para alguns dos seus antigénios excre-
tados (rAsp f I) e intracelulares (rAsp f 6) parece util na
caracterizagao serologica da ABPA. Assim, a positividade
IgE para rAsp f 6 é significativamente superior na ABPA
em comparagdo a da asma alérgica com sensibilizagdo a
fungos. Do mesmo modo, os niveis de IgE para rAsp f |

apresentam-se significativamente mais elevados na ABPA;

Quadro 3. IgG especifica para o extrato total (m3,mg,/L) e para os diferentes alergénios do Aspergillus fumigatus (rAsp f, mg,/L)
em doentes com aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), asma com sensibilizagao a fungos (ASF), aspergiloma e fibrose
quistica (FQ), expressos em mediana (min./max.) do nimero (n) de amostras quantificadas para todos os componentes.

'gc:);':g;\' L Asp f (m3) rAsp f I rAsp f 2 rAsp f 3 rAsp f 4 rAsp f 6
42, 59 4,5 23 3,6 49

ABPA (5,6-56,8) (4,2-14,0) (2,6-6,7) (0,0-3,9) (2,1-8,4) (3.2-7,4)
n=10 n=10 n=9 n=9 n=7 n=10
223 5,8 5,4 3,0 3,1 35

ASF (6:2-116,0) @2,5-12,1) (0,0-10,6) (0,0-9,6) (0,0-5,9) (0,0-82)
n=8 n=8 n=8 n=8 n=7 n=7
144,0 54,9 8,9 55 47 3,0

Aspergiloma | (47,6-2535,0) 8,1-71,6) (4,2-49,0) (1,0-11,0) (3.4-5,9) (1,0-21,8)
n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5
50,3 33,2 8,8 2,7 4,6 49

FQ (5.6-73,2) (10,0-36,8) (4,7-14,1) (2,3-6,5) (3,5-8,4) (4,0-10,0)
n=7 n=7 n=7 n=7 n=7 n=7
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nos doentes com ASF, a maioria dos casos com slgE po-
sitiva para rAsp f | tinham niveis relativamente baixos
(entre 0,11 e 0,35kU,/L, Quadro 2).

Quanto a sensibilizagao IgG para o A. fumigatus (m3),
os seus niveis sdo significativamente mais elevados no
aspergiloma e baixos na AA e globalmente positivos e
semelhantes nos outros trés grupos de doentes, tradu-
zindo provavelmente a exposigao frequente a este fungo
nas patologias respiratorias incluidas. Apesar de no grupo
com ASF os valores de slgG para A. fumigatus serem re-
lativamente mais elevados do que no grupo AA (Quadro
), os seus valores medianos (27 mg,/L) encontram-se
ainda dentro de valores de referéncia obtidos em dife-
rentes estudos, avaliando, como grupos-controlo, quer
dadores de sangue quer doentes respiratorios sem as-
pergilose??24 |4 a IgG especifica para os diferentes com-
ponentes rAsp f, sendo mais elevada para o rAsp f | e rAsp
f 2, nao parece oferecer melhor discriminagao diagnésti-
ca que a IgG para o extrato total do A. fumigatus (m3).

Estes resultados estao em consonancia com os obtidos
num dos estudos iniciais realizados por Crameri R et al?>,
no qual avaliaram a diferente resposta serolégica de 60
asmaticos sensibilizados para A. fumigatus com ABPA e 40
asmaticos sem ABPA, face aos mesmos alergénios recom-
binantes. Nos resultados verificaram que os alergénios
major rAsp f | e rAsp f 3 sao reconhecidos por ambos os
grupos com elevada incidéncia, em contraste com rAsp f 4
e rAsp f 6, reconhecidos exclusivamente pelos doentes com
ABPA. Em estudos subsequentes*?%, os mesmos investi-
gadores avaliaram doentes com FQ com ABPA, um grupo
geograficamente mais alargado de doentes com asma e
sensibilizacao a A. fumigatus, bem como controlos normais;
os resultados reforgaram a positividade a rAsp f | e rAsp f
3 como marcadores de sensibilizagao IgE e a positividade
arAsp f4 e rAsp f 6 mostrou-se relevante no serodiagnos-
tico da ABPA. Em contraste com estes estudos, Kurup VP
et al, avaliando o diagnostico de ABPA no contexto de
FQ2"'26, concluem que, apesar de uma resposta IgE um
pouco mais elevada para rAsp f 3, nenhum dos monocom-

ponentes testados foi capaz de diferenciar a FQ com ABPA

de outros doentes com FQ. Ja um estudo alargado de
casos de ABPA e de asma sensibilizados ao A. fumigatus no

Japio (306 doentes), recentemente publicado?”-28

, sugere
que a IgE especifica para rAsp f | (como no presente estu-
do) e rAsp f 2 efetivamente diferenciam as duas populagdes,
podendo ser considerados como marcadores genuinos de
sensibilizagdo a A. fumigatus na ABPA.

Os resultados descritos em populagoes de areas geo-
graficas diferentes e patologias diversas (i.e., com ou sem
FQ) tém-se mostrado inconsistentes. Uma revisao siste-
matica recente?’ concluiu, a partir de 17 estudos e 1131
doentes, que, em doentes com asma, a sensibilidade para
o diagnostico de ABPA é melhor para a combinagio de
slgE para rAsp f | ou rAsp f 3, mas a especificidade asso-
cia-se melhor a positividade ao rAsp f 4 ou rAsp f 6. A
resposta imunologica mais especifica a estas duas tltimas
proteinas intracelulares em individuos asmaticos com
ABPA podera dever-se ao facto de nao se apresentarem
como aeroalergénios, em contraste com o que acontece
nos asmaticos sensibilizados a fungos, ja que na ABPA a
colonizagio das vias aéreas pelo fungo e a subsequente
reagao imunoldgica podera resultar a destruigao das es-
truturas fungicas e exposi¢do subsequente a estes anti-
génios intracelulares?.

Assim, a avaliagao da resposta IgE para monocompo-
nentes do A. fumigatus, particularmente para os seus an-
tigénios excretados (rAsp fl/rAsp f3) versus os intracelu-
lares (rAsp f 4/rAsp f 6), parece util na caracterizagao
serologica da ABPA. O uso dos alergénios recombinantes
permitira também contornar e distinguir a reatividade
cruzada entre alergénios de diferentes fungos (Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum, Trichophyton rubrum,
Malassezia spp.) dos casos especificamente sensibilizados
ao Aspergillus fumigatus (“verdadeiras” sensibilizagdes)?.
Por outro lado, os niveis séricos de IgG para os rAsp f
nao distinguem os diferentes grupos de doentes sensibi-
lizados, ndo melhorando a discriminagao diagnostica da
IgG para o extrato total do A. fumigatus (m3).

Este estudo transversal apresenta algumas limitagoes,

como seja amostragem de conveniéncia (as colheitas de
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amostras foram realizadas para apoio diagnéstico ou de
seguimento e estabelecidas pelo médico especialista assis-
tente), nao tendo sido consideradas a fase de evolugdo ou
de tratamento das doencgas, aspetos que podem influenciar
os niveis de anticorpos séricos especificos. Pelo mesmo
motivo, também em alguns casos pontuais nao foi possivel
ter volume suficiente para todas as determinagdes (ex. IgG).

No entanto, salienta-se que a nossa amostragem, com-
parativamente com as dos outros estudos, agrega uma
diversidade de patologias respiratérias associadas ao A.
fumigatus habitualmente observada em cuidados terciarios,
com doentes seguidos por equipas multidisciplinares e
especializadas. A classificagao diagnostica foi revista por
dois dos autores, médicos especialistas na area, por con-
sulta dos registos clinicos, ndo tendo em conta os resulta-
dos da presente investigagao dos monocomponentes rAsp f.
Utilizamos também neste trabalho um tipo de imunoensaio
semiautomatico (ImmunoCAP™) e com reagentes dispo-
niveis comercialmente, cuja calibragdo, otimizagao e re-
produtibilidade esta bem estabelecida em publicagoes
anteriores?2. Os alergénios recombinantes testados, para
IgE e IgG especificas, sio também mais estandardizaveis
do que os obtidos de extratos nativos, podendo ser pre-
parados de uma forma consistente em grandes volumes e
utiliziveis em equipamentos automatizaveis>C.

A utilidade da caracterizagao laboratorial dos com-
ponentes alergénicos do A. fumigatus devera ser explo-
rada em estudos longitudinais, envolvendo maior niume-
ro de doentes, para que seja possivel avaliar a sua
relevancia na detegao de exacerbagdes e melhor estabe-
lecer critérios de resposta terapéutica numa doenga

cronica e debilitante como a ABPA.
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RESUMO

Introducao: A alergia alimentar afeta milhoes de pessoas globalmente. As proteinas de transferéncia lipi-
dica (LTP) sdao panalergénios presentes em alimentos vegetais cujos sintomas de sensibilizagdao variam de sin-
drome de alergia oral (SAO) a anafilaxia. Objetivo: Caracterizacao do perfil de sensibilizagao clinica e mole-
cular de doentes com histoéria de reagao prévia a alimentos contendo LTP. Material e métodos: Estudo
retrospetivo incluindo |5 doentes com historia de reagao sistémica a alimentos contendo LTP. Os doentes
foram caracterizados quanto a sintomas e sensibilizagio em testes cutaneos por picada (TCP) com extrato
comercial e alimentos em natureza (TC PP). Foi realizado MacroArray Allergy Explorer-ALEX® para avaliagio
de valores de IgE total, IgE especifica para componentes moleculares (Igkcm) e extratos totais (IgEet). Resul-
tados: Quinze doentes, 73% mulheres, média de idades 30,7+13,7 anos. Média de idades no primeiro episédio
foi 21,8+10,5 anos, manifestando-se como anafilaxia n=8 (maga, péssego, frutos secos), urticaria/angioedema
n=4 (maga, péssego, amendoim) e SAO n=3 (maca, péssego, amendoim). IgE total média: 430,5kU/L. Identifica-
ram-se as seguintes LTP (N; IgEcm médiatdesvio padrao-kU/L): Pru p 3 (15; 15,7£21,5), Ara h 9 (10; 2,9+4), Mal
d3(9; 1,5%1,7), Act d 10 (6; 0,6£1), Vit v | (6; 1,8%2,5), Cor a 8 (4; 0,1+0,2), Sola | 6 (I; 0,88). Com péssego todas
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as associagdes entre clinica, testes cutaneos e valores de IgE tiveram concordancia k=I; concordancia da clini-
ca com TCP e TC PP foi superior para maga (k=0,44; p=0,03); concordancia da clinica com IgEet foi superior
para amendoim (k=0,87; p<0,01); concordancia da clinica com IgEcm foi superior para avela (k=0,70; p<0,01) e
uva (k=0,55; p=0,02). Conclusdes: O método ALEX® permitiu identificar simultaneamente a IgE total, IgEet
e IgEcm, simplificando a interpretacdo e correlagdo clinica dos resultados. Neste estudo demonstramos que,
para diferentes alimentos, o método diagnéstico com maior concordancia com a clinica é variavel e dependen-
te do alimento. Sera necessario um estudo prospetivo mais alargado para aferir a sensibilidade e especificidade

deste teste.

Palavras-chave: ALEX® MacroArray, IgE especifica, proteinas de transferéncia lipidica, sindrome LTP.

© 2021 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Publicado por Publicagées Ciéncia & Vida.
Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Introduction: Food allergy affects millions of people globally. Lipid transfer proteins (LTP) are panallergens present
in plant foods and sensitization symptoms vary from oral allergy syndrome (OAS) to anaphylaxis. Objective: Characte-
rization of clinical and molecular sensitization profile of patients with history of previous reaction to foods containing LTP.
Material and methods: Retrospective study including 15 patients with history of systemic reaction to foods containing
LTP. Patients were characterized for symptoms and sensitization in skin prick tests (SPT) with commercial extract and
food in nature (SPT prick-prick). MacroArray Allergy Explorer-ALEX® was performed to evaluate total IgE, specific IgE
for molecular components (IgEmc) and total extracts (IgEte) values. Results: Fifteen patients, 73% women, mean age
30.7£13.7 years old. Mean age in first episode was 2/.8+10.5 years old, manifesting as: anaphylaxis n=8 (apple, peach,
nuts), urticarialangioedema n=4 (apple, peach, peanut) and OAS n=3 (apple, peach, peanut). Mean total IgE: 430.5kU/L.
The following LTP (N;IgE meantstandard deviation-kU/L) were identified: Pru p 3 (15;15.7%21.5), Ara h 9 (10;2.9+4), Mal
d 3 (9;1.5%1.7), Act d 10 (6;0.6x1), Vit v | (6;1.8%2.5), Cor a 8 (4;0.1%£0.2), Sola | 6 (1;0.88). For peach, all associations
between symptoms, cutaneous tests and IgE values obtained a correlation of k=1I; furthermore, symptoms agreement with
SPT+SPT prick-prick was higher for apple (k=0.44, p=0.03); symptoms agreement with IgEte was higher for peanut
(k=0.87, p<0.01); symptoms agreement with IgEmc was higher for hazelnut (k=0.70, p<0.01) and grape (k=0.55, p=0.02).
Conclusions: ALEX® method allows simultaneous identification of total IgE, IgEte and IgEmc, simplifying the interpreta-
tion and clinical correlation of the results. In this study we demonstrate for different foods that the diagnostic method
with greater correlation with clinic is variable and dependent on the food. A broader prospective study is needed to assess

the sensitivity and specificity of this test.

Keywords: ALEX® MacroArray, lipid transfer protein, LTP syndrome, specific IgE.
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INTRODUCAO

alergia alimentar afeta mais de 200 milhdes de

pessoas em todo o mundo e a sua prevaléncia

esta a aumentar nos paises industrializados, de-
vido, sobretudo, a alteragdes ambientais e socioeconé-
micas, habitos alimentares e padrdes de exposigao poli-
nica'3. A alergia ao péssego é a alergia alimentar mais
frequente na idade adulta no Sul da Europa, incluindo
Portugal®.

As proteinas de transferéncia lipidica (LTP) sao pana-
lergénios presentes em frutos, vegetais, sementes, latex
e polenes de arvores e ervas, pelo que reagdes de hiper-
sensibilidade associadas a LTP podem ir muito além da
alergia a alimentos vegetais'~’.

De acordo com a sua afinidade para os fosfolipidos,
as LTP podem ser classificadas como especificas ou nao
especificas, sendo as ultimas subdivididas em LTP-1 e
LTP-2 consoante o seu peso molecular de 9-kDa e 7-kDa,
respetivamente. Fazem parte de uma superfamilia de
proteinas, as prolaminas, que contém mais de 3000 pro-
teinas e a sensibilizacdo a LTP na bacia do Mediterraneo
é muito prevalente, com uma taxa que ronda os 70%'>,
estando maioritariamente envolvidos os frutos frescos
(rosaceas e kiwi), os frutos secos e o amendoim. As LTP-1
sdo consideradas as proteinas alergénicas®-'0,

A sua sensibilizagdo pode acontecer por via oral, ina-
latoria ou cutanea, com possibilidade de reatividade cru-
zada entre os varios alimentos de origem vegetal e entre
estes e os polenes. A presenga de sintomas com dois ou
mais alimentos, por sensibilizagdo a LTP, é designada de
Sindrome LTP3-/. Estudos anteriores encontraram uma
associagdo entre alergia ao péssego e sensibilizagdo a
pélenes de varias espécies taxonomicamente nao rela-
cionadas, como por exemplo Betula, Artemisia, Chenopo-
dium, Plantago, Parietaria, podendo estar associadas a
manifestagdes mais graves?>* Os principais alergénios
do polen de Parietaria (Par j | e 2) pertencem a familia
LTP, bem como de Artemisia (Art v 3) e Olea (Ole e 7),

bastante comuns na area do Mediterraneo, pelo que é

licito considerar a possibilidade de uma ligagdo entre a
sensibilizagao inalatéria ao poélen LTP e alergia alimentar
a LTP, nomeadamente como via de sensibilizagao prima-
ria a LTP+!H12,

Os sintomas de sensibilizagao podem ser mais ligeiros
e restritos a orofaringe — sindrome de alergia oral (SAO)
— ou sistémicos, desde cutaneos, respiratorios, gastrin-
testinais, a anafilaxia, uma vez que as LTP sao resistentes
a temperatura e a pepsina, aumentando a probabilidade
de absorcio sistémica23-8.13,

As LTP apresentam maior concentragao na pele dos
frutos, sendo que a sua polpa tem uma concentragao
bastante inferior, pelo que alguns doentes toleram a in-
gestao destes alimentos sem pele. No entanto, a concen-
tracao de LTP varia conforme a cultivacdo e maturacao
dos alimentos, bem como com as condi¢des de armaze-
namento dos mesmos''4.

A Pru p 3 (LTP do péssego) é a LTP mais representa-
tiva deste grupo de alergénios, sendo a causa de alergia
alimentar mais comum em Espanha, Itdlia e Portugal as-
sociada a esta proteina®®.

O diagnostico é baseado numa historia clinica deta-
Ihada, confirmacao de sensibilizacdo através da realizacao
de testes cutaneos por picada (TCP) com extrato comer-
cial dos alimentos suspeitos e da LTP do péssego (Pru p 3)
e com o alimento em natureza (TC PP), culminando com
a confirmagao por prova de provocagio oral. No entan-
to, é considerado relevante complementar o diagnostico
com a avaliagdo in vitro das respetivas moléculas purifica-
das, nomeadamente o doseamento de IgE especificas,
quer para o extrato nativo quer para os componentes
moleculares, permitindo uma melhor interpretagao e
correlagdo clinica dos resultados. Desta forma, poder-
-se-a distinguir entre verdadeira sensibilizagao ou reati-
vidade cruzada, fator bastante importante na alergia ali-
mentar para evitar dietas restritivas'>'®,

O objetivo do estudo foi caracterizar, através do mé-
todo ALEX® MacroArray, o perfil clinico e molecular de
sensibilizagdo numa amostra de doentes com histéria de

reagao prévia a alimentos que contém LTP.
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MATERIAL E METODOS

Populacdo e desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo,
num hospital central, em que foram selecionados aleato-
riamente soros de doentes com histéria de reacio sisté-
mica prévia a alimentos contendo LTP, nomeadamente
frutos frescos, frutos secos e amendoim, seguidos na

consulta de Alergia Alimentar.

Caracterizacgio clinica

Os doentes foram caracterizados quanto a dados de-
mograficos, sintomas e alimentos contendo LTP envolvi-
dos na reagao associada a sua ingestao e sensibilizagao
nos TCP com extrato comercial e com o alimento em
natureza.

Na maioria dos doentes foram realizados TCP com
extrato comercial (Roxall®, Bilbao, Espanha) de Pru p 3
e dos alimentos suspeitos, incluindo amendoim, avela,
kiwi, maca, péssego, tomate e uva, bem como TC PP com
estes alimentos em natureza, se TCP negativo. Em alguns
doentes foram realizados TC PP com o mesmo fruto,
ainda que ja apresentassem o TCP positivo, de forma a
poder ser avaliada a sensibilizagao a pele e polpa, cuja
distingao nem sempre existe no extrato comercial. Nos
doentes que nao mantiveram seguimento nao foi possivel
concluir o estudo. Foram, também, realizados em todos
os doentes TCP com bateria de aeroalergénios: acaros
domésticos e de armazenamento, gramineas selvagens e
cultivadas, oliveira, parietaria, artemisia, platano, planta-
go, epitélios de cdo e gato e fungos (Alternaria e Asper-
gillus). Foi utilizado cloreto de sédio a 0,9% como con-
trolo negativo e histamina 10mg/mL como controlo
positivo. Os resultados foram lidos apés |5 minutos e
considerados positivos se o maior didmetro da papula

fosse igual ou superior a 3mm'%!8,

IgE total e IgE especifica
Foi efetuado um ensaio enzimatico colorimétrico atra-

vés do método MacroArray Allergy Explorer — ALEX®

(MacroArrayDX, Viena, Austria) para avaliagio, nas mesmas
unidades (kU,/L) de valores de IgE total e IgE especifica
para componentes moleculares e para extratos totais, de
acordo com as indicagdes do fabricante. O ALEX® é um
teste multiplex in vitro que quantifica simultaneamente a
IgE total e a IgE especifica para 126 alergénios moleculares
e para 156 extratos totais de alergénios (Quadro ).

Os extratos totais dos alimentos com LTP incluidos

no ALEX® sio de maga, kiwi, péssego, aveld, amendoim,

Quadro |I. Resumo de composigiao dos alergénios presentes
no método ALEX®'>.16

. Namero | Numero de
Alergénio Nimero de componentes
total extratos | moleculares

CcCcb 2 0 2
Acaros 24 9 15
Epitélios 20 I 9
Fungos 15 5 10
Gramineas 14 7 7
Arvores 31 19 12
Ervas 17 10 7
Latex 7 | 6
Himenopteros 9 4 5
Vegetais 18 13 5
Peixe/marisco 17 12 5
Frutos secos 25 9 16
Frutos frescos 25 16 9
Leguminosas 9 5 4
Ctie | | s |
Leite 8 5 3

Ovo 7 2 5
Carne 8 7 I

Condimentos 7 6 I

ALEX® — MacroArray Allergy Explorer; CCD — Determinantes
de reatividade cruzada de hidratos de carbono
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tomate e aipo; os extratos totais de pélenes com LTP sao
de Artemisia vulgaris e de Parietaria judaica. Dos alergénios
moleculares dos alimentos com LTP fazem parte Mal d 3
(maga), Act d 10 (kiwi), Pru p 3 (péssego), Cor a 8 (avela),
Ara h 9 (amendoim), Sola | 6 (tomate), Api g 2 (aipo), Api
g 6 (aipo) e Vit v | (uva); os alergénios moleculares de
polenes com LTP sao Art v 3 (Artemisia vulgaris) e Par j 2
(Parietaria judaica).

Os diferentes alergénios e componentes estio acopla-
dos numa membrana de nitrocelulose e sao incubados em
agitagao, com uma solugao de diluente e respetivos soros,
durante 2 horas, ao fim das quais sao extensamente lavados,
sendo posteriormente adicionado o anticorpo (IgE anti-
-humana marcada com fosfatase alcalina) que é incubado
mais 30 minutos. De seguida, é feito um novo ciclo de la-
vagem e adicionado o substrato enzimatico e, posterior-
mente, a solugdo de paragem, ficando a reagao completa.
A imunofluorescéncia de cada alergénio é medida por um
software informatico que a transforma em dados numéricos,
sendo os intervalos de leitura os seguintes: <0,3kU,/L;
0,3-1kU,/L; 1-5kU,/L; 5-15kU,/L; e >I15kU, /L'>1€.

Analise estatistica

A anilise estatistica foi executada com o software IBM
SPSS® v.20. A anélise descritiva incluiu a frequéncia de
resultados positivos (em percentagem) para variaveis
qualitativas e a médiatdesvio-padrao para varidveis quan-
titativas. Foi calculado o valor do coeficiente de concor-
dancia kappa de Cohen (k) ajustado aos intervalos de
confianga de 95%, sendo que os valores foram conside-

rados significativos para p<0,05.

RESULTADOS

Analisamos um total de |5 doentes: || mulheres
(73,3%). A média de idades na primeira consulta foi de
30,7+13,7 anos. Catorze (93,3%) doentes tinham antece-
dentes de atopia: 14 (93,3%) rinite alérgica, 6 (40%) asma

e 4 (26,7%) eczema atopico.

Todos os doentes apresentavam sintomas com pés-
sego, embora nem todos no primeiro episodio de mani-
festagdo da sindrome LTP.

O primeiro episédio de sintomas foi em média aos
21,8%10,5 anos e manifestou-se como anafilaxia em 8
(53,3%) doentes com a ingestao de péssego (n=3), maca
(n=3), avela (n=1) e noz (n=I); urticaria e/ou angioedema
em 4 (26,7%) doentes com a ingestao de péssego (n=2),
maca (n=1) e amendoim (n=I); e SAO em 3 (20%) doen-
tes com a ingestao de péssego (n=1), amendoim (n=I) e
maga (n=I).

Os trés doentes que tiveram SAO como primeira
manifestagao da sindrome LTP desenvolveram posterior-
mente reacao sistémica, nomeadamente anafilaxia, com
os mesmos alimentos.

Todos os doentes tiveram reagao imediata apos a in-
gestao do fruto fresco/seco/amendoim, sendo que 9 (60%)
apresentaram sintomas durante a ingestao, 4 (26,7%)
apresentaram sintomas com um intervalo inferior a 30
minutos apos a ingestao e em 2 (13,3%) os sintomas sur-
giram num intervalo superior a 30 e inferior a 60 minutos
apos a ingestao.

Os resultados dos testes in vivo com o extrato co-
mercial e com o alimento em natureza encontram-se
representados no Quadro 2, bem como a identificagao
dos sintomas e frutos envolvidos na primeira reagao.

Na populagdo em estudo foi identificada, através
do método ALEX®, sensibilizacdo as seguintes LTP de
alimentos (N; IgEcm médiatdesvio-padrao - kU/L): Pru
p 3,Arah 9, Mald 3, Actd 10, Vitv I, Cor a 8 e Sola | 6,
sendo a LTP do péssego (Pru p 3) identificada em 100%
dos doentes (15; 15,7%21,5), seguida do amendoim (Ara
h 9) em 66,7% (10; 2,9+4), da maga (Mal d 3) em 60%
(9; 1,5%1,7), do kiwi (Act d 10) em 40% (6; 0,6%1), da
uva (Vitv ) em 40% (6; 1,8+2,5), da avela (Cor a 8) em
26,7% (4; 0,1£0,2) e do tomate (Sola | 6) em 6,7% (l;
0,88).

Foram também identificadas as seguintes LTP de po-
lenes (N; [gEcm médiatdesvio-padrao - kU/L): Artv 3 em
46,7% dos doentes (7; 1,5t1,1) e Parj 2 em 6,7% (1; 5,41).
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Quadro 2. Testes in vivo na amostra populacional com identificagdo dos sintomas e frutos envolvidos na primeira reagao

Alergénio |  cjinica Amendoim Aveld Kiwi Maca Péssego Tomate Uva
Doente Fruto TCP [TCPP| TCP [TCPP| TCP |TCPP| TCP |TCPP| TCP |TCPP| TCP |TCPP| TCP |[TCPP

| Anaf:llaxia + + + + + + N
Maga

2 Anaﬁlaxia + + + + + + + + + + + +
Maga

3 Se\O _ B +
Péssego

4 SAO + + + + + + + + +
Amendoim

5 Apaﬁlaxia _ B B _ _ : ; + _
Péssego

6 Anafllaxia + + _ B + _ _
Aveld

7 Angioedema + + + + _ _
Amendoim

8 Urticéria _ B B +
Péssego

9 Anafjlaxia _ + + + + _
Maga

10 Apaﬁlaxia B + + +
Péssego

" Apgioedema + + B + +
Péssego

12 Apaﬁlaxia _ B _ + + + _
Péssego

13 SAO _ s _ A N
Maga
Urticaria +

14 Angioedema + + + + + + + - + _
Maga

I5 Anafilaxia _ B B _ B + + + +
Noz

SAO - Sindrome de alergia oral; TCP — Testes cutdneos por picada com extrato comercial; TC PP — Testes cutaneos por picada
com alimento em natureza. Cédigo de cores: cinzento-escuro — positivo; cinzento-claro — negativo; branco — nio realizado

Os resultados da quantificagio da IgE especifica para
o extrato total, componentes moleculares das LTP e IgE
total encontram-se representados no Quadro 3.

A anilise dos testes in vivo e in vitro permitiu verificar
que todos os doentes apresentaram teste cutaneo posi-

tivo para o péssego, tendo sido a IgE especifica para o ex-

trato total de péssego e componente molecular (Pru p 3) a
que apresentou valores mais elevados, seguindo-se o
amendoim e a maga.

Os doentes que tinham valores de IgE especifica para
Pru p 3 mais elevada (>I5kU,/L) correspondiam a doen-

tes que apresentaram reagoes sistémicas (urticaria/an-
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Quadro 3. Testes in vitro: avaliagdo de IgE total e IgE especifica

de extrato total e componentes moleculares (LTP)

Alergénio| Amendoim Aveld Kiwi Macd Péssego Tomate Uva IgE
Total
Doente (Il(guiilt.) (IEE:/T) IgEet (EE:/T.‘) (ﬁfﬁ) (IEE:IT) (E.i?lt.) (ELE.:/T) IgEet (I|§LEI:/T) IgEet (IEE:/T) (kUIL)
I 094 | 1,62 09 | 037 62
2 3,19 083 | 2,09 88
3 1,48 049 58
4 168 | 472 038 | 1,69 | 315
5 05 037
6 2,48 - 036 1,39 088
7 1,75 03 03 101 | 062 | 07 1,49 | 2,54
8 039 | I46 263 | 3,08
9 05 275 | 373
10 035 1,2
I 1,54 - 3,61
12
13
14 3,16
15 03I

IgE — Imunoglobulina E; IgEet — Extrato total; IgEcm — Componente molecular; LTP — Proteina de transferéncia lipidica. Codigo de
cores: branco — <0,3kU /L (negativo); cinzento-claro: — 0,3-1kU,/L (nivel IgE baixo); cinzento — I-5kU,/L (nivel IgE moderado);
cinzento-escuro — 5-15kU, /L (nivel IgE alto); preto — >15kU,/L (nivel IgE muito alto); IgE total — cinzento-claro <I00kU/L;

cinzento-escuro — >100kU/L

gioedema n=2 e anafilaxia n=2) como primeira manifes-
tacdo da sindrome LTP, bem como valores de IgE total
mais elevados (>500kU/L).

O valor médio de IgE total foi de 430,5+799,9kUI/L,
com um valor minimo de 28kU/L e maximo de 3115kU/L
(Quadro 3).

Relativamente a concordancia (k) com a clinica, para
o péssego todas as associagdes obtiveram concordancia
k=I. A seguir, a combinagao dos testes cutaneos com
extrato comercial e com o alimento em natureza foi su-
perior para a maga (k=0,44, p=0,03), a IgE para extrato
total foi superior para o amendoim (k=0,87, p<0,01), e a
IgE para componentes moleculares foi superior para a
avela (k=0,70, p<0,01) e para a uva (k=0,55, p=0,02).

DISCUSSAO

Os alergénios alimentares pertencentes ao grupo da su-
perfamilia das prolaminas, das quais as LTP fazem parte, sdo
importantes alergénios em sementes de plantas. No entanto,
estas moléculas representam uma excegdo, uma vez que tém
sido isoladas em frutas, folhas, raizes e plenes e a sua abran-
géncia ultrapassa a alergia a alimentos vegetais. Tal evidencia-
-se no presente estudo, onde além das LTP dos alimentos,
foram também identificadas LTP de pdlenes em 8 doentes
(Artemisia vulgaris em 7 doentes e Parietaria judaica num doen-
te), demonstrando a possibilidade de reatividade cruzada®'2.

Neste estudo verificamos que a manifestagao de apre-

sentagcdo mais frequente foi a reagdo sistémica grave
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(anafilaxia) em mais de metade da amostra (53,3%), sen-
do que as reagoes foram na sua totalidade imediatas, com
mais frequéncia durante a ingestao do alimento causador,
e estando o péssego envolvido em todos os tipos de
reagao (ainda que nem sempre como primeira manifes-
tacao e com as diferentes gravidades), o que esta de acor-
do com outros estudos publicados3-8'%:!2,

Das LTP identificadas nesta amostra populacional, a
sensibilizagdo a Pru p 3 foi a mais prevalente (100% dos
doentes), o que esta de acordo com os dados existentes
na literatura, que referem ser o péssego o principal ali-
mento envolvido na sindrome LTP. No entanto, é de
realcar que também outros alimentos que contém LTP
foram responsaveis por reagoes, locais e sistémicas, na
nossa populagao, demonstrando a variabilidade dos ali-
mentos envolvidos na sindrome LTP e a elevada possibi-
lidade de reatividade cruzada nesta grande familia de
alimentos Rosaceae® '3 !4,

A quase totalidade dos doentes (93,3%) apresentava
antecedentes de atopia, sendo a patologia mais frequente
a rinite alérgica, o que esta de acordo com o referido na
literatura>®%!3 A tal facto se acrescenta a cossensibiliza-
¢do a LTP de pdlenes em 53,3% dos doentes, podendo ter
sido esta a via de sensibilizagao primaria nestes doentes.

Observou-se uma elevada correspondéncia entre os
resultados dos testes cutaneos com os da IgE especifica
para extratos totais e componentes moleculares na sen-
sibilizagao aos alimentos maga, péssego e amendoim. Es-
tes resultados também se verificaram noutros estudos, o
que pode dever-se, nao sé a escolha de componentes
moleculares potencialmente relevantes, mas também a
utilizacdo do mesmo imunoabsorvente e de inibidores de
determinantes de hidratos de carbono (CCD), reduzindo
o reconhecimento de IgE nio especificas'®'®. A maioria
dos testes com alergénios de plantas ou insetos contém
CCD, glicoepitopos capazes de partilhar homologias es-
truturais significativas com outras familias de proteinas
responsaveis por reatividade cruzada. Neste contexto,
anticorpos IgE contra CCD reagem contra as proteinas

que contenham estes epitopos, nao apresentando, no

entanto, significado laboratorial nem clinico, mas levando
a identificacao de falsos positivos em até cerca de 25%
dos doentes'®2*. O ALEX® é atualmente o Unico teste no
mercado que oferece o bloqueio automatico dos anticor-
pos anti-CCD, facilitando a verdadeira interpretagao e
aumentando a especificidade deste teste'®.

E importante uniformizar e estandardizar os métodos
diagnésticos o mais possivel, de forma a que possa ser
oferecido aos doentes o mais personalizado e adequado
tratamento. As orientagdes internacionais indicam a his-
toria clinica, o exame objetivo e os testes cutaneos como
os primeiros passos na marcha diagnostica de todas as
patologias alérgicas (ensaio de primeiro nivel)'>'823, Com
o aparecimento da medicina de precisao foi possivel evoluir
para a detegao das IgE dos extratos totais e dos compo-
nentes moleculares (ensaios de segundo e terceiro niveis,
respetivamente), de forma a ser possivel distinguir entre
verdadeira sensibilizagdo ou reatividade cruzada. O méto-
do ALEX® é capaz de fornecer resultados de extratos
totais de alergénios (ensaio de segundo nivel), bem como
dos seus componentes moleculares (ensaio de terceiro
nivel) relevantes e ainda valores de IgE total, tudo no mes-
mo ensaio, com a vantagem de possuir um inibidor de
CCD, permitindo um resultado positivo apenas quando o
reconhecimento do alergénio ¢ especifico para a propria
proteina, aumentando a especificidade do teste!>!6:!9-24,

A literatura disponivel globalmente acerca deste
inovador método de diagndstico é ainda bastante escas-
sa!>2324 sendo este o primeiro estudo publicado a nivel
nacional, o que os autores consideram ser uma mais-

-valia para toda a comunidade cientifica.

CONCLUSOES

Neste estudo, a analise da concordancia com a clinica
dos diferentes métodos de diagnéstico, individualmente
ou em associacao, para diferentes alimentos, foi variavel,
quer utilizando o método diagndstico in vivo e/ou in vitro,

quer em diferentes associagoes.
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Das LTP identificadas nesta amostra populacional, a
Pru p 3 foi a mais prevalente (100% dos doentes), tendo
havido ainda concordancia para o péssego em todas as
variaveis, entre a clinica e os testes cutaneos para a maga,
entre a clinica e a IgE total para o amendoim e entre a
clinica e os componentes moleculares para a avela e a uva.

O método ALEX® MacroArray permite, através da
utilizagao de uma pequena amostra de soro, a identifica-
¢ao de IgE total, IgE especifica para extrato total e res-
petivos componentes moleculares simultaneamente,
permitindo uma melhor interpretagdo e correlagio cli-
nica dos resultados. A utilizacao de um inibidor de CCD
permite a eliminagdo de falsos negativos e positivos. Con-
tudo, sera necessario um estudo prospetivo mais alarga-

do para aferir a sensibilidade e especificidade deste teste.
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RESUMO

Introducdo: Desde o ultimo Inquérito Nacional sobre Asma (2010), o conhecimento da doenga, a sua classificacao
e as opgoes terapéuticas disponiveis mudaram significativamente. Por outro lado, a evolugao das tecnologias de informagao
e comunicagao potencia a utilizagao de novos métodos de recolha de dados e permite a disponibilizagao de ferramentas
digitais para recolha de dados de forma continuada, nomeadamente através da constituicao de um painel online de parti-
cipantes. Objetivos: O objetivo principal deste projeto é a constituicao de um painel online nacional de pessoas com asma
para vigilincia de variagdes do controlo da doenga ao longo dos proximos 10 anos (2020-2030). Para tal pretendemos

desenvolver e implementar uma plataforma online para recolha continuada de dados relacionados com asma em Portugal

http://doi.org/10.32932/rpia.2021.12.071
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e realizar um estudo inicial cujo objetivo principal é estimar a variagdo, entre 2010 e 2021, da proporgao de pessoas com
asma nao controlada em Portugal. Métodos: Estudo observacional continuo baseado na constituicao de uma coorte di-
namica de pessoas com asma, usando uma plataforma online que ira incluir um questionario inicial a ser complementado,
numa segunda fase, por questoes adicionais de caracterizagao. Serao incluidos adolescentes (>14 anos) e adultos com asma
atual (diagndstico prévio de asma, ou duas ou mais respostas positivas a um questionario de rastreio validado ou que estdo
atualmente a tomar medicagao para a asma) residentes em Portugal. O controlo da asma sera baseado no Teste do con-
trolo da asma e rinite alérgica (CARAT) e definido pela pontuagao global >24 ou pontuagao das vias aéreas inferiores 216.
Resultados esperados: Este projeto permitira a obtengao de um painel dindmico de pessoas com asma recrutado
através de um questionario online. Por outro lado, a implementagdo de uma plataforma online para recolha de dados
sobre asma de forma continuada permitira a obtengao de informagao atual e robusta, baseada em dados do ‘mundo-real’,
colhida usando um método de facil implementagao, de elevado alcance e com possibilidade de atualizagdo frequente. Os
dados obtidos no estudo inicial permitirao um melhor conhecimento dos fatores determinantes da gestao e controlo da
doenga e do seu impacto na utilizagdo de recursos de salide. Conclusdo: A constituigdo de um painel de doentes que,
juntamente com a disponibilizagao de uma ferramenta online de apoio a estudos observacionais, tém o potencial de gerar
conhecimento sobre a evolugdo da gestdo da asma a nivel nacional. Desta forma o projeto contribuira para informar po-

liticas de satide, com vista a melhorar os resultados clinicos das pessoas com asma em Portugal.

Palavras-chave: Asma, estudo longitudinal, gestao da doenga.

© 2021 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Publicado por Publicagées Ciéncia & Vida.
Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Background: Since the last Portuguese National Asthma Survey (2010), important developments on the knowledge of asthma,
its classification, and therapeutic options have occurred. Also, the evolution of information and communication technologies promotes
the use of new data collection methodologies and the existence of digital tools simplifies longitudinal data collection, namely by the
establishment of an online panel of participants. Objectives: The main objective of this project is the establishment of a national
panel of patients with asthma for the surveillance of variations on disease control in the next 10 years (2020-2030). With that purpose,
we aim to develop and implement an online platform for the collection of data related to asthma in Portugal and to carry out an initial
study to estimate the variation, between 2010 and 2021, of the proportion of patients with uncontrolled asthma in Portugal. Methods:
This is an ongoing observational study based on the establishment of an open cohort of patients with asthma, using an online platform
that will include an initial questionnaire and, in a second step, complementary questions for further characterization. The study popu-
lation consists of adolescents (>14 years old) and adults with current asthma (previous diagnosis of asthma, or two or more positive
answers to validated screening questionnaire, or who are currently taking asthma medication), living in Portugal. Asthma control will
be based on the Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT) and defined by a total score > 24 or the lower airways score
2 |6. Expected results: With this project, an open cohort of patients with asthma will be obtained through an online questionnaire.
Also, the implementation of an online platform for an ongoing collection of data on asthma will gather up-to-date and robust informa-
tion based on ‘real world’ data, collected using an easy-to-use, high-reach methodology. The data obtained in the initial study will improve

the knowledge of the determinants of disease management and its impact on the use of health resources. Conclusion: The estab-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

PASMA 20-30 — PAINEL ONLINE DE DOENTES PARA MONITORIZAGAO DO CONTROLO
DA ASMA 2020-2030: UM ESTUDO DE COORTE DINAMICO PROSPETIVO / PAGINA EDUCACIONAL

lishment of an online panel of patients with asthma that, together with an online tool to support observational studies have the poten-

tial to generate knowledge on the evolution of asthma management at the national level. This project will therefore contribute to inform

health policies and improve the clinical outcomes of patients with asthma in Portugal.

Keywords: Asthma, disease management, longitudinal study.

© 2021 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Published by Publicagées Ciéncia & Vida.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

PONTOS FORTES E POTENCIAIS
LIMITACOES DESTE ESTUDO

Pontos fortes:
 Constituicao de um painel de pessoas com asma
obtido por metodologia de coorte dinamico
prospetivo, através de um questionario online.
* Implementagdo de uma plataforma online para
recolha de dados do ‘mundo-real’, de forma

continuada, sobre asma.

Potenciais limitacdes:

* Subrepresentatividade de doentes mais velhos
e/ou menos aptos no uso de tecnologias da in-
formagao e comunicagao — de acordo com a
evolugao do estudo serao consideradas metodo-
logias para mitigar os efeitos das eventuais dispa-
ridades da amostra relativamente a populagao
portuguesa, por exemplo pelo enriquecimento
da amostra com participantes com asma regista-
dos em painéis de consumidores, ou métodos
analiticos com base na informagao publica de
dados demograficos e de utilizagao de tecnologias.

* Perdas de seguimento inerentes ao desenho
longitudinal do estudo, como por exemplo por
perda do interesse do participante — de acordo
com a taxa de perdas sera implementado um
plano de comunicagao a longo prazo, incluindo
lembretes e convites para participagao recor-

rendo aos meios de comunicagao digital.

INTRODUCAO

asma é uma das doengas respiratérias cronicas

mais prevalentes no mundo e uma causa fre-

quente de incapacidade, ma qualidade de vida e
de utilizagdo significativa dos recursos de satde'. O ele-
vado impacto da doenga para os proprios e para a socie-
dade torna particularmente relevante a realizagao de
uma monitorizagao continua para avaliar o efeito de no-
vas orientagdes clinicas e politicas de salude.

O Inquérito Nacional sobre Asma (INAsma), realizado
pela primeira vez em 2010, foi um estudo transversal ba-
seado na populagao, que incluiu participantes de todas as
idades e concelhos de Portugal e pretendeu estimar a pre-
valéncia e grau de controlo da asma. Os resultados deste
estudo estimaram que na populagdo portuguesa a preva-
I&ncia de ‘asma atual’ era de 6,8%2 e, com base no Teste do
controlo da asma e rinite alérgica (CARAT)3, verificou-se
que em quase metade (43%) dos doentes a asma nao esta-
va controlada*. Com dados deste estudo foi estimado que,
em Portugal, a asma no adulto custa mais de 380 milhoes
de euros por ano, correspondendo a uma média de 700€
por doente®. Cerca de 93% destes custos foram atribuiveis
a custos diretos, sendo os relacionados com a utilizagao
em emergéncia de cuidados de satde (30,7%) e com o
tratamento (37,4%) os responsaveis pelas maiores percen-
tagens dos custos totais. A asma nao controlada associou-
-se a custos mais elevados® e a pior qualidade de vida*.

Passaram-se mais de 10 anos desde o ultimo INAsma.

Desde entdo, as recomendacdes internacionais® e nacio-
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nais”® sobre monitorizacio e tratamento da asma foram
revistas e introduziram novas opgoes terapéuticas. Alguns
exemplos sdo: |) a recomendagio de uso de corticoides
inalados (ICS) sempre que for usado algum beta-agonista
de curta duragio (SABA); 2) o uso da combinagio ICS-
-formoterol tanto como terapéutica de manutengao como
de alivio; 3) novas combinagoes terapéuticas, como a
vilanterol e furoato de fluticasona; 4) novos anticorpos
monoclonais para o tratamento de asma grave; e 5) bro-
meto de tiotropio como opgao terapéutica na asma mo-
derada-grave. Estes avangos, com um potencial extraor-
dindrio na gestao da asma, tornam necessario atualizar a
informagdo relacionada com o controlo e impacto da
asma em Portugal.

Atualmente, com o predominio do uso das redes moé-
veis e da Internet como principais meios de comunicacao,
¢ inadequado repetir a metodologia usada no INAsma
em 2010. Este baseou-se em entrevistas telefonicas atra-
vés de telefones fixos, sendo necessaria uma adaptagio
dos estudos futuros a nova realidade nacional. Em 2019,
a ANACOM divulgou que 96,8% dos portugueses pos-
suiam telemovel, cerca de 75% acediam a Internet através
dele’ e 81% dos agregados familiares possuiam ligagio a
Internet em casa'®. Assim, o uso ubiquitario de internet
apresenta-se como uma clara oportunidade para intro-
ducao de novos métodos de recolha de dados a nivel
nacional. A realizagao de estudos observacionais longi-
tudinais é indicada para monitorizar a evolugao de medi-
das de resultado e para explorar o impacto de alteragoes
na gestao de doengas crénicas. No entanto, estes estudos
sdo comummente conduzidos usando métodos tradicio-
nais de recrutamento e seguimento, de dificil implemen-
tacdo e acarretando custos elevados. O uso de ferramen-
tas digitais, como plataformas online, correio eletrénico
e redes sociais para a realizagdo destes estudos é cada
vez mais frequente'!"'é. Estas ferramentas permitem o
recrutamento, a obtencio do consentimento informado
e o preenchimento de questionarios a distancia, ultra-
passando assim as barreiras de deslocagao e minimizando

o tempo despendido'>. Apresentam, ainda, a vantagem

de alcangar um grande nimero de pessoas de forma ra-
pida e eficiente e de permitir o seu seguimento ao longo
do tempo'’, estabelecendo uma coorte dindmica de doen-
tes — e a constituicao de um painel online de doentes.
A evolugdo das tecnologias de informagao e comuni-
cagao potencia a utilizagao de novos métodos de recolha
de dados e permite a disponibilizagdo de ferramentas di-
gitais para a referida recolha de forma continuada. Estas
sdo facilmente acessiveis, fornecendo os meios para a
realizagao de estudos observacionais longitudinais do
‘mundo-real’ e de implementagdo rapida que respondam
eficientemente as evolugdes continuas do conhecimento.
Por outro lado, com os avangos relativamente ao conhe-
cimento da asma em si, da sua classificagao de gravidade,
controlo e tratamentos disponiveis, torna-se necessario
atualizar a informacéo relacionada com o controlo e im-
pacto da asma em Portugal. Além disso, ndo temos co-
nhecimento de estudos recentes que avaliem o controlo
da asma de acordo com o degrau de tratamento nem que
explorem o efeito no controlo da asma das alteragoes das

recomendagdes internacionais ao longo dos Ultimos anos.

OBJETIVOS

O objetivo principal do PASMA 20-30 é a constituigao
de um painel online nacional de pessoas com asma para
monitorizagao de variacoes do controlo da doenga ao
longo dos proximos 10 anos (2020-2030). Para tal pre-
tendemos desenvolver e implementar uma plataforma
online para recolha continuada de dados relacionados
com a asma em Portugal e realizar um estudo inicial a
curto prazo.

A curto prazo, no estudo observacional inicial, pre-
tendemos estimar a variagao, entre 2010 e 2021, da pro-
porcao de pessoas com asma nao controlada em Portu-

gal. Adicionalmente, pretendemos:

I) Descrever o controlo da asma em diferentes niveis

de tratamento estabelecidos com base na dose de
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ICS e terapéutica adicional, de acordo com as re-
comendacdoes GINA;

2) Avaliar o impacto atual da asma nao controlada na
utilizagao de recursos de saude;

3) Explorar o efeito das alteragoes das recomendagoes

internacionais desde 2010 no controlo da asma.

METODOS E ANALISES

Tipo de estudo
Este é um estudo observacional continuo baseado na
constituicdo de uma coorte dinamica de pessoas com

asma, usando uma plataforma online que ira incluir um

questionario inicial (I.* fase de recolha de dados) a ser

complementado por questoes adicionais de caracteriza-
¢ao (2.7 fase de recolha de dados). O questionario sera
aplicado usando procedimentos estandardizados apoiados

por Computer Assisted Web Interviews (CAWI).

Participantes e tamanho da amostra
Para o estudo inicial, transversal, a curto prazo, serao
incluidos neste painel individuos com pelo menos |5 anos,

residentes em Portugal, com acesso a Internet e identi-

ficados como tendo asma atual através da aplicagdo de
um questionario de rastreio validado'®, indicagdo de diag-
nostico prévio de asma ou indicagio de uso de medicagao
para a asma na fase |.

A populagio residente em Portugal em 2019 era de
10 286 263 habitantes, 8 883 988 com idade igual ou
superior a 15 anos'®. Para o célculo da amostra para o
estudo observacional inicial, considerando uma proporg¢ao
de 43% de pessoas com asma nao controlada*, com mar-
gem de erro de 5% e intervalo de confianga de 95%,
necessitamos de uma amostra de pelo menos 360 pessoas
com asma, com idade igual ou superior a |5 anos da
populagao geral; assumindo que 20% dos participantes
podem estar classificados incorretamente como tendo
asma?%; e tendo em conta uma perda de seguimento en-
tre o questionario inicial e as questoes complementares
de 50%, precisamos de recrutar pelo menos 650 partici-
pantes da populagao geral.

O PASMA 20-30 desenvolve-se ao longo de quatro
tarefas detalhadas a seguir. A organizagao temporal
das tarefas e as suas interdependéncias sdo apresen-
tadas na Figura |. Foram ainda definidas cinco metas
de realizagao do desenvolvimento do projeto e detecao

de atrasos.

Mai | Jun | Jul | Age

2021

Set
5

2022
Out  Nov Dez | Jan Fev Mar Abr Mai  Jun Jul  Ago Set Out
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Més do projeto 1 2 3 4
Tarefa 1

Desenvolvimento da plataforma online e de um questiondrio

estruturado

Tarefa 2

Recolha de dados por q
painel de doentes
Tarefa 3

Andlise de dados
Tarefa 4

Gestao

io online e constitui do

6 meses

M1

M1 - Meta 1 Submissdo do Pedido de Parecer & Comissdo de Etica para a Saide
M2 - Meta 2 Plataforma online d Ivida e impl d

M4 - Meta 4 Ultimo participante incluido
M5 - Meta 5 Submissao de 1 artigo cientifico a uma revista indexada

M3- Meta 3 Inclusao do 1° doente no painel (preenchimento completo das duas fases do queslionario)

m2! M3 M4 M5/

Figura |. Cronograma das tarefas do PASMA 20-30. A vermelho no cronograma estao assinaladas as metas de realizagao (M)
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Desenvolvimento da plataforma online e de um
questionario estruturado (Tarefa I)

A plataforma online do PASMA 20-30 sera desenvol-
vida e implementada de forma a possibilitar o recruta-
mento de participantes, o preenchimento do consenti-
mento informado e o questionario online a usar nas duas
fases de recolha de dados. Os questionarios online serdo
apoiados por metodologia CAWI. Para minimizar o es-
forco de preenchimento pelo participante, o design do
questionario sera atrativo e funcional e sera implemen-
tado um algoritmo para filtrar e reordenar as questdes,
de forma a que apenas as relevantes para cada partici-
pante sejam apresentadas. O sistema CAWI ira incluir a
construgao da base de dados seguindo todos os requisi-
tos de seguranca e protegao necessarios pelo Regulamen-
to Geral de Protegao de Dados. A base de dados CAWI
ficara alojada num servidor da Universidade do Porto. A
plataforma permitira ainda apresentar os resultados pre-
liminares de alguns indicadores de evolugao do projeto,
motivando a participagao.

A estrutura do questionario permitira acomodar os
topicos relevantes a investigagdo minimizando o esfor¢o
de preenchimento pelo participante, sendo feito um ba-
lango entre os contelidos do questionario nas duas fases
de preenchimento. A primeira fase sera para preenchi-
mento por todos os participantes e serao incluidas ques-
toes relativas a 4 dominios: a) dados sociodemograficos;
b) confirmagao de presenca de asma através de um ques-
tiondrio de rastreio validado'®; c) avaliagio do controlo
da asma pelo doente (CARAT)??2!; d) caracterizagio cli-
nica e do uso de recursos de salide devido a asma.

A segunda fase é complementar da primeira, sendo
preenchida apenas por participantes com asma atual con-
firmada, e inclui questdes sobre: a) medicagao (organiza-
das em 3 dominios: nome e dosagem, duragao do trata-
mento para cada uma das medicagbes para a asma e
adesdo a medicagao); b) qualidade de vida; c) absentismo
e presentiismo; d) comorbilidades.

A tarefa tera a duracido de 6 meses e no final sera

obtido uma plataforma online do projeto e um questio-

nario online em duas fases para recrutamento e recolha
de dados.

Recolha de dados por questiondrio online
e constituicdo do painel de doentes (Tarefa 2)

Sera delineada uma estratégia de recrutamento es-
tandardizada. A disseminagdo do questionario online sera
planeada com apoio de consultoria em marketing digital,
sendo antecipado o uso de redes sociais e pedido de apoio
para divulgacao entre os seus membros a sociedades
cientificas, profissionais de salide e associagoes de doen-
tes (e.g., SPAIC, SPP, GRESP, APA). O plano de comuni-
cagdo incluira também agdes de divulgagao a longo prazo
para garantir que a amostra de participantes se mantém
ao longo dos dez anos. Estas agdes incluirao o envolvi-
mento das pessoas com asma que participarem em 2021.
Para mitigagao de possiveis vieses de sele¢do podera ser
necessario enriquecer a amostra recorrendo a estratégias
de recrutamento alternativas (ver limitagdes descritas na
seccao “Resultados esperados e possiveis limitagoes”).

O objetivo desta tarefa é recolher dados através de
um questionario online estruturado em duas fases, im-
plementado na Tarefa I.

Antes de avangar com qualquer recolha de dados sera
realizado um estudo de usabilidade com 9 individuos pro-
venientes de diferentes regides do pais. O objetivo é
avaliar a clareza do questionario nas suas duas fases e o
tempo de administragao. Baseado no feedback recebido,
serio realizadas as alteragSes necessarias aos questiona-
rios (Tarefa I).

A recolha de dados sera realizada por questionario
online aplicado através de procedimentos estandardizados
(CAWI). Adolescentes (com |5 ou mais anos) e adultos
com asma, residentes em Portugal, serao convidados a
participar. Todos os participantes terdo de fornecer o seu
consentimento informado online no inicio de cada uma
das fases — quando acederem ao link, os participantes irao
ter acesso a uma breve apresentagao dos objetivos do
estudo, da sua duragao e das garantias de anonimato e

confidencialidade e serao convidados a selecionar um bo-
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tdo de concordancia antes de prosseguirem com o ques-
tionario. E também nesta fase que cada participante po-
dera escolher o grau de envolvimento com o projeto,
podendo selecionar de acordo com a sua preferéncia
participar apenas uma vez ou integrar o painel online e
ser contactado para participar no PASMA a cada 12 ou
24 meses para ter um envolvimento mais ativo em varias
fases do ciclo de investigacao de estudos especificos.

No final do preenchimento do questionario da |.* fase,
o participante podera escolher, de acordo com a sua
conveniéncia, quando pretende ser lembrado por notifi-
cagao para responder as questoes complementares (2.2
fase), podendo ser preenchidas imediatamente apos o
questionario inicial ou até 7 dias depois.

Para assegurar a qualidade dos dados, o seu registo
sera monitorizado continuamente e serao implementados
lembretes automaticos, em caso de o preenchimento do
questionario ter sido interrompido. Outras medidas de
garantia de qualidade dos dados e minimizagao dos vieses
serao implementadas nas duas fases nomeadamente veri-
ficagdo periddica da validade dos dados e algoritmos para
detecao de valores extremos, omissos ou nao légicos.

A tarefa tera a duracido de 8 meses e no final sera

obtido um painel dindmico de pessoas com asma.

Analise de dados (Tarefa 3)

A privacidade dos participantes sera assegurada por
técnicas de pseudoanonimizagao, para que todas as ana-
lises sejam realizadas com a base de dados anonimizada.
De forma a garantir a privacidade dos doentes, um cédi-
go alfanumérico anénimo sera atribuido a cada partici-
pante. Esta base de dados sera armazenada num servidor
protegido da Universidade do Porto, que ira realizar
copias de seguranca didrias e tera uma protegao firewall.
Apenas os membros da equipa de investigacao autoriza-
dos terao acesso a base de dados.

As caracteristicas da amostra de participantes serdo
comparadas com as da populagao portuguesa, disponibi-
lizadas publicamente. A partir desta analise podera ser

necessario recorrer a métodos analiticos com base em

propensity-scores para mitigagdo de possiveis vieses de
selecao (ver limitagoes descritas na sec¢ao “Resultados
esperados e possiveis limitagdes”).

Técnicas de estatistica descritiva serao usadas para
caracterizar as variaveis recolhidas em cada momento.
A normalidade de cada variavel sera avaliada com o tes-
te de Shapiro-Wilk e por anilise visual da sua distribuicao.
As frequéncias relativas e absolutas serao usadas para
caracterizar as variaveis categoricas e a média, mediana,
desvio-padrao, maximo, minimo e intervalo interquartil,
selecionados de acordo com a distribuicao dos dados
para caracterizar as variaveis continuas. Recorrer-se-a
também a estatistica inferencial. Este estudo ira focar-se
na analise do controlo da asma definido pela pontuagao
global no CARAT >24 ou pontuagao das vias aéreas in-
feriores 2163. Fatores associados ao controlo da asma,
incluindo medicagao para a asma, utilizagao de cuidados
de salde e alteragoes das recomendagdes para o con-
trolo da asma, serdo avaliadas. As informacdes relativas
a medicagao para a asma serao interpretadas de acordo
com as diretivas GINA para determinagdo do degrau de
tratamento®. A comparacio de proporgdes de controlo/
/ndo controlo sera realizada através de testes de qui-
-quadrado. Para uma maior compreensao dos fatores
que afetam a distribuicdo do controlo e gravidade da
asma serao também explorados modelos de regressao
logistica uni e multivariados. O nivel de significancia sera
definido como 0,05. Antecipa-se que as analises estatis-
ticas serao realizadas com os softwares IBM SPSS Statis-
tics (IBM Corporation, Armonk, NY, USA), RStudio
(RStudio, Inc.) e os graficos elaborados com o software
GraphPad Prism versao 5.01 (GraphPad Software, Inc.,
La Jolla, CA, USA).

Gestdo (Tarefa 4)

Ao longo de todo o projeto, desde o seu desenho até
ao apoio financeiro e disseminagdo de resultados, ocor-
rerao tarefas de coordenacao, incluindo: |) preparagao
e submissao de pedidos de parecer junto de uma comis-

sao de ética para a saude; 2) gestao do apoio financeiro;
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3) definigao de revistas internacionais e congressos para
submissao dos resultados, de acordo com o apoio finan-
ceiro; 4) definicdo de estratégias de disseminagido do
projeto (sociedades cientificas, redes sociais); 5) estabe-
lecimento de contactos e protocolos de colaboragao com

os fornecedores de servigos de marketing digital.

RESULTADOS ESPERADOS E POSSIVEIS
LIMITACOES

Este projeto permitira a constituicio de um painel
dindmico de pessoas com asma obtido através de um
questionario online. Por outro lado, a implementagao de
uma plataforma online para recolha de dados sobre asma
de forma continuada permitira a obtencao de informagao
atual e robusta sobre o controlo da asma baseada em
dados do ‘mundo-real’, colhida usando um método de
facil implementagao, de elevado alcance e com possibili-
dade de atualizagao frequente.

A curto prazo, usando os dados colhidos durante a
execucao deste projeto, obteremos uma estimativa atua-
lizada da proporg¢ao de pessoas com asma nao controla-
da em Portugal e o degrau de tratamento e classificagao
da gravidade da doenca dos participantes.

Embora o uso de um painel online de doentes seja
inovador no contexto nacional, € importante considerar
que as estratégias de recrutamento escolhidas poderao
introduzir potenciais vieses e afetar a representatividade
da amostra. E expectavel que, 4 semelhanca de outros
estudos, este método de recolha de dados privilegie os
mais jovens e mais aptos ao uso de tecnologias da infor-
magio e comunicagao'. Assim, poderd vir a ser neces-
sario no futuro, e de acordo com a evolucao do projeto,
implementar estratégias de recrutamento alternativas
englobando participantes com asma registados em painéis
de consumidores que poderao assegurar uma maior re-
presentatividade populacional ou recorrer a métodos
analiticos com base em propensity-scores que contribuam

para mitigar as eventuais disparidades da amostra relati-

vamente a populagdo portuguesa (na informagao publica
de dados demograficos e de utilizagao de tecnologias).
Outra dificuldade a considerar num estudo longitudinal
sao as perdas de seguimento. Para melhorar a retengao
serao implementados lembretes para conclusao de preen-
chimento das duas fases do questionario e convites para
participagdao nos questionarios de seguimento conforme
a preferéncia de cada participante. Adicionalmente, a
retengdo podera ser melhorada recorrendo as redes so-
ciais, por exemplo pelo convite a juntar-se a um grupo
do facebook e/ou seguir um twitter feed.

A constituicao de um painel de pessoas com asma e
a disponibilizagdo de uma ferramenta online de apoio a
estudos observacionais sobre asma tém o potencial de
gerar conhecimento sobre a evolugao da gestao da doen-
¢a a nivel nacional que irao informar politicas de saude
com vista a melhorar os resultados clinicos das pessoas

com asma em Portugal.

ETICA E DIVULGACAO

Este projeto sera conduzido de acordo com a Decla-
ragao de Helsinquia e a Convengao de Oviedo. Os dados
pessoais dos participantes serao recolhidos e tratados
de acordo com a lei portuguesa de protecao de dados
(Lei n.° 67/98, de 26 de outubro) e o Regulamento Geral
Europeu de Protecao de Dados (GDPR-EU 2016/679),
executado e aplicado em Portugal pelas Leis 58 e 59/2019.
Serao obtidas as aprovagoes junto de uma comissao de
ética para a saude. Os consentimentos informados por
parte do participante e do seu representante legal (no
caso de menores de |8 anos) serdo obtidos antes de
qualquer recolha de dados de participantes, de acordo
com os requisitos do GDPR-EU. Os consentimentos in-
formados incluirao informagoes claras aos participantes
sobre os tipos de dados pessoais e sensiveis a recolher,
como serao processados, para que finalidades e quais as
medidas de seguranga em vigor para garantir privacidade,

bem como o periodo de conservacao ou sua eliminagao
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apos o término do projeto. Neste projeto serio incluidos
individuos com pelo menos 15 anos, residentes em Por-
tugal, com acesso a Internet e identificados como tendo
asma atual. Como nao havera alteragao em nenhum me-
dicamento prescrito, ndo se preveem riscos para os par-
ticipantes relacionados com a participagao neste estudo.
A participagdo sera voluntaria e os participantes terio a
garantia de opcao de autoexclusao a qualquer momento
e por qualquer motivo, sem qualquer consequéncia. A
privacidade dos participantes sera garantida por técnicas
de pseudoanonimizagao, que geram um codigo numérico
univoco anénimo para cada individuo, e a chave de codi-
ficagdo sera encriptada e armazenada, gerida com segu-
ranga, separadamente dos dados pessoais e dos relacio-
nados com a salde. Todas as analises de dados serao
realizadas nas versoes pseudoanonimizadas das bases de
dados originais. Os computadores que contém dados
pessoais dos doentes estarao sujeitos a protegao por
senha conhecida apenas pelo investigador principal (IP).
O armazenamento dos dados do participante sera gerido
através de uma base de dados central estruturada de
forma a garantir a privacidade e a protecao de dados
pessoais. Apenas o IP tera acesso a base de dados origi-
nal. Esta base de dados ficara guardada num servidor da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP),
com backups diarios e protegao firewall.

Os resultados do projeto PASMA 20-30 serio disse-
minados entre doentes, publico geral, investigadores,
profissionais de salde e decisores de politicas de satde.

O projeto usara as redes sociais (p. ex. Youtube,
Facebook, Instagram, Twitter) e outros canais digitais
(p. ex. comunicados a Imprensa) para divulgar de forma
atrativa os resultados do projeto ao publico (por exem-
plo podcasts, videos, brochuras, noticias). As informa-
¢Oes e atualizagSes do projeto também serdo divulgadas
em www.cintesis.eu, numa seccao especial da newsletter
mensal do CINTESIS (> 2000 assinantes) e nas redes
sociais da unidade de pesquisa (Facebook, LinkedIn e
Twitter). O gabinete de comunicagées do CINTESIS/

FMUP auxiliara na produgao desses materiais. Os re-

sultados serdo apresentados a comunidade cientifica
por meio da publicagao de pelo menos um artigo cien-
tifico original numa revista com revisio por pares e pela
apresentagao do projeto em pelo menos duas reunides

cientificas.
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Milk and cow’s meat allergy in a child:
A clinical case

Alergia ao leite e carne de vaca em idade pedidtrica: Caso clinico

Data de rececdo / Received in: 23/9/2020
Data de aceitacdo / Accepted for publication in:21/12/2020

Rev Port Imunoalergologia 2021; 29 (4): 273-277

Maria Luis Marques' ", Inés Falcdo' |/, Moisés Labrador-Horrillo? ', Helena Falcio' -, Leonor Cunha!

I Allergy and Clinical Immunology Department. Hospital Geral de Santo Anténio, Centro Hospitalar Universitario do Porto,
Porto, Portugal
2Seccién de Alergia. Hospital Vall d’Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona, Espanha

ABSTRACT

Allergy to bovine serum albumin is the main predictor of beef allergy associated with cow’s milk proteins allergy. We report
a case of a 3-year-old child with cow’s milk proteins allergy since the age of 6 months who, after some ingestions of beef, de-
veloped episodes of irritability, urticaria and syncope. Specific IgE to beef, oral food challenge with medium rare cooked beef
and specific IgE to bovine serum albumin were all positive, but an oral food challenge with well cooked beef was tolerated.
Allergy to bovine serum albumin is not usually associated with severe reactions, since it is a thermolabile protein, however, the
process of cooking meat may be insufficient to have an effect on the complex matrix of meat and associated serum albumins.
The irregular pattern of the episodes and the previous diagnosis of cow’s milk proteins allergy may act as confounding factors

leading to a delayed diagnosis.

Keywords: Bovine serum albumin, cow’s milk protein allergy, food allergy, meat allergy.
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RESUMO

A alergia a albumina sérica bovina ¢é o principal preditor de alergia a carne de vaca associada a alergia as proteinas
do leite de vaca. Crianga de 3 anos com alergia as proteinas do leite de vaca diagnosticada aos 6 meses que, apos al-

gumas ingestoes de carne de vaca, desenvolveu episédios de irritabilidade, urticaria e sincope. A IgE especifica para

http://doi.org/10.32932/rpia.2021.12.072
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carne de vaca, a prova de provocagao oral com carne de vaca medianamente cozinhada e a IgE especifica para a albu-

mina sérica bovina foram positivas, porém a prova de provocagao oral com carne de vaca bem cozinhada foi tolerada.

A alergia a albumina sérica bovina geralmente nao esta associada a reagdes graves, dado tratar-se de uma proteina

termolabil, contudo, o processo de cozedura da carne pode ser insuficiente para afetar a complexa matriz da carne e

albuminas séricas associadas. O padrao irregular dos episodios e o diagndstico prévio de alergia as proteinas do leite

de vaca podem ser fatores confundidores levando ao diagnoéstico tardio.

Palavras-chave: Alergia a carne, alergia a proteinas do leite de vaca, alergia alimentar, albumina sérica bovina

© 2021 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Publicado por Publicagées Ciéncia & Vida.

Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

INTRODUCTION

eat allergy is becoming an increasingly recogni-
zed condition and a higher prevalence is seen in
pediatric age compared to adults. In some case
series meat allergy seems to represent 3-15% of all pe-
diatric cases of food allergy'2. The real prevalence of
meat allergy in children with cow’s milk protein allergy
(CMPA) is difficult to estimate. Few studies address this
question, generally small and with different study metho-
ds, possibly leading to overestimations on its true epide-
miology®. Only two studies reported prevalence of meat
allergy in CMPA based on oral food challenges (OFC),
with study samples of 15 and 25 patients, and they found
that the estimated prevalence of meat allergy is between
13%* and 20%°, respectively.
When meat allergy is diagnosed during early chil-
dhood, the prognosis is usually good with clinical resolu-

tion during the first years of life':3.

CASE REPORT

Three-year-old female child with episodes of recurrent
vomiting since the first days of life under exclusive breast-
feeding, and failure to thrive during the first months of

life. The past history was unremarkable during pregnan-

cy. The endocrine metabolic disease screening was nega-
tive at the 7th day of life. She had been under exclusive
breastfeeding until one month and a half and started an
infant formula at that time.

The investigation workup conducted by general pe-
diatrician included: blood count, biochemistry, abdominal
ultrasound, thyroid function tests, urinary culture, search
for viruses in stools, which were all unremarkable.

Anti-reflux measures and a diet without CMP were
proposed, with only limited adherence and a partial im-
provement in symptoms was noticed. At the age of I
months an allergy study was carried out that revealed:
IgE specific (sIgE) to milk 23.8 kU,/L; nBos d 4 a-lactal-
bumin 5.52 kU, /L; nBos d 5 B-lactoglobulin 2.82 kU,/L
and nBos d 8 casein 7.59 kU, /L. An open OFC with milk
was carried out, with peri-oral erythema 20 minutes
after Iml of milk intake, confirming the diagnosis of CMPA.
A diet without CMP was reinforced with improvement
in weight and height and resolution of recurrent vomiting.

After the OFC that confirmed the diagnosis of CMPA,
several inadvertent ingestions of milk and products con-
taining milk occurred, despite the counseling given on
avoidance measures. The introduction of beef occurred
around the 6th month of age, with 2-3 ingestions per week.
At the age of 7 months, minutes after ingestion of a soup
with beef, the mother noticed appearance of facial ery-

thema, palpebral and lip angioedema and irritability and, at
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Table I. Values of specific IgE along the course of the disease

Specific IgE (kUA/L) ;3?; ;gi‘; ::i‘;
Milk 23,8 - 18,9
nBos d 4 a-lactalbumin 5,52 12,80 5,08
nBos d 5 B-lactoglobulin 2,82 3,7 0,91
nBos d 8 casein 7,59 16,4 4,66
Beef - - 6,66
Pork - - 1,21
Skin Prick Tests*

Histamine - - 6mm
Cow’s milk - - 10mm
nBos d 4 a-lactalbumin - - 4mm
nBos d 5 B-lactoglobulin - - 4mm
nBos d 8 casein - - 6mm
Beef - - N/A
Pork - - Omm
Chicken’s meat - - Omm

* Commercial extracts, Leti®, Madrid, Spain; N/A, Not available.

the age of 2 years an episode of syncope minutes after the
ingestion of beef was reported. A few more episodes of
less severity occurred and, in those, mother couldn’t ex-
clude any contact with milk or products containing milk
and did not administer any medication or searched for

medical care. Possible allergic reactions in relation to beef

Table 2. ImmunoCAP® and ImmunoCAP inhibition

were not suspected by the family, since the episodes did
not occur with most beef ingestions and some of them
occurred with possible, but uncertain milk contamination.
She had never ingested pork.

Skin prick tests (commercial extracts, Leti®, Madrid,
Spain) were positive for milk extract and milk proteins
(nBos d 4 a-lactalbumin, nBos d 5 B-lactoblobulin, nBos
d 8 casein) and negative for chicken and pork (clinical
criteria for positivity >3mm comparing to negative con-
trol; commercial extracts for beef were not available).

Specific IgEs were positive to milk, nBos d 4 a-lactal-
bumin, nBos d 5 B-lactoblobulin, nBos d 8 casein, cow’s,
pork (Table 1) and nBos d 6 (Table 2).

An OFC with well-cooked beef (steamed for 20 minutes
at 100°C) was performed and was negative until a total of
30 gr. An OFC with medium rare beef (fried 4 minutes at
45°C) was performed and was positive within 10 minutes
after ingestion of approximately 5 gr, with appearance of
lip edema, peri-labial erythema and local pruritus.

In order to determine if Bos d 6 could be the relevant
allergen we performed an inhibition assay, briefly 150 pl
of patient serum was incubated overnight with one sponge
of ImmunoCAP €204 (nBos d 6), the next day we reco-
vered the serum inhibited and performed ImmunoCAP
with the patient serum and the patient serum inhibited.

Percentages of inhibition were calculated with the
formula (- (sIgE inhibited/sIgE control) *100) (Table 2).

« Milk IgE (f2) 19.0

* Beef IgE (f27) 7.87

ImmunoCAP® (kU ,/l) * Pork IgE (f26) 1.27

* IgE nBos d 6 (e204) 9.92

* IgE nSus s PSA (pork PSA) (e222) 1.45

InmunoCAP IgE inhibited with
“sponge” €204 (nBos d 6)

« Milk IgE (2) 12.4 KUA/I (35% inhibition)
« Beef IgE (27) 2.81 kKUA/I (64% inhibition)

« Pork IgE (f26) 0.54 KUA/I (57% inhibition)

« IgE nBos d 6 (€204) 3.54 KUA/I (64% inhibition)

« IgE nSus s PSA (pork PSA) (€222) 0.75 kUA/I (48% inhibition)

Bos d 4 — a-lactoalbumin; Bos d 5 — B-lactoglobulin; nBos d 6 — Bovine serum albumin; Bos d 8 — Casein
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Some of the described episodes were considered as
probable anaphylaxis, according to clinical criteria and a
self-injector of epinephrine (150 mcg) was prescribed, along
with avoidance of the implicated foods, dietary advice,

anti-histamine and oral corticosteroid for mild reactions.

DISCUSSION

Immunological mechanisms associated with meat al-
lergy can be IgE or non-IgE mediated. Clinically, three
main forms of IgE-mediated meat allergy are now recog-
nized: primary meat allergy, pork-cat syndrome and alpha-
gal syndrome®”.

The list of allergens associated with meat allergy in-
cludes proteins and some carbohydrates. Serum proteins
and immunoglobulins seem to be the primary allergens
of beef and meat from other mammals®’. Serum albumin
has been described as implicated in cow, pork, rabbit,
lamb and chicken’s meat allergy”®. Three major allergens
(Bos d 6, Bos d 7, a-gal) are already identified as main
causative agents implicated in bovine meat allergy’.

The existence of cross-reactivity between beef and
cow’s milk has been attributed to serum albumin and
gamma-immunoglobulins. The low reported prevalence
of meat allergy may be partially explained by the thermal
lability of serum albumin and the fact that most of the
meat is ingested in the cooked form?.

In our case, sensitization to Bos d 6 explains meat
allergy, which can be showed by the inhibition that Bos d
6 achieves in beef and pork IgE in ImmunoCAP.

The clinical presentation of a beef allergy in children
is challenging as the symptoms in the first years of life can
be unspecific; the presence of other food allergies, such
as CMPA, may be a confounding variable and the presence
of symptoms is dependent on the cooking and processing
status. Since Bos d 6 is a heat labile protein, the process
of cooking beef may be, in some cases, insufficient to have
an effect on the complex matrix of meat and the associ-

ated serum albumins. The performance of two OFC, with

well-cooked and medium-rare meat, is of great interest
given that the results can be absolutely different, as the
effect of cooking in meat allergy is already known. The
authors consider that this strategy is of utmost impor-
tance since that a tolerance to well-cooked meat may
assure a meat intake in a child with diet deficiencies, and
OFC with rare meat allows to discard meat allergy. Con-
sidering tolerance to other mammalian meat, such as
pork or lamb, there has been little research into whether
children allergic to beef can tolerate it or not, however,
considering the high degree of homology between mam-
malian albumins it is suggested that there is significant
risk of IgE cross-reactivity between these species®.
Considering the early diagnosis, the resolution of the
symptoms within the first years of life is expected. Since
meat is an important source of protein, challenging in
order to evaluate development of tolerance is advisable.
After exposing to parents all our concerns regarding diet
deficiencies, risk of reactions and expectations on devel-
opment of tolerance, parents preferred waiting to intro-
duce meat until tolerance to medium-rare meat was

achieved and proved with OFC.
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Introducao: Doentes com asma grave que estao
em risco de exacerbagoes devem receber cuidados es-
pecializados. No entanto, o seguimento padrao para
estes doentes no mundo real nao é claro. Objectivo:
Descrever o padrao de seguimento dos asmaticos que
necessitaram de hospitalizagao e identificar os fatores
associados ao acesso de cuidados especializados na asma.
Métodos: Foi um estudo retrospetivo, de base popu-
lacional, que usou dados administrativos de saude de
duas provincias canadianas. Foram incluidos individuos
entre os |4 e 45 anos, com diagnostico recente de asma
entre 2006 e 2016 e que tiveram pelo menos uma hos-
pitalizagao por asma até 5 anos apos o diagnostico inicial
de asma. Primeiro, calcularam as frequéncias de aten-
dimento nos cuidados primarios e especializados em
torno do diagndstico de asma: | ano antes e 2 anos
depois num periodo de 6 meses. Em seguida, entre os
individuos diagnosticados com asma por um médico nos
cuidados primarios, usaram regressoes de Cox para
identificar os fatores associados ao atendimento de cui-
dados especializados. Resultados: Para 1862 individuos
incluidos foi descoberto que a maioria (f 71%) foi ob-
servada por médicos nos cuidados primarios | ano an-

tes e 2 anos apos o diagnostico de asma. A percentagem

de individuos atendidos pelo menos uma vez por um
especialista em asma e/ou doengas respiratorias rela-
cionadas com asma, durante os primeiros 6 meses des-
de o diagnodstico, nao ultrapassou os 40%. Entre 1411
dos 1862 individuos que estavam vigiados nos cuidados
de salde primarios antes do diagnéstico de asma (76%),
tendo em conta as variaveis, morar numa area rural ou
num bairro com baixa renda, foi associado a menor
probabilidade de receber cuidados de satde especiali-
zados. Conclusdes: Apesar das recomendagdes, mais
de metade dos asmaticos que necessitaram de hospita-
lizagao nao receberam cuidados de salide especializados
durante os primeiros 2 anos desde o diagnostico. Os
fatores identificados associados ao atendimento nos
cuidados de saude especializados em asma sugere que
o acesso é uma barreira importante para receber os

cuidados de saide recomendados.

Comentario: A asma é uma doenga cronica, com
elevado impacto na qualidade de vida do doente, que
afeta mais de 300 milhoes de pessoas em todo o mundo.

A Global Initiative for Asthma recomenda a referen-
ciagao do asmatico para uma consulta especializada quan-
do este necessita de cuidados de saide frequentes e
urgentes. Estudos demonstraram que o seguimento es-
pecializado melhora a qualidade de vida e reduz o risco
de exacerbagodes.

Neste estudo, desde o diagnostico até uma média
de 7 anos, 60% dos doentes foram observados por
médicos dos cuidados de salide primarios (CSP) e da
especialidade.

Foi demonstrado que é importante melhorar a coor-
denagao e didlogo entre os CSP e as especialidades,

sobretudo para os doentes que vivem em areas rurais
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onde o acesso aos cuidados de salde sio limitados.
Deve ser reforgada a educagao do asmatico, para que
este esteja informado sobre os riscos do mau controlo
da sua doenca.

E necessario melhorar o seguimento dos doentes

com asma nos CSP e tornar claras as orientagdes sobre

quando os doentes devem ser referenciados para uma

consulta especializada.

Margarida Mesquita
Interna de Imunoalergologia do Centro Hospitalar

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

. A decisdo do jari devera ser fundamentada no carater de

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

. A comunicagdo da atribuicdo dos prémios aos autores de-

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes:

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda
metade apds confirmagao da aceitagdo do trabalho para pu-
blicagdo num dos o6rgaos oficiais da SPAIC acima indicados.
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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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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
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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
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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 SPAIC, com o patrocinio da firmaThe Binding Site Portugal,
institui anualmente uma bolsa de estudo destinada a subsidiar
um projeto de formagao especifica na area das imunodeficiéncias
humorais primarias e secundarias, num centro da especialidade
fora do pais.

S3o condi¢des de candidatura a esta bolsa:

|. Ter formagdo comprovada em Alergologia e Imunologia Cli-
nica ou estar nos dois Ultimos anos do internato da especia-
lidade 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 duragdo minima de um més e de-
vera ter o seu inicio entre o dia 7 de agosto do ano em refe-
réncia e o dia | de janeiro do ano subsequente.

4. O montante global da bolsa é de 1500 (mil e quinhentos)
euros, a ser atribuida a um Unico candidato.

5. O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;
b) enquadramento, descrigao detalhada dos objetivos da for-
magao e cronograma;

G REGULAMENTO Binding »» )
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c) declaragdes autenticadas com o aval das instituigdes envol-
vidas.

Estes elementos de avaliagao devem ser enviados por correio

eletrénico para geral@spaic.pt, em formato pdf (portable do-

cument format).

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

2021.

. A decisdo da escolha sera da competéncia da Diregao da

SPAIC, segundo o enunciado nas disposiges gerais e devera
ser fundamentada na valia do projeto apresentado, privilegian-
do o interesse institucional e pessoal do estagio.

. A comunicagdo da atribuicdo da bolsa ao candidato devera

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

. O candidato premiado obriga-se a apresentar a Diregdo da

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

. O valor numerario da bolsa sera entregue em duas fragées,

metade apos a entrega do prémio e o restante apos recegao
do relatério correspondente, que podera ser objeto de pu-
blicagao na Revista Portuguesa de Imunoalergologia.
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NORMAS DE PUBLICACAO

I. PREPARAGCAO DO MANUSCRITO

A RPIA aceita submissées em portugués de Portugal de acordo
com o Novo Acordo Ortogrifico, em portugués do Brasil ou eminglés.
Se redigido em inglés, deve ser apresentada uma declaragdo assinada
de um editor / tradutor profissional ou de um dos autores, assumindo
a responsabilidade pela qualidade de escrita da lingua inglesa.

As submissdes sao apenas online em https:/rpia.spaic.pt/subme-
ter-artigo/login e devem incluir os seguintes elementos:

I.1. Declaracio dos autores
A declaragido dos autores deve ser assinada por todos os autores e
dirigida ao Editor-Chefe da Revista, devendo constar a seguinte informagao:

» O artigo nio esta publicado ou foi encaminhado para publicagao
noutra revista;

» O artigo ndo sera submetido a outra revista até que seja toma-
da a decisao final sobre esta submissao;

* Todos os autores leram e concordaram com a versao submetida;

* Qual a contribui¢do de cada autor para o trabalho submetido;

* No caso de ser aceite para publicagdo, os direitos autorais do
trabalho serio transferidos para a Revista.

De acordo com os Requisitos Uniformes para Manuscritos Sub-
metidos a Revistas Biomédicas, a autoria implica uma contribui¢ao
substancial para o manuscrito (ver ponto 4).

1.2. Pagina de capa

Este documento deve conter apenas informagdes sobre os auto-
res e o titulo do manuscrito. As informag¢des dos autores devem ser
fornecidas apenas neste documento independente e n3o incluidas no
documento com o manuscrito, a fim de garantir o anonimato dos
autores durante o processo de revisao por pares.

1.2.1. Titulo

O titulo do manuscrito deve ser curto (maximo de |5 palavras) e
definir claramente o assunto em questdo. Deve ser apresentado em
portugués e inglés.

1.2.2. Autores

O nome (nome proprio, apelido) e afiliagao (Universidade, Faculdade,
Unidade de investigagao) de cada autor devem ser redigidos da mesma
forma e por ordem (ex: Jodo P. Anténio!, Pedro Silva?, Nuno Pereira' —
I'Universidade de Lisboa, Faculdade de Medicina, Lisboa, Portugal; 2Uni-
versidade do Porto, Faculdade de Medicina, Porto, Portugal). Deve cons-
tar de forma obrigatéria o e-mail e o ORCID de cada autor. Para o autor
correspondente deve ser incluido adicionalmente o enderego e contacto
telefénico. Todas as correspondéncias entre a Revista e os autores serao
feitas exclusivamente através da plataforma ou excecionalmente por e-mail.

1.2.3. Conflitos de interesse

Deve ser sempre incluida a mengéo a existéncia ou nao de confli-
tos de interesse, para cada um dos autores.

No momento da submissdo do artigo, os autores devem relatar
quaisquer relagdes financeiras ou pessoais que tenham tido ou possam
ter com pessoas ou instituigdes que possam gerar conflito de interes-
ses em relagdo ao artigo submetido para publicagdo. O potencial con-
flito de interesses existe independentemente de as partes interessadas
considerarem que essas relagdes podem ou nao ter influenciado o seu
julgamento cientifico. Essa informagédo nao influenciara a decisao edi-
torial, mas antes da submissao 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.

1.2.4. Financiamento (se indicado)
Se indicado, deverdo constar todos os apoios financeiros a con-
cretizagdo do artigo.

1.2.5. Agradecimentos (se indicado)
Os agradecimentos devem apenas constar no documento pagina
de capa, para que seja salvaguardado o anonimato dos autores. Devem

ser reconhecidas pessoas e/ou instituigdes que permitiram a execugao
ou forneceram contribui¢des para o trabalho.

1.2.6. Prémio (se indiciado)
Mencionar se o trabalho recebeu prémio SPAIC e qual, incluindo
por apresentagio em congresso.

1.3. Texto do artigo em PDF

1.3.1. Resumo e Palavras-chave

Esta secgdo aplica-se apenas aos artigos originais, de revisao, casos
clinicos e educacionais. Devera constar de forma repetida o titulo do
manuscrito em portugués e em inglés.

Os resumos devem ser submetidos em portugués e inglés, com
um limite de palavras que depende do tipo de artigo (ver secgdo 2).
Nos artigos de revisdo de autor o resumo deve apontar os principais
pontos de revisao/discussao, com ou sem uma breve introdugao. Nos
casos clinicos, o resumo deve ser estruturado em introdugao, descri-
¢do do caso e discussiao/conclusdes.

Os resumos dos artigos originais e de revisGes sistematicas devem
ser estruturados da seguinte forma:

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

* Objetivos: Qual foi o objetivo do estudo?

* Métodos: Como é que o estudo foi efetuado?

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

» Conclusées: Qual a conclusdo mais importante do estudo? Se
possivel, tentar resumir, numa Unica frase, os conceitos-chave
ou implicagdes diagndsticas ou terapéuticas mais significativas
do estudo.

As palavras-chave (3-6) devem ser apresentadas em portugués e
inglés, por ordem alfabética, para permitir a indexagdo do artigo de
acordo com a terminologia utilizada no Medical Index “Medical Subject
Headings”.

1.3.2. Manuscrito

Este documento nao deve fazer referéncia a identidade dos auto-
res, a fim de evitar a sua identificagdo durante o processo de revisdo.

Deve apresentar numeragao das paginas e das linhas na margem
esquerda. Todo o texto, incluindo corpo do artigo, referéncias, legen-
das de figuras e tabelas com legendas, deve estar em fonte Arial, ta-
manho 12, espago duplo e justificado. As margens devem ser de 2,5
cm em todo o documento.

1.3.3. Referéncias

As referéncias devem ser listadas apos o texto principal, numera-
das sequencialmente pela ordem de citagao no texto, onde devem ser
apresentadas entre paréntesis curvos antes de virgulas ou
pontos finais. Deve-se assegurar que cada referéncia citada no texto
esta presente na lista de referéncias (e vice-versa). Os autores devem
verificar se todas as referéncias estdo de acordo com os documentos
originais, bem como se estido conformes aos Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals (www.nIm.nih.gov/ bsd/
uniform_requirements.html) e se utilizam os nomes abreviados das
publicagoes adotados pelo Index Medicus (www.nIm.nih.gov).

Devem seguir o estiloVancouver e é obrigatério constar o Digital
Object Identifier (DOI) sempre que disponivel para essa publicagao.
Consultar mais informages em: https://rpia.spaic.pt/normas-referencias

A lista de referéncias nio deve incluir citacdes de material nio
publicado. As referéncias a artigos ou livros aceites para publicagio,
mas ainda nao publicados, devem incluir o nome da revista e a mengao
“in press”.

1.3.4. Tabelas

Cada tabela deve ser numerada sequencialmente, por ordem de
referéncia no texto, e apresentada em pagina individual no final do
artigo e acompanhada de titulo e legenda explicativa, quando esta for
necessaria. Todas as abreviaturas ou simbolos necessitam de legenda.
Nao devem ser utilizadas linhas verticais.
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1.4. Figuras

As figuras do manuscrito nio devem ser colocadas dentro do
corpo do artigo. Todas as figuras / ilustragdes deverao ser apresenta-
das em documentos separados em formato digital, com boa quali-
dade. As figuras devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com resolugdo
minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por ex. imunoele-
troforese) ou conjunto de pontos (por ex. immunoblotting) devem
ser gravadas com resolugao minima de 800 dpi. Sempre que forem
usadas letras, numeros e simbolos, o seu tamanho e propor¢ao devem
ser claros o suficiente para serem legiveis.

Todas as figuras devem ser citadas no texto e numeradas na res-
petiva ordem. Todas as figuras devem ser acompanhadas de titulo e
legenda explicativa que deve figurar no final do manuscrito.

Fotografias ou exames complementares de doentes deverao im-
pedir a sua identificagdo, devendo ser acompanhadas pela autorizagao
para a sua publicagdo dada pelo doente ou pelo seu responsavel legal.

Se uma figura foi publicada anteriormente, a fonte original deve
ser identificada e incluida na lista de referéncias. Para cumprir os re-
gulamentos de direitos autorais, a reprodugao de fotos, figuras ou
graficos de outras publicagdes deve ter autorizagao prévia dos deten-
tores dos direitos autorais, autor/editor. A autorizagio assinada deve
ser submetida no processo de submissdo. A permissao € necessaria
independentemente da propriedade, exceto para documentos publicos.

1.5. Material suplementar (anexos)

Em certos casos, os materiais muito grandes ou anexos podem
ser colocados no site da Revista para consulta, sendo referidos como
materiais complementares. (Esses documentos nao devem ter nenhu-
ma referéncia a identidade do autor, a fim de evitar a sua identificacao
durante o processo de revisdo.)

2. TIPOS DE TRABALHOS PUBLICADOS

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

2.2. Artigos de Revisdo

Podem ser solicitados pelo Editor ou submetidos sem solicitagao
prévia artigos de revisdo sobre temas imunoalergoldgicos de particular
interesse pratico ou atualidade. Sdo aceites para avaliagao revisoes sis-
tematicas e revisdes de autor. O texto deve estar organizado de forma
logica e de leitura facil e deve respeitar todos os seguintes limites:

* Resumo em portugués e inglés com maximo de 150 palavras

* Texto principal com maximo de 7000 palavras (excluindo titulo,
resumo, figuras, tabelas e referéncias);

* Maximo de 10 tabelas e/ou figuras;

* Maximo de 60 referéncias.

2.3. Artigos Originais

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

* Resumo em portugués e inglés com maximo de 300 palavras

* Texto principal com um maximo de 4000 palavras (excluindo
titulo, resumo, figuras, tabelas e referéncias);

* Maximo de 6 tabelas e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

2.4. Casos Clinicos

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

* Resumo em portugués e inglés com maximo de 150 palavras

* Texto principal com um maximo de 1500 palavras (excluindo
titulo, resumo, figuras, tabelas e referéncias);

* Maximo de 2 tabelas e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

2.5. 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).

2.6. 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 1000 palavras, | tabela e/ou figura e 5 referéncias.

2.7. AllergYmage

Imagem de tema imunoalergoldgico, clinica ou de exames com-
plementares que pelas suas caracteristicas merega destaque. A imagem
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 impres-
sdo em meia pagina e acompanhada de um comentario descritivo su-
cinto em portugués e inglés (maximo 100-200 palavras cada) e no
maximo 3 referéncias.

2.8. Pagina Educacional

Nesta secgdo pretende-se incluir uma diversidade de artigos de
carater educativo, como protocolos de atuagao clinicos ou protocolos/
/metodologias de projetos de investigacao, artigos de perspetiva de
peritos, respostas a perguntas sobre temas especificos. Os protocolos/
/guidelines clinicos nacionais devem preferencialmente ser emitidos
através dos grupos de interesse da SPAIC, ou submetidos por grupos
com reconhecida experiéncia na matéria. A revisao final e aprovacao
destes documentos envolverao também a Direciao da SPAIC. Serao
aceites tradugoes de protocolos/guidelines internacionais devidamen-
te autorizados pelas respetivas organizagdes internacionais. No caso
de o contelido do documento ser muito extenso, este podera ser
publicado como |.* parte e 2.7 parte em revistas sequenciais ou even-
tualmente publicado em suplemento.

2.8.1. Regulamento para publicacdo de protocolos
A RPIA aceita para publicagdo protocolos de investigagdo e pro-
tocolos clinicos, que devem seguir normas especificas.

2.8.1.1. Protocolos de Investigacdo

Os protocolos de investigagdo devem relatar estudos de investi-
gacao 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 serao trata-
dos caso a caso e a decisdo final sobre a consideragao de um proto-
colo para publicagdo sera do Editor.

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

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

Encorajamos os investigadores a aderirem as recomendagoes da
rede Equator (www.equator-network.org) ao elaborarem os seus
protocolos e incluirem uma lista de verificagdo completa adequada ao
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tipo de estudo. Sdo exemplos destas recomendagdes e respetivas
listas de verificagao: SPIRIT (Standard Protocol Items for Randomized
Trials) no caso de ensaios clinicos aleatorizados ou PRISMA-P para
protocolos de revisdo sistematica e/ou meta-analise.

Aplicam-se as politicas gerais de publicagao da RPIA, nomeada-
mente sobre a formatagao 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 exigirao aprovagao ética, como
ensaios, ndo serao 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 secgdes Introdugao; Ob-
jetivos, Métodos e andlises; Etica e divulgagdo. Os detalhes do
registo devem ser incluidos como uma secgio final, se apropriado.
* Incluir apés o resumo Pontos fortes e potenciais limitacées
deste estudo, contendo até cinco pontos curtos, com no ma-
ximo 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 devem estar definidos de
forma completa e clara, incluindo objetivo principal e eventuais
objetivos secundarios.

Métodos e analises: fornecer uma descrigao completa do
desenho do estudo, incluindo uma classificagdio do mesmo (de-
senho do estudo), como a amostra sera selecionada (método de
amostragem e, sempre que aplicavel, periodo e locais de recru-
tamento); intervengoes a serem medidas e respetivos compara-
dores; o calculo do tamanho da amostra (com base na literatura
anterior) com uma estimativa de quantos participantes serao
necessarios para que o resultado primario seja estatisticamente,
clinicamente e/ou politicamente significativo; que resultados
serdo medidos, quando, como e por quem; um plano de analise
de dados (incluindo defini¢ao das variaveis, métodos de analise
estatistica, eventuais analises de subgrupos e respetivas justifi-
cagoes. Consoante o tipo (desenho) de estudo, incluir aspetos
especificos, por exemplo no caso de um estudo aleatorizado
indicar os métodos de atribuicao aleatoria da intervengao.
Resultados esperados e possiveis limitacdes: os autores
deverao discutir quais os resultados que serao esperados, bem
como limitagdes e vieses que poderao decorrer da metodologia
do estudo, assim como eventuais medidas com que os autores
pretendem superar essas limitagées ou minorar o seu impacto.
Etica e divulgacdo: consideragdes éticas e de seguranga e
qualquer plano de disseminagao dos resultados (publicagdes,
congressos, etc).

Contribuicdes dos autores: indique como cada autor esteve
envolvido na redagao do protocolo.

Declaracio de financiamento.

Declaracio de conflito de interesses.

Limites: Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo,
figuras, quadros e referéncias); Maximo de 6 quadros e/ou figu-
ras; Maximo de 35 referéncias.

2.8.1.2. Protocolos Clinicos / Publica¢do de recomendagées (“Guidelines”)
/ Algoritmos de diagnéstico ou tratamento

Os protocolos / guidelines clinicos nacionais devem preferencial-
mente ser emitidos através dos grupos de interesse da SPAIC ou por
eles revistos, ou submetidos por grupos com reconhecida experiéncia
na matéria.

2.9. Seccao ASBAI (Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia)

Devido a colaboragio especifica entre os dois paises, esta reser-
vado espago para artigos submetidos do Brasil, nos formatos Original,
de Revisao, Caso Clinico e Carta ao Editor.

2.10. Outras seccdes

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

3. PROCESSAMENTO EDITORIAL DOS ARTIGOS

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 publicado, na integra ou em par-
te, nem submetido para publicagdo noutros locais e se o artigo sub-
metido se enquadra no ambito da revista. Posteriormente serdo en-
viados para dois revisores, que no prazo de 3-4 semanas enviarao a
sua apreciagao para o Editor.

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

Apos recegao dos comentarios dos peritos/revisores, o autor
correspondente recebera, via informatica, a decisio do Conselho
Editorial, de entre as seguintes:

a) aceite sem alteragdes;
b) aceite ap6s modificagdes propostas pelos revisores cientificos;
c) recusado

Quando sao propostas alteragdes, o autor devera, no prazo esti-
pulado, submeter 3 documentos em PDF:

I. Manuscrito com as alteragées em formato track changes

2. Manuscrito com as alteragoes sem as track changes (limpo)

3. Resposta ao editor/revisores: resposta breve e estruturada,
ponto por ponto, a cada questao colocada pelos revisores e/ou
editor, localizando-a no texto revisto —exemplo: “Foi corrigido
o erro ortogrifico ... para .... — ver linha 12 e I3 no documen-
to revisto”.

4. CRITERIOS DE AUTORIA

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

Sdo considerados Autores todos os que: |. Tenham uma contri-
buicdo intelectual substancial, direta, no desenho e elaboracio do
artigo; 2. Participem na analise e interpretagao dos dados; 3. Participem
na elaboragio e revisao do manuscrito. A autoria requer uma contri-
buigao substancial para o manuscrito, sendo pois necessario adicionar
na declaragao dos autores o contributo de cada autor para o trabalho.
Todos os que contribuiram para o artigo, mas que niao encaixam nos
critérios de autoria, devem ser listados nos agradecimentos.

5. CONSIDERACOES ETICAS

Protecdo de seres humanos e animais. Na descri¢do de in-
vestigagao realizada em seres humanos deve mencionar-se que os
procedimentos seguidos estdo de acordo com as diretrizes éticas da
comissao responsavel pela investigagao em humanos (institucional ou
regional) e com a Associagdo Médica Mundial e a Declaragao de Hel-
sinquia. Quando se trata de investigagdo com animais, o texto deve
mencionar se foram seguidas as regras de uma instituigao ou conselho
internacional de investigagao ou uma lei regulatéria nacional sobre o
cuidado e uso de animais de laboratério.
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Confidencialidade dos dados

Os autores sdo responsaveis por seguir os protocolos estabele-
cidos pelos seus respetivos centros hospitalares para acesso aos re-
gistos médicos dos doentes com o objetivo de redigir um artigo com
fins de investigagdo / divulgagio paraa comunidade e, portanto, devem
declarar o cumprimento dessa exigéncia.

Direito a privacidade e consentimento informado

O autor deve garantir que foi cumprido o requisito de informar
todos os doentes inscritos no estudo e que os mesmos detém um
documento assinado pelos doentes apos receber as informagdes
suficientes, onde foi dado o consentimento informado por escrito
para participar no estudo. Os autores devem citar, na segido “Mé-
todos”, que os procedimentos utilizados nos doentes e controlos
foram realizados apés a obtengao do termo de consentimento livre
e esclarecido.

O autor também é responsavel por garantir o direito a privaci-
dade dos doentes, protegendo a sua identidade, tanto no texto do
artigo quanto nas imagens. Nao podem ser usados nomes, iniciais
ou numeros de registos hospitalares (ou qualquer outro tipo de
dado irrelevante para a investigagdo que possa identificar o doente)
no texto ou nas fotografias, a menos que esta informagao seja es-
sencial para fins cientificos, que se for o caso pode ser incluido no
artigo desde que o doente, ou seus pais ou responsaveis, tenha dado
consentimento informado por escrito para a sua publicagido. Os
autores sao responsaveis por obter o consentimento informado por
escrito dos doentes autorizando a publicagao, reprodugio e circu-
lagdo das suas informagdes em suporte de papel e na Internet de
acesso publico.

Obtencdo de permissoes

Deve constar na declaragdo de autores que o contetdo do artigo
é original e nio foi publicado anteriormente nem submetido a consi-
deragdo de qualquer outra publicagio, total ou parcial. Os autores
devem estar cientes de que ndo revelar que o material submetido foi
total ou parcialmente publicado é uma violagdo grave da ética cienti-
fica. Da mesma forma, os autores que reproduzem no seu artigo ma-
terial publicado anteriormente (texto, tabelas ou figuras) sio respon-
saveis por obter as devidas permissées para reproduzir esse material
na RPIA. Os autores devem obter autorizagio por escrito do autor e
da editora que publicou este material e enviar uma cépia do mesmo
junto com o artigo para a Revista.

Publicacdo redundante ou duplicada

A Revista ndo aceita material publicado anteriormente e nao con-
siderara para publicagdo manuscritos submetidos simultaneamente a
outras revistas ou publicagdes redundantes ou duplicadas, ou seja, ar-
tigos que se sobreponham substancialmente a outro artigo ja publicado,
impresso ou disponivel em meio eletrénico. Na Carta de Apresentagao,
os autores devem mencionar quaisquer submissoes ou publicagdes an-
teriores do mesmo trabalho, no todo ou em parte, que possam ser
consideradas uma publicagao redundante ou duplicada. As referéncias
bibliograficas dessas publicages anteriores devem ser citadas e incluidas
no novo manuscrito. Essas restrigdes nao se aplicam a resumos apre-
sentados em reunides cientificas nacionais ou internacionais.

Revisdes e ajustes

Sempre que a aceitagdo de um artigo esta pendente devido a
necessidade de ajustes por parte dos autores, as revisoes solicitadas
devem ser enviadas em |5 dias para alteragdes minor ou 30 dias para
alteragoes major.

Na auséncia de resposta apds o prazo estipulado o artigo deixara
de ser considerado para publicagdo e tera de ser ressubmetido.

Apos revisio linguistica e produgio grafica do artigo, a prova final
sera enviada ao autor correspondente por email para aprovagao. Os
ajustes necessarios devem ser comunicados dentro do prazo previsto,
conforme estabelecido pelo conselho editorial para o cumprimento
do cronograma da Revista. A auséncia de resposta no prazo estipula-
do as revisdes linguisticas e de produgdo grafica do artigo serdo en-
tendidas como aceitagio da versio final apresentada.

Lista de verificacdo dos documentos a apresentar

* Declaragdo dos autores (obrigatério)

» Pagina de capa (obrigatoério)

* Manuscrito (obrigatério)

» Figuras

* Material suplementar (anexos)

» Consentimento para publicagdo de dados (autorizagao de code-
tentores de direitos autorais, autor / editor das fotos, figuras ou
graficos de outras publicagdes usadas no submetido manuscrito)

» Declaragio assinada pela entidade / autor responsavel pela
qualidade da lingua inglesa
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I. MANUSCRIPT PREPARATION

RPIA accepts submissions in Portuguese from Portugal in accor-
dance with the New Orthographic Agreement, in Brazilian Portugue-
se or in English. If written in English, a signed statement from a pro-
fessional editor/translator or one of the authors must be submitted,
taking responsibility for the quality of writing in the English language.

Submissions are only accepted online at https://rpia.spaic.pt/sub-
meter-artigo/login and must include the following elements:

I.1. Authors’ declaration

The authors’ declaration must be signed by all authors and ad-
dressed to the Editor-in-Chief of the Journal, including the following
information:

* The article is not published or submitted to be published in
another journal

* Thearticle will not be submitted elsewhere until the final decision
on this submission is taken

* All authors read and agreed with the submitted version

* The contribution of each author to the submitted work should
be clearly stated

* In case the manuscript is accepted for publication, the copyright
of the work will be transferred to the Journal.

According to the Uniform Requirements for Manuscripts Submit-
ted to Biomedical Journals, authorship implies a substantial contribu-
tion to the manuscript (see point 4).

1.2. Cover page

This document should only contain information about the authors
and the title of the manuscript. Author information should be provided
only in this independent document, and not included in the manuscript
document, to ensure authors’ anonymity during the peer review process.

1.2.1. Title

The title of the manuscript must be short (maximum of 15 words)
and clearly define the subject in question. It must be presented in
Portuguese and English.

1.2.2. Authors

The name (first name, surname) and affiliation (University, Faculty,
Research Unit) of each author must be written in the same way and
in order (e.g., Jodo P. Anténio!, Pedro Silva?, Nuno Pereira' - |Univer-
sity of Lisbon, Faculty of Medicine, Lisbon, Portugal; 2University of
Porto, Faculty of Medicine, Porto, Portugal). The e-mail and ORCID
of allauthors are mandatory. For the corresponding author, the address
and telephone number must also be included. All correspondence
between the Journal and the authors will be made exclusively through
the platform or exceptionally by email.

1.2.3. Conflicts of interest

The journal requires that all authors disclose any potential sources
of conflict of interest. At the time of article submission, authors must
report any financial or personal relationships they have had or may
have with people or institutions that could generate a conflict of inte-
rest in relation to the article submitted for publication. The potential
conflict of interest exists regardless of whether the interested parties
consider that these relationships may or may not have influenced their
scientific judgment. This information will not influence the editorial
decision, but before submitting the manuscript, authors must secure
all necessary authorizations for the publication of the submitted ma-
terial. If authors have questions about what constitutes a relevant fi-
nancial or personal interest, they should contact the Editor.

1.2.4. Financing (if indicated)
If indicated, all financial support for the implementation of the
article must be included.

1.2.5. Acknowledgments (if indicated)
Acknowledgments must only appear on the document’s cover
page, to guarantee the authors’ anonymity. Persons and/or institutions

that allowed the execution or provided contributions to the work
must be recognized.

1.2.6. Award (if indicated)
Mention whether the work received a SPAIC award and which
one, including for presenting at a congress.

1.3. Text of the article in PDF

1.3.1. Summary and Keywords

This section applies only to original, review, clinical case, and edu-
cational articles. The title of the manuscript in Portuguese and in English
must be repeated. Abstracts must be submitted in Portuguese and
English, with a word limit that depends on the type of article (see
section 2). For the review articles, the abstract should point out the
main points of review/discussion, with or without a brief introduction.
In clinical cases, the abstract should be structured in an introduction,
case description and discussion/conclusions. Abstracts of original ar-
ticles and systematic reviews must be structured as follows:

* Background: What issue(s) prompted the study to be carried
out?

* Aims: What was the purpose of the study?

* Methods: How was the study carried out?

* Results: What results were found, relevant to the study?

» Conclusions: What is the most important conclusion of the
study? If possible, try to summarize, in a single sentence, the
most significant key concepts or diagnostic or therapeutic im-
plications of the study.

The keywords (3-6) must be presented in Portuguese and English,
in alphabetical order, to allow the article to be indexed according to
the terminology used in the Medical Index “Medical Subject Headings”.

1.3.2. Manuscript
This document should not refer the identity of the authors, in
order to avoid their identification during the review process.
Alllines should be numbered in the left margin, starting at number
I. All text, including body of the article, references, figure captions
and tables with captions, must be in Arial font, size 12, double spaced
and justified. Margins should be 2.5 cm throughout the document.

1.3.3. References

References must be listed after the main text, numbered sequen-
tially in order of citation in the text, where they must be presented
in curved parentheses before commas or periods. It must be
ensured that each reference cited in the text is present in the list of
references (and vice versa). Authors must verify that all references are
in accordance with the original documents, as well as that they comply
with the Uniform requirements for manuscripts submitted to biome-
dical journals (www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) and
that use the abbreviated publications’ names adopted by Index Medicus
(www.nlm.nih.gov).

References must follow the Vancouver style and it is mandatory
to include the Digital Object Identifier (DOI) whenever available for
this publication. See more information at: https://rpia.spaic.pt/normas-
-referencias.

The list of references must not include citations of unpublished
material. References to articles or books accepted for publication but
not yet published must include the name of the journal and the mention
“in press”.

1.3.4. Tables

Each table must be numbered sequentially, in the same order as
mentioned in the text, and each one presented on an individual page
at the end of the article and accompanied by a title and explanatory
caption, when necessary. All abbreviations or symbols need a caption.
Vertical lines must not be used.

1.4. Figures
Manuscript figures should not be placed inside the body of the
article. All figures/illustrations must be submitted in separate docu-
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ments in digital format, with good quality. Figures must be recorded
in TIFF or JPEG with a minimum resolution of 300 dpi; figures contai-
ning lines (egimmunoelectrophoresis) or a set of dots (eg immunoblot-
ting) must be recorded with a minimum resolution of 800 dpi. Whe-
never letters, numbers and symbols are used, their size and proportion
must be clear enough to be legible.

All figures must be cited in the text and numbered in order. All
figures must be accompanied by a title and an explanatory caption that
must appear at the end of the manuscript.

Photographs or complementary examinations of patients must
prevent their identification and must be accompanied by the authori-
zation for their publication issued by the patient or their legal guardian.

If a figure has been previously published, the original source must
be identified and included in the reference list. To comply with copyright
regulations, the reproduction of photos, figures or graphics from other
publications must have prior permission from the copyright holders,
author/publisher. The signed authorization must be submitted in the
submission process. Permission is required regardless of ownership,
except for public documents.

1.5. Supplementary material (attachments)

In certain cases, very large materials or attachments may be placed
on the Journal’s website for consultation, being referred to as supple-
mentary materials (these documents should have no reference to the
author’s identity in order to avoid their identification during the review
process).

2. MANUSCRIPT CATEGORIES AND REQUIREMENTS

2.1. Editorials
Prepared by the Editor or at his invitation, with a maximum of 750
words.

2.2. Review Articles

Review articles on immunoallergic topics of particular practical
or current interest may be requested by the Editor or submitted wi-
thout prior request. Systematic reviews and author reviews are ac-
cepted for evaluation. The text must be logically organized and easy
to read and must respect all of the following limits:

* Abstractin Portuguese and English with a maximum of 150 words

* Main text with a maximum of 7000 words (excluding title, abs-
tract, figures, tables and references)

* Maximum of 10 tables and/or figures

* Maximum of 60 references

2.3. Original Articles

They must contain the result of original experimental, epidemio-
logical or clinical-laboratory investigation. When indicated, obtaining
informed consent from patients must be explicitly mentioned, as well
as obtaining approval from the Ethics Committee. The text must be
organized into sections: Introduction, Material and methods, Results,
Discussion and Conclusions and must respect all the following limits:

 Abstractin Portuguese and English with a maximum of 300 words

* Main text with a maximum of 4000 words (excluding title, abs-
tract, figures, tables and references)

* Maximum of 6 tables and/or figures

* Maximum of 35 references

2.4. Case Reports

They must be exemplary clinical cases, properly studied and dis-
cussed, and contain a brief introduction, a description of the case(s)
and a succinct discussion that will include a summary conclusion, res-
pecting the following limits:

* Abstractin Portuguese and English with a maximum of 150 words

* Main text with a maximum of 1500 words (excluding title, abs-
tract, figures, tables and references)

* Maximum of 2 tables and/or figures

* Maximum of 10 references

2.5. Commented Articles

Requested by the Editorial Board, they must comment on articles
published in specialized journals in the previous 6 months, summarizing
the work and discussing their conclusions according to the commen-
tator’s point of view. They must have a maximum of 500 words (ex-
cluding title, journal name and authors).

2.6. Letters to the Editor

Brief comments on articles published in RPIA or reporting in a
very brief and objective way results of clinical observation or original
investigation that do not justify more extensive publication. Must not
exceed 1000 words, | table and/or figure and 5 references.

2.7. AllergYmage

Immunoallergic image, clinical or complementary exam, that de-
serves attention due to its characteristics. The image must have high
resolution and must be recorded in TIFF (Tagged-Image File Format)
or JPEG with at least 300 dpi to allow printing on half a page and ac-
companied by a brief descriptive comment in Portuguese and English
(maximum 200 words each) and a maximum of 3 references.

2.8. Educational Page

This section is intended to include a variety of educational articles,
such as clinical performance protocols or research project protocols/
methodologies, articles from the perspective of experts or answers
to questions on specific topics. Translations of international protocols/
guidelines duly authorized by the respective international organizations
will be accepted. If the content of the document is very extensive, it
may be published as part | and part 2 in sequential journals or possibly
published as a supplement.

2.8.1. Regulation for publication of protocols
RPIA accepts for publication research protocols and clinical pro-
tocols, which must follow specific standards.

2.8.1.1. Research Protocols

Research protocols must report planned or newly initiated re-
search studies. If data collection is already complete, we do not con-
sider the manuscript in this modality. We encourage submission of
protocols at an early stage of the study. Protocols close to completion
of data collection will be handled on a case-by-case basis and the
Editor will make the final decision on considering a protocol for pu-
blication.

The publication of research protocols allows researchers and
funding bodies to stay up-to-date, exposing research activities that
otherwise would not be widely publicized. This can help to avoid un-
necessary duplication of work and hopefully enable collaboration.
Publishing full protocols also provides more information than is cur-
rently required by registries and increases transparency by making it
easier for others (editors, reviewers and readers) to see and unders-
tand any deviations from the protocol that occur during the conduct
of the study.

RPIA will consider for publication research protocols for any stu-
dy design, including observational studies and systematic reviews.

We encourage researchers to adhere to the recommendations of
the Equator network (www.equator-network.org) when developing
their protocols and including a comprehensive checklist appropriate
to the type of study. Examples of these recommendations and respec-
tive checklists are: SPIRIT (Standard Protocol Items for Randomized
Trials) in the case of randomized clinical trials or PRISMA -P for sys-
tematic review and/or meta-analysis protocols.

The general RPIA publication policies apply, namely on manuscript
formatting, editorial policies, informed consent (when applicable to
study designs).

Protocols must include at least the following items:

* Study dates must be included in the manuscript and cover letter.

* Protocols for studies that will require ethical approval, such as
trials, will not be considered until they have received that approval.

* Title: must include the specific type of study, e.g. randomized
clinical trial.
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* Abstract: must be structured with the following sections:
Introduction; Aims; Methods and Analysis; Ethics and disclosu-
re. Registration details should be included as a final section if
appropriate.

Include after the abstract “Strengths and potential limita-
tions of this study”, containing up to five short points, with
a maximum of one sentence each, specifically related to the
methods.

Introduction: explains the reasons for the study and what
evidence gaps it can fill. Appropriate prior literature should be
referenced, including relevant systematic reviews.

Aims: The aim(s) of the study must be completely and clearly
defined, including the main outcome and any secondary outcomes.
Methods and analysis: provide a complete description of the
study design, including a classification of the study (study design),
how the sample will be selected (sampling method and, where
applicable, recruitment period and locations); interventions to
be measured and respective comparators; calculating the sample
size (based on previous literature) with an estimate of how many
participants will be needed for the primary outcome to be sta-
tistically, clinically and/or politically significant; what results will
be measured, when, how and by whom; a data analysis plan
(including definition of variables, statistical analysis methods, any
subgroup analyzes and respective justifications. Depending on
the type (design) of study, include specific aspects, for example
in the case of a randomized study, indicate the attribution me-
thods randomization of the intervention.

Expected results and possible limitations: the authors
should discuss what results will be expected, as well as limitations
and biases that may arise from the study methodology, as well
as any measures the authors intend to use to overcome these
limitations or lessen their impact.

Ethics and disclosure: ethical and safety considerations and
any plan for dissemination of results (publications, conferences,
etc.).

* Author contributions: indicate how each author was involved
in drafting the protocol.

Financing statement.

Conflict of Interest Statement.

Limits: Maximum of 4000 words (excluding title, abstract, figu-
res, tables and references); Maximum of 6 tables and/or figures;
Maximum of 35 references.

2.8.1.2. Clinical Protocols / Publication of recommendations (“Guidelines™)
I Diagnosis or treatment algorithms

National clinical protocols / guidelines should preferably be issued
through or reviewed by SPAIC interest groups or submitted by groups
with recognized experience in the field. The final review and approval
of these documents will also involve SPAIC’s Board.

2.9. ASBAI Section (Brazilian Association of Allergy and
Immunology)

Due to the specific collaboration between the two countries, a
space is reserved for articles submitted from Brazil, in the original,
review, clinical case and letter to the editor formats.

2.10. Other Sections

Under the guidance of the Editorial Board, the RPIA may also
publish other sections, namely News, Calendar of Events, Scientific
Activity of SPAIC (which may include extended summaries of lectu-
res, conferences or works presented at national or international
meetings), etc.

3. EDITORIAL PROCESSING OF ARTICLES

The corresponding author will receive notification of receipt of
the manuscript and editorial decisions by email. All submitted manus-
cripts are initially reviewed by the RPIA editor for a first assessment,
in order to verify whether the submission criteria are met, the article
was not published, in full or in part, nor submitted for publication

elsewhere, and whether the submitted article falls within the scope of
the journal. Subsequently, they will be sent to two reviewers, who
within 3-4 weeks will send their appreciation to the Editor.

Manuscripts are evaluated according to the following criteria: ori-
ginality, timeliness, clarity of writing, appropriate study method, valid
data, adequate conclusions supported by data, and importance, with
significance and scientific contribution to the knowledge of the area.

After receiving the comments from the experts/reviewers, the
corresponding author will receive one of the following decisions of
the Editorial Board:

a) accepted without changes;
b) accepted after modifications proposed by scientific reviewers;
c) rejected

When changes are proposed, the author must, within the stipu-
lated deadline, submit 3 documents in PDF:

I. Revised article with marked changes in track changes format

2. Revised article without the track changes (clean)

3. Reply to editor/reviewers: brief and structured response, point
by point, to each question posed by the reviewers and/or Editor,
locating it in the revised text — example “Spelling has been
corrected ... to....—seeline I12and I3 in the revised document”

4. AUTHORSHIP CRITERIA

The journal follows the authorship criteria of the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). All designated authors
must have participated significantly in the work to take public respon-
sibility for its content and contribution to authorship.

Authors are all those who: |. Have a substantial, direct intellectual
contribution to the design and elaboration of the article; 2. Participa-
te in data analysis and interpretation; 3. Participate in the drafting and
review of the manuscript. Authorship requires a substantial contribu-
tion to the manuscript, and it is therefore necessary to add each author’s
contribution to the work in the authors’ declaration. All contributors
to the article but who do not fit the authorship criteria should be
listed in the acknowledgments.

5. ETHICAL CONSIDERATIONS

Protection of humans and animals

In the description of research carried out on human beings, it
should be mentioned that the procedures followed are in accordance
with the ethical guidelines of the commission responsible for research
on human beings (institutional or regional) and with the World Medi-
cal Association and the Declaration of Helsinki. When it comes to
research with animals, the text should mention whether the rules of
an international research institution or board or a national regulatory
law on the care and use of laboratory animals have been followed.

Confidentiality of Data

The authors are responsible for following the protocols established
by their respective hospital centers for accessing the patients’ medical
records in order to write an article for research / dissemination pur-
poses to the community and, therefore, must declare compliance with
this requirement.

Right to privacy and informed consent

The author must ensure that the requirement to inform all patients
enrolled in the study has been met and that they hold a document
signed by the patients after receiving sufficient information, where
written informed consent has been given to participate in the study.
Authors should mention, in the “Methods” section, that the procedu-
res used in patients and controls were performed after obtaining the
informed consent form.

The author is also responsible for guaranteeing the patients’ right
to privacy, protecting their identity, both in the text of the article and
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in the images. No names, initials or numbers from hospital records (or
any other type of data irrelevant to research that could identify the
patient) may be used in the text or photographs, unless this information
is essential for scientific purposes, which if applicable, may be included
in the article, provided that the patient, or their parents or guardians,
have given written informed consent for its publication. Authors are
responsible for obtaining written informed consent from patients, au-
thorizing the publication, reproduction and circulation of their infor-
mation in paper format and on the publicly accessible Internet.

Obtaining permissions

The authors’ declaration must state that the content of the article
is original and has not been previously published or submitted for
consideration by any other publication, in whole or in part. Authors
should be aware that not disclosing that the submitted material has
been published in whole or in part is a serious violation of scientific
ethics. Likewise, the authors who reproduce previously published
material in their article (text, tables or figures) are responsible for
obtaining the necessary permissions to reproduce this material in
RPIA. Authors must obtain written authorization from the author and
publisher who published this material and send a copy of it along with
the article to the Journal.

Redundant or duplicate publication

The Journal does not accept previously published material and will
not consider for publication manuscripts submitted simultaneously to
other journals or redundant or duplicate publications, that is, articles
that substantially overlap with another article already published, prin-
ted or available electronically. In the Cover Letter, authors should
mention any previous submissions or publications of the same work,
in whole or in part, that could be considered a redundant or duplica-
te publication. Bibliographic references of these previous publications

must be cited and included in the new manuscript. These restrictions
do not apply to abstracts presented at national or international scien-
tific meetings.

Revisions and Adjustments

Whenever the acceptance of an article is pending due to the need
for adjustments by the authors, the requested revisions must be sent
within 15 days for minor changes or 30 days for major changes.

In the absence of a reply after the stipulated deadline, the article will
no longer be considered for publication and will have to be re-submitted.

After linguistic revision and graphic production of the article, the
final proof will be sent to the corresponding author by email for appro-
val. The necessary adjustments must be communicated within the sti-
pulated period, as established by the editorial board in order to comply
with the Journal’s schedule. Failure to respond within the stipulated
period to the linguistic and graphic production revisions of the article
will be understood as acceptance of the final version presented.

Checklist of documents to be submitted

* Authors’ declaration (mandatory)

» Cover page (required)

» Text of the article / Manuscript (required)

* Figures

* Supplementary material (attachments)

» Consentto publish data (authorization of copyright co-holders,
author / editor of photos, figures or graphics of other publi-
cations used in the submitted manuscript)

* Declaration signed by the entity / author responsible for the
quality of the English language

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA









	EDITORIAL
	Fast forward no diagnóstico para uma medicina de precisão

	ARTIGOS ORIGINAIS
	IgE e IgG específicas para antigénios do Aspergillus fumigatus no diagnóstico da aspergilose...
	Síndrome LTP: Caraterização do perfil clínico e molecular de sensibilização - Método ALEX...

	PÁGINA EDUCACIONAL
	PASMA 20-30 - Painel online de doentes para monitorização do controlo da ASMA 2020-2030: Um...

	CASO CLÍNICO
	Milk and cow’s meat allergy in a child:  A clinical case

	ARTIGOS COMENTADOS
	Specialist care in individuals with asthma who required hospitalization: A retrospective...

	PRÉMIOS DA SPAIC
	NORMAS DE PUBLICAÇÃO

