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O perfil de seguranca de Revinty foi validado em ensaios clinicos de grande
escala, como 0 SUMMIT4 (n=4121) e SLS na Asma (n=2114)’

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, 2021. Available at: https:/ginasthma.org/-
gina-reports/ (Acedido: dezembro 2021). 4) VestboJ et al. Lancet 2016;387:1817-1826. ICS: Corticoesteroide inalado; LABA: Agonista 32 de longa duragéo de agao.

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM. NOME DO MEDICAMENTO Revinty Ellipta COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo
disponibiliza uma dose administrada de 92 meg 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 meg de
vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagao disponibiliza uma dose administrada de 184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde
a um recipiente unidose de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose mono-hidratada FORMA
FARMACEUTICA P6 para inalagdo em recipiente unidose INDICAGOES TERAPEUTICAS Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg esté indicado para o tratamento regular da asma em adultos e
adolescentes com idade = 12 anos em que a utilizagéo de um medicamento contendo uma associagéo (agonista beta, de agéo prolongada e corticosteroides para inalagao) € adequada: doentes que n&o estéo
adequadamente controlados com corticosteroides para inalagdo e com agonistas beta, de curta duragéo de agdo ‘conforme o necessario’; doentes que estdo ja adequadamente controlados com
corticosteroides para inalagéo e com agonistas beta, de agéo prologanda. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg esté indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV, previsivel normal
<70% (apds o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagéo apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Asma (92/22 mcg e 184/22 mcg)
Aduitos e adolescentes 212 anos Deve considerar-se uma dose inicial de uma inalagdo de 92/22 mcg uma vez por dia para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dose baixa a média de
corticosteroides para inalagao em associagéo com um agonista beta, de agéo prolongada. Se os doentes néo 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 € mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado
para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dosg mais elevada de corticosteroides para inalagéo em associagéo com um agonista beta, de ag&o prolongada. Os doentes normalmente verificam
uma melhoria na fungao pulmonar 15 minutos apés a inalag&o. E necessario o uso didrio regular para manter o controlo dos sintomas de asma e 0 uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomatica.
Se os sintomas surgirem no periodo entre as doses, deve ser utilizado um agonista beta, de curta duragéo de agéo, por inalagéo, para o alivio imediato. A dose maxima recomendada € 184/22 mcg 1x/dia.
Criangas <12 anos A seguranca e a eficicia ainda nao foram estabelecidas na indicagéo para a asma. 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 inalagao. Populacéo peditrica Nao existe utilizagéo relevante na populagao pediatrica para a indicagao de DPOC. Populagdes especiais /dosos (> 65 anos)
e Compromisso renal N&o é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepético Estudos revelaram um aumento na exposicéo sistémica ao FF. Devem tomar-se precaugdes na definicdo da posologia em
doentes com compromisso hepético que possam estar em risco mais elevado de reagbes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave
a dose maxima é de 92/22 mcg. Modo de administracéo Via inalatéria. Deve ser administrado & mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a proxima dose & hora habitual no
dia seguinte. Apés inalagao, os doentes devem enxaguar a boca com 4gua sem a engolir. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade &s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. EFEITOS
INDESEJAVEIS As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a excegéo de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranga foi semelhante em doentes com asma e
DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. InfegGes e infestagdes Frequentes Pneumonia, infe¢do do trato respiratdrio
superior, bronquite, gripe, candidiase da boca e da garganta Doengas do sistema imunitario Raros Reacdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupgéo cutanea e urticaria Doengas do
metabolismo e da nutrigdo Pouco Frequentes Hiperglicemia Perturbagdes do foro psiquiatrico Raros Ansiedade Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia Raros Tremor Afegdes oculares
Pouco frequentes Visao turva Doengas cardiacas Pouco frequentes Extra-sistoles Raros Palpitagdes, taquicardia Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino Muito frequentes Nasofaringite
Frequentes Dor orofaringea, sinusite, faringite, rinite, tosse, disfonia Raros Broncospasmo paradoxal Doengas gastrointestinais Frequentes Dor abdominal Afe¢ées musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos Frequentes Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares Perturbagdes gerais e alteragées no local de administragao Frequentes Pirexia. TITULAR DA AIM GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda DATA DA REVISAO DO TEXTO outubro 2021. APRESENTAGAO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Revinty Ellipta 184 meg+22
mcg, 30 doses. Regime de comparticipagéo: Escaldo B. Regime Geral 69%; Regime Especial 84%. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este
medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo para informagao detalhada. Para mais informagdes e em caso de suspeita de
um acontecimento adverso ou de outra informagao de seguranga, contactar o departamento médico da GlaxoSmithKline - +351 214129500. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da
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No més passado,
pensei que era
uma reacgdo alérgica
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Na semana passada,
pensei que era
uma picada de inseto

O angioedema hereditario (AEH) ¢ uma doenca genética rara
que pode causar crises repentinas, recorrentes e dolorosas de
edema do abdémen, das extremidades, dos genitais, da face
e de outras partes do corpo.

Os sintomas sdo, muitas vezes, confundidos com outras patologias
mais comuns. Para os doentes com AEH nio diagnosticado, as
crises multiplicam-se sem uma razdo ébvia, sofrendo durante
anos antes de serem diagnosticados.?

Se vir estes sinfomas, estd na altura de pensar em AEH.
Em parceria com:

ss ADAH

sensibilizagéo, respostas, agéo 1 VMM A, R S

Referéncias: 1. Longhurst H, Bygum A. The humanistic, societal, and pharmaco-economic burden of angioedema. Clin Rev Allergy Immunol. 2016;51(2):230-239. 2. Banerji A. The burden of illness in
patients with hereditary angioedema. Ann Allergy Asthma Immunol. 2013;111(5):329-336. 3. Zanichelli A, Longhurst HJ, Maurer M, et al. Misdiagnosis trends in patients with hereditary angioedema
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analogia adaptada entre as histérias de Agatha
Christie e o livro de Manuel Alegre podia servir
para nome de um filme internacional e ajusta-se
perfeitamente a realidade da alergia humana e animal.
Sensibilizagdo a diferentes alergénios, diferentes taxas de
sensibilizagao, diferentes padroes de alergia, mas igual-
mente alérgicos, sio o mote. Do nosso lado e do deles
fomos descobrindo novas e interessantes semelhangas:
a dermatite e a conjuntivite alérgicas causam-nos pruri-
do, o broncospasmo asmatico causa-nos dispneia, a aler-
gia alimentar provoca-nos dermatite, queilite e enterite,
e as vezes pior. A higiene, nossa e deles, tomou lugar nas
nossas vidas. Estamos mais limpos, mas também mais
alérgicos. Afinal, milhdes de anos de evolugao prepara-
ram-nos para combater autonomamente os inimigos in-
visiveis, que agora eliminamos preventivamente, deixan-
do o sistema imunitario numa espécie de écio instavel.
A seguranca apresenta uma inegavel vantagem, a da pré-
pria sobrevivéncia, mas isso nio nos basta. Queremos
qualidade de vida. Estudamos e aprendemos para isso.
Animais nossos amigos — Amigos dos nossos animais!
Atualmente, ao arranjar um animal de estimagao adere-se
a este espirito, perfeitamente inserido no objetivo de
qualidade de vida e indissociavel da preocupagao com a
satde familiar, relacionada com afegdes, quer de natureza

zoonodtica, quer alérgica. Se somos alérgicos ao gato, ao

http://doi.org/10.32932/rpia.2022.03.073

coelho ou ao cdo que temos |a em casa, a questdo assume
quase sempre contornos de grande delicadeza. Como
vamos, afinal, fazer perante uma situagao tao complexa
como nao podermos conviver plenamente com o nosso
companheiro, aquele familiar de uma espécie diferente?
Outras vezes, sao eles que, sensibilizados, desenvolvem
alergias diversas, como as pulgas, aos acaros do p6 do-
meéstico, aos polenes, aos fungos aerdgenos, a comensal
Malassezia ou a alimentos. O prurido faz o animal cogar-
-se, ferir-se, infetar-se e sofrer. A sua qualidade de vida
fica seriamente comprometida e nés, os donos, ou tuto-
res, como agora se usa, sofremos igualmente. Pretende-se,
pois, que, tal como nos, sejam tratados o mais eficazmen-
te possivel.

Sdo varias as opgdes terapéuticas, desde a comum
farmacoterapia, onde os corticosteroides sistémicos man-
tém a sua eficacia e utilidade, sobretudo perante situagdes
agudas, evitando também a progressao da memoria imu-
nitaria no sentido alérgico. Nos nossos animais, onde o
orgao-alvo é frequentemente a pele, o papel dos anti-his-
taminicos encontra-se muito limitado, face a diversidade
dos imunomediadores envolvidos. O recurso aos mais
recentes farmacos disponiveis, atuando sobre a IL-3| (me-
diador fundamental no desencadeamento do prurido),
quer indiretamente, como o maleato de oclacitinib (inibidor

da janus quinase ), ou diretamente, como o lokivetmab

© 2022 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/).
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(anticorpo monoclonal, caninizado, recombinante, anti-
-IL-31), constitui um marco muito favoravel no controlo
do prurido e respetivas consequéncias, sem os efeitos
secundarios a longo prazo dos corticosteroides sistémicos.
No entanto, ndo estdo isentos de efeitos secundarios,
como os de natureza digestiva, relacionados com o ocla-
citinib, ou os relacionados com a possivel resposta imu-
nitaria adversa, associada a pequena componente nao
canina, remanescente no lokivetmab, sobretudo naquelas
administragoes mais prolongadas.

Nao sendo qualquer tratamento 100% eficaz ou isen-
to de efeitos secundarios, ressalta-se a utilidade de uma
abordagem terapéutica multimodal, a nivel da evicgao do
contacto com as espécies alergénicas implicadas, da inte-
gridade da barreira cutdnea, da inibicdo dos mediadores
inflamatorios e pruriginosos e do recondicionamento da
resposta imunitaria. Clinicamente diagnosticada a condigao
atépica ou de alergia alimentar, torna-se fundamental iden-
tificar as espécies alergénicas relacionadas com a alergia
individual. Se, perante a alergia alimentar, aquela identifi-
cagao passa pelo recurso a provas de provocagao com
alimentos simples, ap6s um periodo de dieta de exclusao,
para o diagnoéstico de alergia a aeroalergénios a identifi-
cacao devera realizar-se recorrendo a testes cutaneos,
maioritariamente intradérmicos, e ao doseamento de IgE
especificas circulantes, facultando a informagao necessaria
para a imunoterapia especifica. Ndo sendo possivel, por
enquanto, recorrer aimunoterapia verdadeiramente aler-
génio-especifica baseada em alergénios moleculares, em

virtude de o proprio diagnoéstico resolvido por compo-

nentes nao estar disponivel, a vacinagio para alergia ca-
nina ao acaro Dermatophagoides farinae, por exemplo,
faz-se ja com a garantia de concentragao para Der f 15 e
Der f 18, alergénios major para o cao.

Para além do cao, a alergia equina e felina s3o atual-
mente também muito relevantes em termos de casuistica,
ainda que o conhecimento existente se encontre mais
incipiente. Contudo, nos ultimos anos, vimos observando
um progresso muito rapido do conhecimento cientifico
relativamente ao cavalo. Por exemplo, a maioria dos aler-
génios moleculares hoje conhecidos para animais perten-
ce a diferentes espécies de culicoides e é justamente para
o cavalo. Quanto ao gato, o diagnéstico de sindrome
atopica ainda se baseia bastante na exclusao de outras
afecdes. O conhecimento das concentragdes mais ade-
quadas dos extratos para testes cutaneos requer também
mais investigacdo, sobretudo na espécie felina.

Encontramo-nos, pois, num momento de viragem no
desenvolvimento do conhecimento cientifico em imunoa-
lergologia veterinaria e comparada. A vertente veterinaria
tira vantagem da informagdo e recursos metodolégicos
desenvolvidos para a nossa espécie, enquanto a vertente
humana beneficia da informacao obtida no dominio vete-
rindrio, onde os animais sao nossos conviventes e, em

condiges éticas, possiveis modelos de estudo.
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RESUMO

Uma importante motivagao para a consulta veterinaria relaciona-se com questoes dermatoldgicas, sendo o pruri-
do um sintoma muito frequente. Condigdes de base alérgica, associadas a eritema inflamatorio, e varias complicagSes
como alopecia e infe¢oes secundarias; surgem comummente associadas. A avaliagao do nivel da barreira cutanea e o
restabelecimento do seu efeito é fundamental. Defeitos na constituigdo lipidica e proteica da pele contribuem, em
humanos e animais, para a diminuigao da fungao de barreira, favorecendo a penetragao em profundidade de diferentes
agentes. Essa penetragio por alergénios ou microrganismos desencadeia uma resposta imunitaria com maior ou me-
nor inflamagao e prurido, num contexto em que a predisposi¢ao genética para sensibilizagao e alergia apresenta um
papel fundamental. Similaridades constitucionais, relevantes para o efeito de barreira da pele, foram identificadas
entre o Homem e o cao, associadas a suscetibilidade alérgica, podendo ambos constituir modelo mituo numa socie-

dade em que, partilhando o espago, se sujeitam a0 mesmo expossoma.

Palavras-chave: Alergia, barreira cutinea, cio, cavalo, dermatite atopica, gato, pele.
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ABSTRACT

One important motivation for veterinary consultation is related to dermatological conditions, being pruritus a frequent com-
plaint. Allergic-based conditions associated with inflammatory erythema and various complications, such as alopecia and secon-
dary infections, are commonly associated. Assessing the level of the skin barrier and restoring its effect is essential. Defects in
skin lipid and protein constitution contribute in humans and animals to the reduction of the barrier function, favoring deep
penetration of different agents. Penetration by allergens or microorganisms triggers an immune response with more or less in-
flammation and itching, in a context in which the genetic predisposition to sensitization and allergy plays a fundamental role.
Constitutional similarities, relevant for the skin barrier effect, have been identified between humans and dog, associated with
allergic susceptibility, and may constitute a two-way model in a society where, sharing the space, they both subject to the same

exposome.

Keywords: Skin, allergy, atopy, skin barrier, dog, cat, horse.
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A CONDICAO CUTANEA E A SUA EXPRESSAO
NA ALERGIA CANINA, FELINA E EQUINA

principal motivagao para consulta de caes e ga-
tos alérgicos relaciona-se com o prurido. A pele
apresenta-se eritematosa e pode mesmo desen-
volver varias complicagdes, como alopecia e infegoes
secundarias. ManifestagSes digestivas e cutineas de rea-
¢io adversa a alimentos(!”7), dermatite alérgica as pul-

7-10) rinite, conjuntivite, otite('”) e asma, especialmen-

gas(
te em gatos, assim como agravamento invernal da
dermatite em individuos sensibilizados a fungos ou a
dcaros!!'"' ou alergia primaveril a pélenes sio também
condi¢cdes bem conhecidas nos nossos animais(®).

A dermatite alérgica em caes e gatos pode configurar,
fundamentalmente, i) dermatite atopica; ii) alergia alimen-
tar; iii) dermatite alérgica as pulgas; iv) dermatite a Ma-
lassezia pachidermatis ou v) dermatite de contacto(!?). A
dermatite atopica, quer humana (DAh) quer canina (DAc),
pode também apresentar vérias semelhangas®7!6:!7),

O tipo de lesdes cutaneas mais frequentemente ob-

servadas, as areas predominantemente atingidas e os

critérios de diagndstico vém sendo extensamente deba-
tidos, desde a década de 1980(6!8,19-23.24),

Globalmente, a dermatite alérgica consiste numa in-
flamagao cronica da pele, de base genética, frequente-
mente hereditaria, englobando alteragdes das fungdes da
barreira cutanea e infegdes secundarias por Staphylococcus
e Malassezia na pele e nos ouvidos e hipersensibilidade a
alergénios ambientais, alimentares, de Staphylococcus e/ou
de Malassezia'?).

No que respeita a DAc, esta engloba um conjunto de
manifestagdes cutdneas, consequentes ao contacto com
as espécies alergénicas a que os individuos se encontram
sensibilizados, na sequéncia de uma acrescida predisposi-
¢do de base genética®®), sendo que as areas do corpo mais
afetadas sao os membros, o abdoémen, as axilas, os ouvidos,
a regido perilabial e a zona perianal®:'9. A prevaléncia das
areas afetadas varia entre as racas mais suscetiveis(26).

Na vertente atopica, a dermatite considera-se, assim,
uma condigao com predisposigao genética, com carac-
teristicas clinicas definidas, associadas a resposta IgE,
mais frequentemente dirigida contra alergénios ambien-

tais(>72527), No seu enquadramento, a DAc nio é vista
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como uma entidade Unica, mas como uma sindrome
clinica®®. Podem também considerar-se casos sinto-
matologicamente analogos, em que nio é possivel de-
monstrar a implicacao da IgE, quer por testes intradér-
micos, quer por serologia, recebendo a designagao de
dermatite do tipo atépico("2028), Nao esta perfeitamen-
te esclarecido se o tratamento antipruriginoso em ani-
mais atopicos apresentara efeitos equivalentes em ani-
mais com dermatite do tipo atépico, em virtude da
diferenca de mecanismos potencialmente associados ao
desencadeamento de manifestacdes clinicas.

Para além da componente genética, a DAc é igualmen-
te reflexo do contexto ambiental que envolve o animal.
Assim, perante dois animais com semelhante predisposi-
¢do genética para aquela condigdo, se, no ambiente de
um deles estiverem presentes os alergénios sensibilizan-
tes e no do outro ndo, o primeiro sensibilizar-se-a, po-
dendo desenvolver dermatite atopica. De igual modo,
perante uma pressao alergénica ambiental superior, mais
cedo podera ocorrer sensibilizagado com desencadeamen-
to de manifestacdes clinicas de DAc().

De acordo com Nutall et al.”), observou-se que cies
da racga Labrador apresentavam uma probabilidade de
cerca de 50% de desenvolver dermatite atopica. Verifi-
cou-se ainda que, se ambos os progenitores apresentas-
sem dermatite atdpica, a probabilidade seria elevada,
sendo moderada se s6 um dos progenitores apresentasse
e baixa se ambos os progenitores fossem livres de der-
matite atopica.

Ainda se debate se se pode considerar a existéncia
de dermatite atépica em gatos. Com efeito, em gatos
ocorre dermatite alérgica desencadeada por alergénios
ambientais, mediada por IgE, porém sem clara diferen-
ciacao clinica relativamente a dermatite por outras causas.
Sobre as alteragdes da barreira cutinea em gatos com
sintomatologia de enquadramento atopico sabe-se rela-
tivamente pouco, tendo-se, conceptualmente, dividido a
dermatite alérgica felina em trés subgrupos: i) induzido
pela picada de pulga; ii) induzido pela alimentagao e iii)

induzido por agentes ambientais(?%).

Os cavalos podem, igualmente, apresentar manifes-
tacoes atopicas, mediadas por IgE, podendo desenvolver
sinais cutdneos ou respiratorios. Nos equinos a derma-
tite alérgica encontra-se frequentemente associada a
picada de insetos, especialmente culicoides. Tal como nos
caes e nos humanos, também nos equinos se observou
uma acrescida prevaléncia de alteragdes ultraestruturais
cutaneas, ao nivel da estrutura lamelar lipidica, epidér-
mica, com desorganizagao do estrato corneo, associada
a alteracdo da barreira cutanea. No caso canino, as alte-
ragdes da barreira cutinea, frequentemente associadas
a dermatite atopica, apresentam elevada similaridade com

o que ocorre na espécie humana(®>),

A BARREIRA CUTANEA E OS FATORES
IMPLICADOS

A constituicdo lipidica e proteica

Para o desenvolvimento da DAc, defeitos na consti-
tuigao lipidica e proteica da pele, agravados pela inflama-
¢ao, poderao contribuir para a diminuicao da funcao de
barreira, favorecendo a penetragdo dos alergénios em
profundidade, com estimulagao da resposta imunitaria,
o que configura a hipétese outside/inside, do paradigma
etiopatogénico outside/inside — inside/outsider(®-28.29),

Na epiderme, o estrato granuloso produz corpos la-
melares, contendo lipidos estruturais, como ceramidas,
4cidos gordos e colesterol®), e enzimas responsaveis pela
diferenciagao das células epiteliais. Fisiologicamente, os
corpos lamelares sao direcionados para o espago extra-
celular e formam “pilhas” organizadas, as lamelas. Num
modelo da estrutura da epiderme canina, em que as cé-
lulas epiteliais sejam vistas como tijolos e os lipidos e
proteinas intercelulares como cimento, aquelas lamelas
parecem contribuir, de forma crucial, para o efeito de
barreira cutanea, fundamental para prevenir a perda de
agua e o acesso dos alergénios as camadas mais profundas
da pele®®), onde poderio contactar com as células apre-

sentadoras de antigénios e desencadear os mecanismos
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imunomediados de sensibilizagioG% e de alergiaG!). A
excessiva perda de agua cutdnea pode estar, também,
relacionada com o estado de maior penetrabilidade da
barreira cutanea aos alergénios, pois sabe-se que caes
atépicos apresentam maior perda de agua cutanea por
evaporacao, do que os nao atopicos, conduzindo a esta-
dos de desidratagao e irritagdo da pele, associados a dé-
fice da fungio da respetiva barreira®3233), Com efeito, a
medigdo da perda transepidérmica de dgua pode mesmo
ser utilizada para estimar a fungao da barreira cuta-
nea®3435_ Adicionalmente observou-se que cies com
dermatite atopica apresentam défice cutaneo de cerami-
das, um tipo de lipidos constituinte importante das lame-
las, as quais se apresentam, nesses casos, deficitarias e
com um arranjo claramente desorganizado(®333¢), Fun-
damentalmente as ceramidas derivam da esfingosina, um
esfingolipido que tem como base o aminoalcool esfinga-
nina. Esta é oxidada a esfingosina, o composto base dos
esfingolipidos, que, para além de um alcool insaturado, é
uma base de cadeia longa com dez atomos de carbono e
uma fungdo amina. A esfingosina, ao estabelecer, através
da sua fungao amina, uma ligagao amida com um acido
gordo, transforma-se numa ceramida, o principal esfin-
golipido(®27:37) (Figura ). No estrato cérneo da pele os
esfingolipidos contribuem, entdo, para o efeito cutidneo
de barreira, regulando a perda transepidérmica de 4gua®”).

Diferentes estudos demonstraram a diminuicao das
ceramidas em pele saudavel e lesionada em caes atopicos,

associada a i) aumento de perda transepidérmica de agua,

com diminui¢do do efeito de barreira da pele; ii) alteragao
na expressao da filagrina; e iii) aumento da expressao de
enzimas envolvidas no metabolismo da filagrina e o au-
mento da perda transepidérmica de agua parece ser mais
evidente em individuos atépicos, contribuindo para um
défice superior da barreira cutinea2>27),

De uma forma geral aceita-se que o défice da barrei-
ra cutanea, observado sobretudo em animais atopicos,
conduz a secura da pele, redugio da tolerancia ao pruri-
do, aumento de perda transepidérmica de agua, com
redugdo da hidratagdo cutinea e elevagio do pH®>).

Em caes atépicos, ou seja, com predisposicao para se
sensibilizarem e desenvolverem alergia, a distribuigao das
lesoes de dermatite atdpica podera estar relacionada com
o defeito primario da barreira cutdnea, mais evidente
nesses locais, e ndo apenas com o maior contacto com
os alergénios, nesses pontos. A pele clinicamente sa de
caes atopicos também revela alteragdes na secregao do
corpo lamelar e na camada celular lamelar, quando com-
parada com a de caes nao atopicos, e o estabelecimento
e agravamento de lesoes acentuam aquelas alteragoes,
nomeadamente por aumento dos espagos intercelulares,
libertagao e destacamento de corpos lamelares e desor-
ganizagio das lamelas lipidicas®.

Num estudo desenvolvido por Hightower et al.3?
observou-se que Beagles atopicos, sensibilizados a acaros
do pé doméstico, apresentavam alteragao da fungio de
barreira cutanea nas “areas atopicas”, que essas alteragoes

eram mais evidentes em individuos jovens e que eram

H OH

a) /WWW\)%(\OH

H,N H

H OH

b) /\/\/W\/\/x\%(\cm

HoN H

Figura |. a) esfinganina; b) esfingosina; c) ceramida CI8.
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agravadas pela exposi¢ao aos alergénios. Nos individuos
jovens essa exposicao resultou numa perda transepidér-
mica de agua acrescida nas “areas atopicas”, a semelhan-
¢a do observado em estudos realizados em humanos,
onde a perda transepidérmica de agua se revelou aumen-
tada em casos de dermatite atdpica e correlacionada com
o nivel da resposta clinica. A idade parece estar, também,
relacionada com a perda transepidérmica de agua, com
cdes mais jovens a apresentarem niveis superiores, como
sucede em humanos, onde as criangas apresentam igual-
mente niveis mais elevados, suportando a hipotese de
que a sensibilizagao de individuos predispostos devera
iniciar-se logo na fase juvenilG?.

Noutro estudo, levado a cabo por Lau-Gillard et al.(3¥)
verificou-se que a perda transepidérmica de agua era
significativamente maior em caes atopicos, quer em zonas
lesionadas, quer nao lesionadas, comparativamente a ani-
mais saudaveis nao atopicos. Quanto ao teor de coleste-
rol e de acidos gordos livres, ndo se observaram variagoes
significativas entre atopicos e nao atopicos. Relativamen-
te ao teor de ceramidas no extrato coérneo da pele dos
atopicos em areas lesionadas ou nao, este foi significati-
vamente menor do que nos nao atopicos. Nos animais
atopicos observou-se uma correlagao negativa entre a
perda transepidérmica de agua e o teor de ceramidas,
quer nas areas lesionadas, quer nao, sugerindo que, como
na espécie humana, uma diminui¢ao do conteido em
ceramidas acelera a perda transepidérmica de agua. Des-
sa forma, na DAc, como observado na DAh, a diminuicao
do teor de ceramidas intercelulares pode estar relacio-
nada com o défice da funcio de barreira cutinea(8-40).
Com efeito, em 2017 Marsella & Benedetto(?®) demons-
traram que a aplicagdo tépica de suplementos contendo
ceramidas contribui para o restauro da composigao lipi-
dica do estrato cérneo, com a consequente melhoria dos
sinais clinicos em caes atépicos, o que viria também a ser
avangado por Nuttall et al. em 20197,

Noutro estudo levado a cabo por Santoro et al.4"
demonstrou-se que a diminuigdo da expressao de fila-

grina, mesmo em animais saudaveis, expostos a acaros

do p6é doméstico, aumentava a probabilidade de diminui-
¢ao do efeito de barreira cutaneo. Também no estudo
levado a cabo por Pin et al.“? com biépsias cutineas
obtidas da regiao dorsal e almofadas plantares em caes
saudaveis das ragas Beagle, Golden Retriever e Labrador,
avaliadas por imunoistoquimica e por immunoblotting,
apos extragao proteica, verificou-se que, ao nivel da pele
do dorso, quando comparada com a humana, a filagrina
distribuia-se pelo citoplasma granular do estrato granu-
loso e pelo estrato corneo profundo a nivel inter e intra-
folicular, na epiderme. Resultado semelhante foi obser-
vado ao nivel das almofadas plantares, onde a camada
granular é mais espessa, sendo mais facilmente identifi-
cavel. Neste estudo selecionaram ainda quatro anticor-
pos monoclonais especificos para filagrina de cao e um
para corneodesmosina, facilitando a caracterizagao des-
sas moléculas com relevancia na constituicao da barrei-
ra cutanea. Observou-se também que, em cultura celu-
lar, ao adicionarem-se citocinas proé-inflamatoérias do tipo
Th2, ocorria um grande decréscimo da imunomarcagao
para filagrina. Verificou-se igualmente que, quer a se-
quéncia quer a estrutura da filagrina podem variar signi-
ficativamente entre racas e mesmo entre individuos.
Neste estudo, a colocagao de um patch epicutineo com
acaros do pé doméstico em Beagle atopico mostrou-se
associada a redugao da expressao de filagrina, revelando
que a agdo alergénica direta pode interferir com a res-
petiva expressao e, consequentemente, com a salide da
barreira cutanea. Comparativamente ao humano obser-
vou-se que a distribuicao das proteinas cutineas é es-
sencialmente similar a do cao(!%*2), sugerindo que ambas
as espécies possam servir mutuamente de modelo da

barreira cutinea.

A resposta imunitaria

A diminuicao do efeito de barreira cutanea, assim
como a inflamagdo e a alergia, encontram-se intimamen-
te relacionadas. As alteragdes cutaneas de carater infla-
matorio, associadas a predominancia de citocinas do tipo

Th2, contribuem para a diminui¢ao da funcao de barreira
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cutdnea, promovendo a sensibilizagdo ao permitir uma
maior penetracao dos alergénios em profundidade na
pele(®72%), observando-se ainda um comprometimento
da expressao de filagrina por agiao de citocinas do tipo
Th2, como IL-4, IL-13 e IL-22, especialmente prevalentes
em lesdes agudas da pele de cies atopicos’.

Experimentalmente, verificou-se também que animais
com défice do estrato corneo se sensibilizavam mais ra-
pidamente perante um alergénio e apresentavam maior
producao de IgE do que animais com o estrato coérneo
preservado. Face a um défice do estrato cérneo, a expo-
sicao alergénica vai levar a uma maior migragao das cé-
lulas de Langerhans, com subsequente apresentagao an-
tigénica, predominando uma resposta Th2, o que
demonstra a importancia da barreira cutdnea na protegao
relativamente a sensibilizagdo alergénica(’2%).

Existe também evidéncia de uma maior produgio
cutanea de linfopoietina estromal timica (LpET) em caes
atopicos em resposta a microrganismos, o que resulta
numa promogao da resposta Th2 e modulagao da res-
posta de células dendriticas, aquando da exposigao aler-
génica. O aumento da expressao de LpET podera ser
devido a estimulagdo por Staphylococcus, via recetores
toll-like(7-2),

Num estudo sobre aimunomodulagao da secrecao de
citocinas na pele por extratos de acaros do p6 domésti-
co, Arlian & Morgan™) observaram que moléculas da-
quelas espécies alergénicas eram capazes de induzir o
aumento de mudltiplas citocinas pré-inflamatérias e de
quimiocinas dos queratinocitos epidérmicos e dos fibro-
blastos dérmicos. Observaram ainda uma associagao ne-
gativa entre medidas de evicgao relativamente aos acaros
e a indugdo de inflamagao, sugerindo-se em termos pro-
filaticos uma intensiva aspiracao de pegas de mobiliario
estofado e de carpetes, e a lavagem de roupas e camas
para remover acaros e seus produtos alergénicos. Para
além da observagao de uma maior penetragao em pro-
fundidade na epiderme e na derme de moléculas alergé-
nicas de dcaros, associada a defeitos na barreira cutdnea,

observou-se também que diferentes alergénios de acaros

nao apresentavam o mesmo comportamento na pele.
Assim, os alergénios do grupo |, proteases da cisteina, e
os dos grupos 3, 6 e 9, proteases da serina, juntamente
com produtos com marcada agao detergente e substancias
abrasivas, tendem a provocar danos na barreira cutinea,
favorecendo a penetragao dos alergénios na epiderme
profunda e na derme, onde poderao originar sensibiliza-
¢do e subsequente alergia. Relativamente ao acaro Der-
matophagoides farinae, o alergénio recombinante Der f I,
uma protease da cisteina, tem demonstrado reduzir a
barreira cutanea. Por outro lado, outros alergénios de
Dermatophagpoides pteronyssinus, como as peptidases da
serina, foram associados a défice da respiragao celular,
uma vez que conduzem a uma obstrucao das jungoes
epiteliais. Extratos de D. farinae e de D. pteronyssinus,
embora contendo proteases da serina, provocam predo-
minantemente alteracdo ao nivel do crescimento das
células epiteliais e uma diminuigio da adesio entre elas3).
Estas alteragSes facilitam a penetragao de moléculas em
profundidade, podendo promover a inflamagao e a res-
posta imunitaria, sobretudo a nivel da derme, mediadas
por citocinas, as quais vao estimular queratinécitos, fi-
broblastos e células do endotélio microvascular, células
de Langerhans, linfocitos, monécitos/macroéfagos, neutro-
filos e eosinofilos. A estimulagdo de queratinécitos e fi-
broblastos levara a secrecao de multiplas citocinas pro-
motoras da inflamacdo cutinea. Observou-se também
que varias das moléculas libertadas pelos acaros do po
domeéstico estimulavam, elas proprias, a secregao de ci-
tocinas. Também os extratos de acaros do p6 doméstico
como D. farinae e D. pteronyssinus revelaram capacidade
de estimulagao de culturas de queratinécitos, induzindo
a secrecao de citocinas, associada ao extravasamento de
leucocitos durante a inflamagao. Além disso, induzem a
secrecao de citocinas como IL-6 e IL-8, de MCP-1 e CCL2,
e de fator de estimulagao de coldénias de macréfagos
(M-CSF) em culturas de fibroblastos. A resposta de que-
ratinécitos e fibroblastos é igualmente importante na
progressao da inflamagao e da resposta imunitaria, e na

manifestagio da dermatite atopica?).
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Segundo Einhorn et al.*¥), o simples facto de um ani-
mal se encontrar exposto aos acaros do pé6 doméstico
podera contribuir também para uma alteragao da barrei-
ra cutanea. Para além disso, verificaram que a inflamagao
cutdnea e a agdo de produtos com efeito detergente
promovem um défice da barreira cutanea, conduzindo a
uma maior permeabilidade aos alergénios de acaros do
pé doméstico, o que, por sua vez, conduz a uma maior
diminuigdo do efeito de barreira, como consequéncia da
agao enzimatica local, favorecendo a sensibilizagao.

Para além de se verificar que a implementagao de
medidas de evicgao para acaros do pé domeéstico, com a
consequente redugdo do contacto a nivel cutaneo, redu-
zia a gravidade da dermatite atopica em individuos sen-
sibilizados, observou-se ainda que diferentes espécies de
acaros induziam diferentes respostas cutaneas. Em termos
de concentragao de endotoxinas verificou-se a seguinte
hierarquia: Euroglyphus maynei > D. farinae > D. pteronys-
sinus, enquanto em termos da resposta de citocinas a
hierarquia identificada foi: D. pteronyssinus > E. maynei >
D. farinae. Estas observagdes permitiram inferir que a
inducao de resposta nao estara especialmente relaciona-
da com as endotoxinas, mas com as proteases presentes
nos extratos de acaro. Observou-se também que aqueles
trés acaros induziam a secregdo de citocinas pro-infla-
matorias IL-10, mas que os niveis de indugao eram muito
mais elevados por D. pteronyssinus e por E. maynei que
por D. farinae. Essa secregao ¢ induzida nos queratinéci-
tos, o que contribui para a inflamagao da pele. No entan-
to, considerando que estas observagoes foram realizadas
em culturas celulares, poderao ocorrer algumas diferen-

cas relativamente ao ecossistema cutineo*3).

O microbioma cutaneo

Também a flora microbiana na pele pode ser de es-
pecial relevancia para diminuir a incidéncia de sensibili-
zagao e alergia, em virtude de a diversidade do microbio-
ma cutaneo (microrganismos e seu material genético) se
revelar importante para “educar” o sistema imunitario

adaptativo da pele e para dificultar o crescimento de

microrganismos patogénicos. Uma diminui¢do da diver-
sidade do microbioma cutidneo pode estar relacionada
com inflamagao cronica da pele, em associagao com doen-
caalérgica. A diminuigao da exposi¢ao ao microbioma vai
criar uma desregulagdo dos recetores Th2 e o desenvol-
vimento de alergia(®?), verificando-se que animais atopi-
cos apresentavam menor biodiversidade e maior preva-
Iéncia de Staphylococcus coagulase positivo, quando
comparados com animais saudaveis®27). Persiste, no
entanto, a divida de se o agravamento da DAc se pode-
ra ficar a dever a disbiose ou se a mesma se produz de-
vido ao desenvolvimento de Staphylococcus consequente
ao défice na barreira cutinea(’2%),

Assim, um dominio que devera observar importante
desenvolvimento também em medicina veterinaria, visan-
do a qualidade das barreiras epiteliais, num contexto
profilatico para sensibilizagao e alergia, é o da saide do
microbioma cutineo e intestinal(*>46),

Segundo Rafaels et al.#”) mutagdes relacionadas com a
filagrina estao fortemente associadas a dermatite atopica
e a sua gravidade, observando-se também uma predispo-
sicao para a colonizagao por S. aureus, devida a diminuigao
da filagrina e dos seus produtos com propriedades anti-
estafilococicas, com a mutagao R501-X da molécula de
filagrina a afetar a suscetibilidade para a colonizagao cuta-
nea por S. aureus nas suas fases iniciais. No entanto, pe-
rante quadros graves de dermatite atopica, esta mutagao
Nnao apresentou associagao com variagao na suscetibilidade.

Um estudo realizado por Pierezan et al.*) identificou
que alteragdes inerentes ao desenvolvimento das lesoes
cutdneas associadas a disbiose bacteriana podem persistir
durante semanas apos a recuperagao clinica em caes sen-
sibilizados a acaros do p6 doméstico. Foi também demons-
trado que Staphylococcus pseudintermedius desempenha um
papel importante naquela disbiose bacteriana(!%4%),

Para além de um aumento da predisposi¢ao para in-
fegcdes por S. pseudointermedius, também se verificou um
aumento de infegoes secundarias por Malassezia sp. na
pele e ouvidos em caes com dermatite atépica, devido

ao défice de resposta imunitaria inata da pele, a diminui-
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¢ao do efeito de barreira cutinea e a propria inflamagao

desenvolvida em resposta aos microrganismos('9),

A abordagem terapéutica

Ja em 1991 Holleran et al.“®) apontavam para o papel
das ceramidas do estrato corneo da pele de mamiferos,
como essencial a sua fungao de barreira. Em 2008, Pieku-
towska et al.*) viriam a demonstrar a vantagem da apli-
cagdo topica de um complexo lipidico na melhoria da
estrutura intercelular do extrato cérneo, levando a pro-
ducdo de lipidos lamelares e ao preenchimento dos es-
pacos intercelulares com lipidos lamelares formados de
novo. Em 2011, Fujimura et al.*% verificaram uma diminui-
cao significativa da gravidade clinica da dermatite atopica
no cao, através da terceira versao do Canine Atopic Der-
matitis Extent and Severity Index (CADESI-03) modificado,
na sequéncia da aplicagio topica de um complexo lipidico
cutaneo, ainda que nao em monoterapia. Nesse contex-
to, novos tratamentos topicos destinados a melhorar a

barreira cutanea tém-se revelado muito positivos no tra-

tamento da DAc, em conjugagao com os protocolos clas-
sicos (Figura 2).

Em 2010, a task force internacional para a dermatite
atépica canina havia ja publicado um conjunto de diretivas
clinicas, praticas, para o tratamento da dermatite atopi-
ca canina®). Uma das abordagens terapéuticas vantajosas
consiste na realizagao de banhos semanais, com aplicagao
durante |0 minutos de um champé contendo lipidos,
glicidos complexos e antisséticos, e que conduzira em
24h a um alivio de cerca de 25% dos scores de prurido.
Esta lavagem favorece a remogao das causas de irritagao
e sensibilizagao cutaneas, podendo ainda fornecer lipidos
reconstituintes do extrato cérneo e promover adicional-
mente a hidratagao e o efeito de barreira, pela deposicao
de “filmes” cutaneos protetores. De facto, alguns produ-
tos topicos emolientes, baseados em misturas de lipidos,
vém demonstrando contribuir para a restauragao da es-
trutura organizada de lipidos cutineos®. Também pela
incorporagao de substancias especificamente antisséticas,

ou mesmo por acao de lipidos como a esfingosina, uma

Figura 2. Fotomicrografias eletronicas do extrato cérneo da pele de cao atépico: a) Lamelas lipidicas raras e desorganizadas; b)
Reconstituicao da estrutura lamelar, na sequéncia de tratamento topico com preparado contendo fitoesfingosina (imagens gentil-

mente cedidas por Laboratérios Sogeval, Laval, Franga)
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pré-ceramida, pode promover-se a redugao da carga mi-
crobiana e combater processos de infegao superficial,
com inegaveis vantagens para a salde da pele(®>°2).

A toma de acidos gordos essenciais, especialmente
omega-6, como o acido linoleico, apresenta também efei-
tos positivos, melhorando o estado da pele e do pelo, e
desfavorecendo a perda transepidérmica de agua®3). Die-
tas especificamente ricas em acidos gordos essenciais
contribuirao igualmente para a melhoria da condigao da
barreira cutdnea, sem que tenha sido identificada supe-
rioridade de qualquer marca especifica®?. Em todo o
caso, sO € previsivel que a suplementacao com acidos
gordos essenciais demonstre efeitos positivos maximos
ap6s cerca de dois meses®+%%), pelo que, em termos de
monoterapia, tem sido considerada insuficiente®!). A
utilizagdo de suplementos alimentares com outros nu-
trientes, como pantotenato, inositol, nicotinamida, colina
e histidina (protocolo PINCH) demonstrou contribuir
para aumentar a sintese cutanea de ceramidas e diminuir
aperda transepidérmica de 4gua em animais saudaveis(’->%),
Novos estudos deverao confirmar a eficacia clinica desses
suplementos na DAc®),

Para além do tratamento mais direcionado ao resta-
belecimento da barreira cutanea, importa referir a im-
portancia do controlo sintomatologico, reservando-se
atualmente especial relevo para farmacos de controlo
da IL-31, cujo papel no desencadeamento do prurido é
bem conhecido. Sao eles o oclacitinib (apoquel; zoetis,
EUA) um inibidor da janus quinase | e o lokivetmab
(cytopoint; Zoetis, EUA) um anticorpo monoclonal, ca-
ninizado, anti-1L-31(7:10),

De acordo com Marsella et al.(?’), a utilizagdo tépica
de glicosaminoglicanos (GAG) e acido hialurénico mos-
trou-se favoravel no controlo do prurido e da perda
transepidérmica de agua em animais com dermatite ato-
pica ao fim de 4-8 semanas de tratamento.

Na vertente imunoalergoldgica deve sempre consi-
derar-se a hipotese da abordagem com imunoterapia
especifica ap6s a identificagdo das espécies alergénicas

sensibilizantes implicadas, dispondo-se atualmente de

diferentes protocolos vacinais, quer para animais, quer
para humanos, constituindo presentemente a opgao com
potencial curativo, através do recondicionamento da

resposta imunitaria®58),

Uma perspetiva ambiental

Numa perspetiva profilatica, mais propriamente no
que respeita as medidas de evicgao ambiental, para além
daquelas ja classicas, uma atengdo especial deve ser con-
cedida ao efeito de fatores como a poluigao e as alteragoes
climaticas sobre as barreiras epiteliais e a carga alergizan-
te. Segundo Cecchi et al.*%, o aumento da prevaléncia de
alergia, observado nas ultimas décadas, explica-se exclu-
sivamente pelas mudangas ambientais que vém ocorrendo,
considerando que, de entre um expossoma externo, ae-
roalergénios de interior e exterior, bem como poluentes,
apresentam um papel-chave na etiopatogenia da resposta
inflamatoria aos alergénios, com as consequentes mani-
festagOes alérgicas. Avangaram mesmo que fatores civili-
zacionais, como emissoes poluentes, urbanizagao, perda
de biodiversidade e alteracdes climaticas, associadas a
variagoes da concentragao de aeroalergénios, se encon-
tram entre os principais desafios para a satde e qualidade
de vida de um cada vez maior numero de alérgicos. Con-
digdes como o agravamento de quadros asmatiformes na
iminéncia de tempestades no periodo pré-precipitacao,
as quais vém sendo cada vez mais frequentes e de maiores
consequéncias, podem dever-se a agao de campos elétri-
cos que levam a rotura de graos polinicos, com a maior
disponibilidade de alergénios moleculares e o consequen-
te agravamento sintomatolégico.

A nivel das barreiras epiteliais, um repetido contacto
com alguns agentes poluentes parece predispor para um
acréscimo de sensibilizagao e alergia, ao promover a ro-
tura das jungoes intercelulares, contribuindo para a di-
minuicao do efeito de barreira, que permite uma maior
taxa de penetragio de alergénios em profundidade(¢?),

Também as alteragoes climaticas, sobretudo no que
ao aquecimento global respeita, vém levando a situagdes

de maior carga polinica e mais cedo, e de espécies ante-
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riormente infrequentes em determinadas latitudes, favo-
recendo novos padroes de agravamento alérgico. A con-
comitancia de situagdes de poluigdo, agravando o défice
da barreira epitelial, com inflamacao, e de uma superior

prevaléncia de aeroalergénios, pode resultar particular-

mente gravosa para a satde(¢%6"),
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ABSTRACT

Background and objective: Lokivetmab is the first anti-canine interleukin-3| monoclonal antibody approved in the
European Union for Canine Atopic Dermatitis (CAD) management. This study aimed to assess the lokivetmab’s efficacy and
safety in treating CAD cases from a university reference service, as well as the dog’s owner’s overall opinion regarding the-
rapy. Methods: Eighteen atopic dogs were enrolled to perform two subcutaneous injections of lokivetmab, according to the
protocol. In order to determine the efficacy and safety of the treatment, skin lesions, pruritus score, blood count, liver pa-
rameters and adverse side effects were evaluated over 56 days. The overall pet owner’s satisfaction about the therapy was
assessed at the end of the study, and the number of animals that maintained the treatment three months after the end of
the study was considered. Results: There was a significant reduction in pruritus score over the eight weeks, with 76.5% of
the dogs showing a significant clinical improvement. Regarding the lesion score, 77.8% of the dogs achieved significant clinical
improvement, with 61.1% reaching it in the first 4 weeks. There were no reported adverse side effects or changes in blood
tests. Pet owner’s opinion regarding the improvement of both the dog and its family’s quality of life was very positive, and
three months dafter the end of the study, 77.8% of the dogs continued their therapy with lokivetmab. Conclusion: Lokivetmab
proved to be extremely effective and safe, in addition to sparing pet owners from at home drug administrations, which also

http://doi.org/10.32932/rpia.2022.03.075

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

21


https://orcid.org/0000-0002-6991-8704
https://orcid.org/0000-0001-8980-7502
https://orcid.org/0000-0001-5398-673X
https://orcid.org/0000-0001-9282-2949
https://orcid.org/0000-0001-8005-2043
https://orcid.org/0000-0002-4747-2086
http://doi.org/10.32932/rpia.2022.03.075

Marta Pinto, Maria Alice Silva, Beatriz Fernandes, Ana Filipa Bizarro, Hugo Pereira, Ana Mafalda Lourengo

22

contributes to their high satisfaction degree. The great specificity of this biological therapy makes it one of the most potent
and promising in the CAD field.

Keywords: Canine atopic dermatitis, cytopoint, interleukin-31, lokivetmab, monoclonal antibody.

© 2022 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/).

RESUMO

Fundamentos e objetivo: O Lokivetmab é o primeiro anticorpo monoclonal anti-interleucina-3| canina aprovado
na Unido Europeia para o tratamento da dermatite atopica canina (DAC). Este estudo teve o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca do lokivetmab no tratamento de casos de DAC de um servigo de referéncia universitario, bem como a opinido
geral dos tutores dos animais em relagao ao tratamento. Métodos: Foram recrutados dezoito caes atopicos para realiza-
rem duas injegdes subcutaneas de lokivetmab, de acordo com o protocolo. De modo a determinar a eficacia e seguranca
do tratamento, foram avaliados ao longo de 56 dias as lesGes cutdneas, o grau de prurido, o hemograma, os parametros
hepaticos e os efeitos adversos. A satisfagdo geral dos tutores relativamente ao tratamento foi aferida no final do estudo,
e foram contabilizados os animais que mantiveram o tratamento trés meses apos o término do estudo. Resultados:
Observou-se uma redugao significativa do grau de prurido ao longo das oito semanas, sendo que 76,5% dos caes alcangou
uma melhoria clinicamente significativa. Em relagao ao quadro lesional, 77,8% dos caes teve uma melhoria clinicamente
significativa, com 61,1% dos animais a manifesta-la nas primeiras 4 semanas. Nao foram registados efeitos adversos ou al-
teragoes nos parametros sanguineos. A opinido dos tutores dos animais foi muito positiva no que se refere a melhoria da
qualidade de vida do cdo e da familia e, trés meses apds o término do estudo, 77,8% dos cies mantinham o tratamento
com lokivetmab. Conclusdo: O lokivetmab revelou-se extremamente eficaz e seguro, além de ter a vantagem de nao
requerer administragdo em casa por parte do tutor, o que também contribui para o seu elevado grau de satisfagdo. A

grande especificidade desta terapéutica biologica torna-a uma das mais potentes e promissoras na area da DAC.

Palavras-chave: Anticorpo monoclonal, cytopoint, dermatite atdpica canina, interleucina-31, lokivetmab.

© 2022 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 are factors implicated in their increased incidence(!). Ca-
nine atopic dermatitis (CAD) is one of the most common

uman and canine allergic diseases have become allergic skin diseases of dogs, and it is estimated to affect
increasingly common in the last decades. Chang- approximately 10-15% of the canine population world-

es in both the environment and population’s  wide(>3). CAD is currently defined as a “genetically pre-
lifestyle, associated with increased exposure to allergens, disposed inflammatory and pruritic allergic skin disease
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with characteristic clinical features associated with IgE
antibodies most commonly directed against environmen-
tal allergens”®).

In line with what has been demonstrated regarding
the induced psychological stress and reduced well-being
in human skin diseases, CAD also has a major impact on
the quality of life for patients and their cohabiting fami-
lies®®. For dogs, the loss of quality of life is primarily re-
lated to the severity of pruritus, the main clinical mani-
festation of the disease, that often affects the dog’s
physiological activities, such as sleeping, walking, or play-
ing®-®). This repeated behaviour damages the skin, per-
petuating and increasing the inflammatory process, which
in turn induces more pruritus, thus establishing a vicious
cycle®. Pruritus is induced by several endogenous medi-
ators, namely interleukins. In 2004, Dillon et al. identified
the action of interleukin (IL) 31 in the development of
pruritus, alopecia, and skin lesions in mice('%. Since then,
this interleukin has been used to induce pruritus in dogs
experimentally(!'). Currently, it is known that IL-31 plays
a prominent role in the development of pruritus in CAD
and its serum levels may be elevated in these dogs®!":'2),
This interleukin is mainly secreted by activated T,,2 and
memory T lymphocytes and its pruritogenic effect results
from the activation of intracellular signalling pathways
such as Janus kinase-signal transducer and transcription
activator (JAK-STAT), mitogen-activated protein kinase
(MAPK) and phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)(%.!),
Although this interleukin belongs to a cytokine family
with important roles in inflammation, immunity, hemato-
poiesis, development and metabolism, the function of
IL-31 in the inflammatory process has been questioned('3),
In fact, a recent study demonstrated the action of IL-31
on pruritus and the lack of effect on skin inflammation in
cases of contact hypersensitivity('4).

Atopic dermatitis is commonly an incurable disease,
therefore the ultimate goal of its management is to im-
prove the dog’s quality of life, achieving a reduction in
pruritus, a longer interval between flares, as well as a

lower degree of secondary complications, such as infec-

tions(!?). For pet owners, ease of drug administration and
cost-related issues are also of matter. The International
Committee on Allergic Diseases of Animals (ICADA) has
updated the guidelines for the treatment of CAD (Treat-
ment of canine atopic dermatitis: 2015 updated guidelines
from ICADA), which include the detailed plan for the
treatment of acute flares and chronic disease('®).

Lokivetmab is the most recent and one of the most
promising therapeutic tools for the treatment of CAD’s
pruritogenic manifestations. It is the first caninized mon-
oclonal antibody, obtained by recombinant technology
from Chinese hamster ovary cell, approved for veteri-
nary medicine use in the European Union in 2017(7),
Despite this innovative biological therapy, which aims
to neutralize canine IL-31, being highly specific, it is also
very expensive (average of 90 euros per month, in Por-
tugal). Moreover, it has an onset of action of only eight
hours and a duration of effect of about a month('7). Many
studies have confirmed the antipruritic effect of this
molecule and the therapeutic success associated with
its use. Additionally, lokivetmab has a good reputation
for safety, with fewer adverse events recorded when
compared to other more conventional drugs and with
rare induction of antibody-mediated reaction by the
organism against lokivetmab('®). This monoclonal anti-
body is, therefore, an advantageous therapeutic option
for animals with concomitant systemic or dermatolo-
gical diseases as it was shown to be effective, well-tol-
erated and safe(%).

The goal of our study was to evaluate the efficacy and
safety of lokivetmab (Cytopoint®) in the treatment of
dogs with atopic dermatitis and to assess their owners’

overall opinion regarding this therapy.

MATERIALS AND METHODS

Participant enrolment criteria
Eighteen client-owned dogs (irrespective of breed or

sex) with perennial atopic dermatitis were selected at
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the Dermatology Service of the Hospital of the Faculty
of Veterinary Medicine of the University of Lisbon and
enrolled in the study after the owners’ written informed
consent has been obtained.

All dogs had undergone standard diagnostic evaluation
and fulfilled criteria for the clinical CAD diagnosis, based
on the history, clinical signs and according to the recom-
mended criteria by Favrot?9. All differential diagnoses
were excluded, namely the possibility of external para-
sites, by establishing an antiparasitic protocol for each
animal, which was maintained throughout the trial. Main-
taining other concomitant pre-established medications
(including antibiotics, antifungals, ectoparasiticides, fatty
acids, vitamin E and therapeutic shampoos) was allowed,
provided they had been instituted before the start of
lokivetmab and the dosing regimen was maintained dur-
ing the trial. Allergen immunotherapy was permitted if it
had been used for more than twelve months, in an un-
changed dose for six months, and the regimen was main-
tained throughout the study.

Exclusion criteria included the interruption of treat-
ment before the end of the study, the non-compliance of
the owners in filling out the scale for the classification of
pruritus, the lack of attendance to the proposed evalua-
tion consultations and pregnant/lactating bitches.

This study was approved by the Faculty of Veterinary
Medicine’s Ethics and Animal Welfare Committee.

Study protocol

This study was designed as an eight-week clinical tri-
al. Throughout the study period (56 days), dogs have
received two subcutaneous administrations of lokivet-
mab, on days 0 and 28, with the appropriate dose for
their weight, according to the licensed dosage of the drug
(Figure ).

The efficacy of lokivetmab was determined by the clini-
cal evolution of the skin lesions, assessed by the veterinar-
ian, using the validated Canine Atopic Dermatitis Extent &
Severity Index (CADESI)-04 scale, and by the quantitative
evaluation of the pruritus by the owners, using the validat-
ed Pruritus Visual Analogue Scale (PVAS). The evaluation
of skin lesions occurred at four stages in the hospital, on
days 0, 14,28, 56. The pruritus score was assigned 14 times,
ondays0, I, 2,3,4,5, 6, 13,20, 27, 34, 41, 48 and 55, in a
notebook provided to the owners for that purpose.

The safety of the treatment was assessed using ana-
lytical parameters of liver function (ALT — alanine ami-
notransferase — and ALP — alkaline phosphatase) and
blood count, with blood sampling performed on days 0
and 56. Besides, owners were provided with a diary to
record potential adverse effects presented by the animals.

The general owners’ satisfaction regarding the treat-
ment was evaluated during the follow-up visits and based
on the number of animals that maintained the therapy

after the end of the study.

CYTOPOINT dosage (mg) to be administered

Dog body weight (kg) 10 20 30 40
3.0-10.0 1 bottle
10.1-20.0 1 bottle
20.1-30.0 1 bottle
30.1-40.0 1 bottle
40.1-50.0 1 bottle 1 bottle
50.1-60.0 2 bottles
60.1-70.0 1 bottle 1 bottle
70.1-80.0 2 bottles

Figure . Description of the dose of lokivetmab (Cytopoint®) to be administered
depending on the dog’s body weight. Recommended minimum dose: | mg/kg. (Image
adapted from European Medicines Agency 2018).

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



EFFICACY AND SAFETY OF LOKIVETMAB (CYTOPOINT®) FOR THE CONTROL OF PRURITUS
AND SKIN LESIONS IN DOGS WITH ATOPIC DERMATITIS / ARTIGO ORIGINAL

Statistical analysis

The collected data were organized in the Microsoft
Office 365 program, Excel® (version 16.19) and the sta-
tistical analysis was performed using the R® program
(version 3.5.1). Pruritus’ serial classifications were as-
sessed using the Kaplan-Meier method. To compare some
of the curves obtained by this method, the non-paramet-
ric Log-Rank test was used. To assess the difference be-
tween the pruritus and CADESI-04 values at different
times, the Wilcoxon non-parametric test was used for
paired samples that do not follow a normal distribution.
For all analysis, values of p<0.05 were considered statis-
tically significant. Confidence intervals (Cl) were calcu-
lated using the Wilson method of the Epitools Epidemi-
ological Calculators website, developed by Ausvet®.

RESULTS

Pruritus score evolution

Due to lack of sufficient data, one of the dogs had to
be excluded from the sample prior to the results’ analysis.

The pruritus score values recorded on day 0 had a
median of 7. After four weeks (day 27), the median pru-
ritus score decreased to 4. In the last evaluation, eight
weeks after the start of treatment (day 55), the median
pruritus score had been reduced to 3.

Considering a reduction of at least 50% in the pruritus
score value as a clinically significant improvement, this
was observed in 76.47% of the dogs, 95% Cl [52.74%-
90.44%], over the eight-study weeks (between days 0 and
55). If we only consider the first four weeks (between
days 0 and 27), there was a clinically significant improve-
ment in the pruritus in 64.71% of the dogs, 95% CI
[41.30%-82.69%]. Of those who did not significantly im-
prove after the first injection of lokivetmab, 33.33% (95%
Cl [9.68%-70%]) improved in the following four weeks.
The results of the efficacy of lokivetmab in reducing the
dog’s pruritus over the eight weeks and after the first and

second injections are summarized in Table |. Although

Table I. Percentage of dogs that achieved clinically significant
improvement in pruritus over 8 weeks (total), after the first
injection and after the second injection of lokivetmab

Percentage of dogs with clinically significant
improvement in pruritus

After the I After the 2"
Total s e
injection injection
76.47% 64.71% 33.33%

clinically significant improvement was not achieved by all
animals (n=4), there was a consistent reduction in the
pruritus value in 75% of these dogs (n=3) over the study
time, 95% CI [30.06%-95.44%].

The pruritus score values’ reduction between day 0
and day 55 was statistically significant (W=125, p=0.023),
as well as the decrease in the value in the first four weeks,
between day 0 and 27 (W=90, p=0.02). It was also ob-
served that more than 50% of the dogs with clinically
significant improvement reached it before the seventh

day after the first injection.

Lesional score evolution

The CADESI-04 values in the first evaluation (day 0)
had a median of 23.5. After four weeks, on the second
injection of lokivetmab, the median value decreased to
12. In the last evaluation, eight weeks after the start of
treatment (day 56), the median value was 12.5.

As with pruritus, a reduction of at least 50% in the
CADESI-04 value was considered to be clinically significant.
During the total eight-weeks period, there was an improve-
ment in 77.78% of the dogs, 95% Cl [54.79%-91%]. If we
only take into account the first four weeks (between days
0 and 28), there was a clinically significant improvement in
61.11% of the animals, 95% CI [38.62%-79.69%]. Of those
who did not improve after the first injection of lokivetmab,
42.86% improved in the following four weeks (after the
second injection), 95% CI [15.82%-74.95%]. The results of
the efficacy of lokivetmab in reducing dog’s skin lesions over
the eight weeks and after the first and second injections

are summarized in Table 2. Of the animals that did not
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Table 2. Percentage of dogs that achieved clinically significant
improvement in skin lesions over 8 weeks (total), after the first
injection and after the second injection of lokivetmab

Percentage of dogs with clinically significant
improvement in skin lesions

After the I After the 2"
Total - e
injection injection
77.78% 61.11% 42.86%

achieve a clinically significant improvement in the lesional
score (n=4), 75% (n=3), 95% CI [30.06% -95.44%] recorded
a decrease in the CADESI-04 value over the study period.

The reduction in CADESI-04 values between day 0
and day 56 was statistically significant (W=150, p=0.005).
There was also a statistically significant difference be-
tween days 0 and 14 (W=108, p=0.007) and between day
0 and day 28 (after four weeks of the first injection)
(W=148.5, p=0.006). However, the decrease in CADE-
SI-04 values between four weeks after the start of treat-
ment (day 28) and the last evaluation (day 56) was not
statistically significant (W=78, p=0.96).

Adverse effects and laboratory analysis

During the eight weeks, there were two episodes of
vomiting in different animals and one episode of vomiting
and diarrhoea in another dog. None of these events required
medical intervention. Regarding blood tests, no clinically
significant changes were detected in the results of the second
collection (after two administrations of lokivetmab).

Although the development of antibodies against
lokivetmab has not been investigated, there were two
animals (11.76%, 95% CI [3.29%-34.34%]) whose progres-
sion of the pruritus over the two months could be com-

patible with this situation.

Follow-up after project completion

Upon study completion, 14 dogs (77.78%, 95% CI
[54.79%-91%]) continued to receive monthly lokivetmab
administrations, as part of CAD’s therapeutic control,

for at least the following three months.

DISCUSSION

Evaluation of the pruritus score evolution

Pruritus progressed positively over time, with a re-
duction that proved to be statistically significant both at
the end of the first (day 27) and second months (day 55),
concerning the beginning of treatment (day 0). The me-
dian pruritus value decreased more than half, with just
two injections of lokivetmab.

The decision to consider the criterion of clinically
significant improvement only for value reductions of at
least 50%, to assess the efficacy and treatment success
with lokivetmab, was based on its previous use in sever-
al similar clinical studies, as in the works of Michels and
his collaborators and Cosgrove et dl., respectively related
to lokivetmab and oclacitinib('2'82)) The use of this cri-
terion was an attempt to obtain more demanding results
regarding the efficacy of lokivetmab. Consequently, the
results suggest the efficacy of lokivetmab in reducing pru-
ritus in most animals (76.47% during the total time un-
derstudy). This value is similar to that obtained (77%) by
Souza and collaborators in their retrospective study re-
garding the use of lokivetmab in allergic pruritus’ man-
agement in dogs(!?).

ICADA has recently developed a Core Outcome Set
for therapeutic clinical trials enrolling dogs with CAD
(COSCAD’18)?2. According to these new recommen-
dations, the pruritus outcome measure would be the
percentage of dogs with owner-assessed pruritus score
in the range of normal dogs or the mild CAD range at
the end of the study(?). If this therapeutic success crite-
rion had been adopted in this study, better results would
probably have been obtained. Namely, a greater number
of animals with clinically significant improvement in the
pruritus score would have been found.

The effect of lokivetmab in pruritus’ reduction was
evident in the first 24 hours (at the day-| evaluation),
which is in line with the results of other studies('®'%). It
was possible to notice from the owners’ report that, in

some cases, lokivetmab took effect a few hours after its

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



EFFICACY AND SAFETY OF LOKIVETMAB (CYTOPOINT®) FOR THE CONTROL OF PRURITUS
AND SKIN LESIONS IN DOGS WITH ATOPIC DERMATITIS / ARTIGO ORIGINAL

administration. Moreover, before the seventh day after
the firstinjection, a clinically significant improvement had
already been achieved in more than half the animals.

Although a clinically significant improvement, accord-
ing to our established criteria, was not achieved by all
animals, all but one dog showed a decrease in the initial
pruritus score. This only dog already had a pruritus score
within the normal range (2 out of 10) to begin with, as
he had been treated with oclacitinib before its inclusion
in this study. To be able to provide such a comfortable
level of pruritus under Cytopoint® therapy was, there-
fore, considered a therapeutic success.

The fact that some animals (n=4) did not achieve sat-
isfactory results can be justified for several reasons. The
formation of antibodies against lokivetmab, although it
was not tested in this study, could explain two (11.76%)
of these cases, where the pruritus score increased after
the second administration. Despite being caninized anti-
bodies, there is the possibility of creating antibodies di-
rected against the 10% hamster antibody residue, which
would neutralize the lokivetmab effect(!723). These anti-
bodies were researched and quantified in a 2016 study,
which evaluated this molecule’s safety, and were found in
2.5% of the animals that received the treatment('?. An-
other study, from 2018, found loss of pruritus control
after the second injection of lokivetmab in 2.6% of the
animals under treatment. In the latter, antibodies direct-
ed against lokivetmab were not researched. However,
the authors considered this a plausible hypothesis to jus-
tify the results('). Additionally, the lack of response to
lokivetmab or the less pronounced response may also be
related to the complexity of this syndrome and the com-
bination of multiple pruritus mediators involved in the
CAD pathogenesis, with a predominance of different

mediators over IL-310).

Evaluation of the skin lesions score evolution
The progress of CADESI-04 classifications was
satisfactory, with a statistically significant reduction in

values between the day of the first administration (day

0) and the final of the study (day 56). The decrease in
these values was observed shortly after two weeks
since the first injection. The reduction was also statis-
tically significant both between days 0 and 14 and be-
tween days 0 and 28. The median skin lesion value
decreased by almost half, with only two injections of
lokivetmab.

If we consider the same criterion used for the pruri-
tus score, this study suggests that lokivetmab is efficient
in reducing skin lesions since there was a clinically signif-
icant improvement in the CADESI-04 value in 77.78% of
the animals over the total period under study. In the first
month, 61.11% of the dogs reached a clinically significant
improvement, a value higher than those recorded by
Michels et al. in a similar time interval but based on CAD-
ESI-03 (46% in the dog group receiving 2 mg/kg of lokivet-
mab and 22% in the group of 0.5 mg/kg)(®).

According to COSCAD’18, the lesional outcome to
be considered would be the percentage of dogs with
veterinarian-assessed skin lesions in the range of normal
dogs or the mild CAD range at the end of the study®?.
Once again, if this criterion had been assumed in this
study, better results regarding a greater number of dogs
with clinically significant improvement in the lesional
score would probably have been reported.

Similarly to what was observed in pruritus, despite
an improvement of at least 50% in the value of CADE-
SI-04 not being seen in all animals, there was a reduction
in its initial value in all dogs except one. Nevertheless,
the CADESI-04 values of this last animal have always
remained low, in the interval classified as mild, through-
out the study period. Looking at intervals for CAD se-
verity classification using CADESI-04 values (<10: normal
dogs or remission, 10-34: mild CAD, 35-59: moderate
CAD, 60: severe CAD)), it is possible to verify that
the majority of dogs were classified within the mild
range, in the first evaluation (day 0), with only one severe
case and three moderate cases. In the following clinical
evaluations, no severe cases were registered. In the last

evaluation (day 56), most animals were in the mild range,

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

27



Marta Pinto, Maria Alice Silva, Beatriz Fernandes, Ana Filipa Bizarro, Hugo Pereira, Ana Mafalda Lourengo

28

with only one moderate case and six animals evolving to
the remission group.

Therefore, lokivetmab was found to be effective in
reducing CADESI-04 values for most animals, and in
maintaining low scores between administrations (for at
least four weeks). The effect of lokivetmab in pruritus
may have favoured the improvement of skin lesions, by
interrupting the itching and the inflammation — pruritus
vicious cycle. While pruritus decreases rapidly with treat-
ment, skin lesions may take longer to resolve. Therefore,
in short-term studies, as the current one, the evaluation
of the effect of a therapeutic approach may not fully rep-

resent reality.

Adverse effects and laboratory analysis
assessment

During the two months, only three cases of adverse
events were recorded. The three animals presented ep-
isodes of vomiting, and one of them also had diarrhoea.
In all cases, the situation was resolved without the need
for intervention. These side effects in animals being treat-
ed with lokivetmab have been described in the drug’s
safety study. Lethargy and vomiting were the most com-
mon adverse reactions observed by Souza and collabo-
rators, in their retrospective study in 2018, and in the
present study, situations were solved without the need
for medical intervention('?).

Regarding physical examinations and blood tests per-
formed before and after treatment, there were no chang-
es with clinical significance. These observations are in line
with the results obtained in the study by Michels et al. in
which no analysis’ changes recorded in animals treated
with lokivetmab(!?)., Although drug interactions were not
actively investigated, they were not observed, similarly
to what was seen in a previous study('2.

The absence of interaction with other medications
and the specific action to a single interleukin suggest that
lokivetmab may be an excellent option for dogs with
concomitant diseases that make treatment with other

molecules unfeasible. More specifically, in case of dogs

with neoplasia to which oclacitinib must not be adminis-
tered. The results of this study indicate a high safety
standard for lokivetmab, with no record of serious ad-

verse effects or the need for veterinary intervention.

General owner’s satisfaction and treatment
maintenance after project completion

CAD’s emotional and physical challenge for the own-
ers, as well as the implications of its management, both
financially and in the time invested, greatly influence
their quality of life®>8). Owners’ satisfaction regarding
the therapeutic plan is, therefore, paramount to main-
tain their compliance and, ultimately, achieve therapeu-
tic success(?).

The owners’ opinion was inquired during the fol-
low-up consultations and a high satisfaction’s degree was
found regarding the lokivetmab clinical results. This bio-
logical therapy has the great advantage of controlling the
patients’ clinical condition over about a month, with just
one injection. Since it does not require daily home drug
administration, which could lead to stress for both own-
ers and dogs and ultimately deteriorate their relation-
ship(2°), this therapeutic option proves to be very con-
venient and attractive for many owners. The high number
of dogs that, after three months from the end of the study
(77.78%), maintained treatment with lokivetmab reflects
the most-owners’ satisfaction. Moreover, some of the
owners testified that lokivetmab provided a great im-
provement in their dogs’ and families’ quality of life. There
were only four owners who did not notice a significant
difference with the use of lokivetmab in their animals.
Two of these dogs were under treatment with other
molecules before the study started, and, in the owners’
opinion, lokivetmab has achieved similar control of clin-
ical signs compared to previous treatment. For econom-
ic reasons, these four animals returned to their previous
therapy at the end of the study.

Long-term treatment with lokivetmab turns out to be
costly and unaffordable for some owners, who have to

choose other treatment options to best suit their financial
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condition. Even so, in this Portuguese Dermatology Ser-
vice, since April 2018, an average of twenty-five patients

are undergoing monthly treatment with Cytopoint®.

Study limitations and future research

Ideally, to assess the effects of lokivetmab, no other
medication should have been simultaneously used. How-
ever, the main concern of this project was the welfare of
the animals and, given the real clinic scenario and the
severe clinical presentation of some cases, there was a
need to implement a multimodal and individualized ther-
apeutic plan. In order to avoid this inconvenience, all
medications used concurrently with lokivetmab were
registered and administered to interfere as minimum as
possible with the results.

The small sample size was a limiting factor, making
certain investigations impossible, such as comparing the
efficacy of lokivetmab among different breeds and be-
tween animals with high and low initial pruritus values.
Larger future investigations could fruitfully explore these
issues further. The owner’s motivation in filling out the
scales for pruritus assessment also limited the sample
size, resulting in the exclusion of some dogs from the
study, whose owners did not respect the number of re-
quested evaluations. Besides, although a detailed and
described scale was provided to all owners for determin-
ing pruritus’ value at each evaluation time, the interpre-
tation and consistency of its filling may vary between
people and by the same person over time. Lokivetmab
cost, considered by many owners to be high and beyond
their financial means, was also a limiting factor for the
inclusion of animals in the study.

Although the clinical efficacy and safety of this biolog-
ical therapy have been described, long-term studies to
assess these issues as a chronic treatment approach are
urgently needed. Furthermore, despite a recent study
has demonstrated that Lokivetmab can be used as a pro-
active regimen for pruritus control (and not successfully
for lesion’s prevention), further studies are welcome to

identify the most likely responder dogs(?®). Moreover,

although treatment-induced immunogenicity has been
discussed in previous works, further research on this
topic would provide insight into the clinical relevance of
this finding and whether it interferes with the long-term

treatment response rate.

CONCLUSIONS

The use of lokivetmab proves to be an extremely
effective and safe strategy for controlling CAD. The sig-
nificant clinical reduction in pruritus and skin lesions
scores, the absence of relevant side effects, and the great
specificity directed at IL-3] make this therapeutic tool
one of the most potent and promising in the CAD’s field.
Furthermore, since it spares daily home drug administra-
tion and allows for a month to control the patient’s pru-
ritus, the use of lokivetmab becomes very convenient and
leads to a high owner’s satisfaction degree. Nevertheless,
its high cost associated with the need to maintain long-
term treatment may, in some cases, restrict its adoption,
even when the therapeutic success and owners’ satisfac-

tion are high.
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RESUMO

Introducdo: O oclacitinib € um inibidor seletivo da enzima cinase de Janus, que tem como alvo a interleucina-31,
sendo utilizado no tratamento da dermatite atdpica canina. Apesar de os tutores apresentarem um elevado grau
de satisfagdo com este farmaco, o seu custo representa um foco de preocupagao para 75%, sendo que 42,5% dos
tutores referiram ter de limitar outras despesas para poderem pagar o tratamento do seu cao. Objetivos: Avaliar
a possibilidade de adotar um protocolo alternativo com oclacitinib em dias alternados. Secundariamente, avaliar se
existe vantagem em adicionar glucocorticoides orais no inicio deste protocolo. Métodos: Estudo prospetivo,
aleatério, duplamente cego e controlado com placebo, incluindo 16 cdes com diagnéstico de dermatite atépica,
alocados nos grupos P (n=7; Placebo) e G (n=9; Glucocorticoides). Os animais foram avaliados quanto a gravidade
lesional (CADESI-04) e grau de prurido (PVAS) no Dia -30, Dia 0 e end-point (recidiva ou Dia 30). O estudo com-
portou duas fases distintas e sucessivas. Na primeira fase foi administrado oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg, 14 dias, duas
vezes por dia [BID], depois 16 dias, uma vez por dia [SID]) por via oral a ambos os grupos. No entanto, nos pri-
meiros 7 dias, ao grupo G foi administrada prednisolona (Img/kg SID) por via oral e ao grupo P um placebo no
mesmo regime. Na segunda fase, todos os animais realizaram o mesmo tratamento, mantendo o oclacitinib, mas

apenas em dias alternados, até a recidiva do seu quadro clinico. Resultados: Foi possivel adotar o protocolo em
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dias alternados durante pelo menos 30 dias em 71,43% dos animais. As diferengas encontradas nao foram estatis-
ticamente significativas entre as médias de CADESI-04 e grau de prurido dos dois grupos no Dia 0 e no end-point.
Também nao foram encontradas diferengas entre os periodos de tempo médios sob o tratamento em dias alterna-
dos. Conclusdes: Existe potencial neste protocolo em dias alternados que permite reduzir os custos mensais para
metade, possibilitando um maior acesso a esta ferramenta terapéutica inovadora, segura e muito eficaz, mas tam-
bém dispendiosa. Nao parece existir beneficio, em termos de reducao da dose de oclacitinib, na introdugao de

prednisolona no inicio do tratamento.

Palavras-chave: Dermatite atopica canina, novo protocolo terapéutico, inibidor da Janus cinase, Interleucina-31,

oclacitinib.

© 2022 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: Oclacitinib is a Janus kinase inhibitor with activity against IL-3] used for canine atopic dermatitis.
Despite a high level of owner satisfaction with this treatment, the drug’s cost represents a concern for 75%, with 42.5%
mentioning that they had to limit other expenses to afford the treatment of their dog. Objectives: To evaluate the pos-
sibility of adopting an alternative therapeutic protocol with oclacitinib on alternate days, and whether there is an advan-
tage in administering oral glucocorticoids at the beginning. Methods: This prospective study was conducted as a rando-
mised, placebo-controlled, double-blinded clinical trial, and included 16 private-owned dogs diagnosed with atopic
dermatitis, allocated in group P (n=7; Placebo) and G (n=9; Glucocorticoids). Dogs were evaluated for skin lesions (CADE-
SI-04) and pruritus (PVAS) at Day -30, Day 0 and end-point (whether relapse or Day 30). This study comprised two
distinct and successive phases. In the first phase, oclacitinib was given orally to both groups (0,4 mg/kg, twice a day [BID]
for 14 days and once a day [SID] for 16 days). However, in the first 7 days, group G was given oral prednisolone (I mg/
kg SID) and group P was given a placebo following the same regimen. In the second phase, all animals underwent the
same protocol with oclacitinib, only given every other day, until the disease’s relapse. Results: It was possible to adopt
the alternate days’ protocol for at least 30 days in 71.43% of the animals. There were no significant differences between
the mean values of CADESI-04 and pruritus at Day 0 and end-point. There were also no significant differences between
the average alternate days’ treatment times of the two groups. Conclusions: The alternate days’ treatment protocol has
the potential in allowing monthly costs to be reduced by half, giving greater access to this innovative, safe, and very ef-
fective, but also expensive, therapeutic tool. There seems to be no benefit, in matters of reducing the oclacitinib dose, in
adding prednisolone at the beginning of the treatment.

Keywords: Canine atopic dermatitis, Interleukin-31, Janus kinase inhibitor, Oclacitinib, Oclacitinib sparing protocol.
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PROTOCOLO ALTERNATIVO COM OCLACITINIB PARA DERMATITE ATOPICA CANINA:

UMA SOLUGAO CAPAZ DE REDUZIR CUSTOS? / ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

dermatite atopica (DA) é uma doenga muito

comum no cao, com uma prevaléncia de 5%,

valor que pode ser mais elevado em determi-
nadas ragas, como o Bouledogue Francés e o Retriever
do Labrador, ragas bastante populares hoje em dia(!-3).
E uma doenca crénica que implica muitas vezes um tra-
tamento para a vida. Nos Ultimos anos, com os avangos
na compreensao da fisiopatologia da dermatite atopica
canina (DAc), sobretudo com a identificagdo do papel
da interleucina (IL)-31, surgiram no mercado dois me-
dicamentos, um farmacolégico e um bioldgico, que em
muito vieram contribuir no tratamento desta doen-
ca®. Um deles, o oclacitinib, um inibidor seletivo da
enzima cinase de Janus, além de apresentar uma grande
rapidez de acdo, tem também algum efeito anti-inflama-
tério®7). No entanto, é um farmaco oneroso, em que
os custos associados mensais atingem atualmente cerca
de 120€ no primeiro més e os 90€ nos meses seguintes,
num cio da raga Labrador (24-36 kg)®. Este custo
torna-se muito pesado para as familias e chega mesmo
a impossibilitar em alguns casos o uso deste farmaco
como uma opgao para o animal. Num estudo realizado
no Servigo de Dermatologia do Hospital Escolar Vete-
rinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Univer-
sidade de Lisboa verificou-se que, apesar de 92,5% dos
tutores de caes com DA se encontrarem satisfeitos ou
muito satisfeitos com o tratamento com este farmaco,
para 75% deles os custos associados a terapéutica re-
presentavam um foco de preocupagao, sendo que 42,5%
referiram ter de limitar outras despesas para pagar o
tratamento do seu cao(®). Assim sendo, um protocolo
que permitisse a sua utilizagao em dias alternados teria
o potencial de reduzir o custo de manutengao do mes-
mo para metade. Contudo, por se tratar de uma ferra-
menta terapéutica muito dirigida para a IL-31, e assim,
menos abrangente, pode nao se demonstrar suficiente
para atingir o controlo clinico em alguns casos. De fac-

to, considera-se que o seu efeito anti-inflamatoério é

limitado”). A introdugdo de um firmaco com um poder
anti-inflamatério mais potente, de forma complemen-
tar, no inicio do tratamento, podera aumentar o suces-

so do protocolo terapéutico(?).

OBJETIVOS

No presente estudo pretendeu-se avaliar a possibili-
dade de adotar um protocolo terapéutico alternativo
administrando oclacitinib em dias alternados, o que re-
duziria os custos de manutengao deste tratamento para
metade. Secundariamente, pretendemos ainda avaliar se
existe vantagem em administrar glucocorticoides orais

no inicio deste novo protocolo com oclacitinib.

METODOS E ANALISES

Animais

Foram incluidos cdes de tutores que se apresentaram
para consulta no Servigo de Dermatologia do HEV da
FMV-ULisboa com diagnostico de DAc, com base na
anamnese, sinais clinicos e critérios de Favrot(!%, tendo
sido excluidas outras doengas cutaneas pruriginosas,
como a sarna sarcoptica e a dermatite alérgica a picada
da pulga. Foram incluidos animais com gravidade lesional
(Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index,
CADESI-04) com valores entre os 35 e 60 (doenga mo-
derada) e superiores a 60 (doenca grave), grau de pruri-
do (Pruritus Visual Analogic Scale, PVAS)23 e com auto-
rizacdo dos tutores, por meio de um consentimento
informado escrito. Este estudo foi aprovado pela Comis-
sio de Etica para a Investigacio e Ensino (CEIE) da Fa-

culdade de Medicina Veterinaria.

Critérios de exclusio
Foram excluidos animais com menos de |2 meses,
animais para reprodugdo no periodo de estudo ou em

lactagdo. Também foram excluidos animais com doencas
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nas quais a administragao de glucocorticoides orais ou
oclacitinib estivesse contraindicada, como, neoplasias
malignas, infe¢des graves, diabetes mellitus, hiperadreno-
corticismo, leishmaniose, ou sensibilidade conhecida a
qualquer uma destas substancias.

Nao foi permitida a administragao de glucocorticoi-
des topicos ou anti-inflamatorios sistémicos durante a
participagao de animais no estudo. Foram ainda excluidos
animais aos quais tivessem sido administrados glucocor-
ticoides orais/topicos ou ciclosporina nos dltimos 28
dias, e ainda animais sujeitos a tratamentos com gluco-
corticoides administrados por via parentérica nos Ultimos
56 dias'""'2), Foram, no entanto, permitidas a adminis-
tragao de acidos gordos essenciais, imunoterapia espe-
cifica e/lou champds emolientes, caso o inicio destas
terapéuticas precedesse o estudo e se se encontrassem

ja em fase de manutengao(®'"'2),

Alocacao

Foram realizados dois sorteios em paralelo (o sorteio
AB e o sorteio CD), tendo em conta o valor de CADESI-04
de cada animal, conforme o esquema representado na
Figura 1. Os caes com CADESI-04 compreendido entre

35 e 60 (doenca de grau moderado) foram alocados no

sorteio AB, ja os cdes com CADESI-04 superior a 60
(doenga grave) foram alocados no sorteio CD. De modo
a uniformizar o grau da doenga e o nimero de animais
por grupo, foi utilizada a alocagao em blocos no Rando-
mizer.org. No final, o grupo P foi constituido pelos sub-
grupos B e C, sendo o grupo G constituido pelos sub-
grupos A e D. Aos grupos B e C foram administradas as
capsulas de placebo, sendo aos grupos A e D administra-
das as capsulas de prednisolona. Todas as capsulas eram
idénticas em tamanho, cor e cheiro. As capsulas foram
preparadas de forma magistral pela Farmacia Martins,
Calgada da Estrela, Lisboa.
PROTOCOLO

Na primeira fase do estudo, do Dia -30 (D-30) ao
Dia 0 (DO0), foi administrado, por via oral, oclacitinib se-
gundo o protocolo-padrao (0,4-0,6 mg/kg, BID durante
14 dias, e SID nos restantes 16 dias) a ambos os grupos.
Nos primeiros 7 dias foi administrada ao grupo G predni-
solona (I mg/kg SID) por via oral e ao grupo P foi admi-
nistrado um placebo idéntico no mesmo regime.

Se no final da primeira fase (D0) os animais se encontras-
sem estaveis, isto &, com CADESI-04<35 e/ou valor de
PVAS<3, passavam para a segunda fase do estudo. Nesta,

todos os animais foram sujeitos a um protocolo de trata-

>

V=—w
Va0
[aF v

Figura |. Esquema da alocagao utilizada no estudo
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Figura 2. Esquema do protocolo utilizado

mento com oclacitinib em dias alternados até a recidiva do
seu quadro clinico ou apds 30 dias sob este mesmo proto-
colo (end-point). Nos casos em que se verificou recidiva, a
data foi registada e os animais cessaram este tratamento. Na

Figura 2 encontra-se esquematizado o protocolo utilizado.

Avaliacdo clinica

Os animais foram avaliados quanto a sua gravidade
lesional com o auxilio do CADESI-04(3), nho D-30, DO e
end-point.

Ja o grau de prurido foi avaliado pelos respetivos tu-
tores, nos mesmos pontos temporais, utilizando uma
escala validada de prurido (PVAS)(), numerada de 0 a
10, sendo 0 um animal sem prurido e 10 um animal com
prurido muito grave, quase continuo, que nao cessa, in-
dependentemente do que esteja a acontecer a sua volta.

O plano de contingéncia adotado pelo HEV devido
a COVID-19 criou a necessidade de acompanhar alguns
animais por teleconsulta, o que pode ter influenciado
as pontuagdes de CADESI-04, como consequéncia das
condicoes de contencao dos animais e visualizagao de

lesoes.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versao 26. Foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-
-Whitney U. Para todas as analises foram considerados

estatisticamente significativos valores de p<0,05.
Caracterizacdao da amostra

Grupo Placebo (P)

O grupo P foi inicialmente constituido por 9 animais,
no entanto 2 deles foram excluidos por falta de adesdo
dos tutores ao protocolo de tratamento, passando este
grupo a ser constituido por 7 animais. A mediana de
idades neste grupo foi de 4 anos (intervalo entre 3 e 7
anos). Relativamente a duragiao da doenga, verificou-se
uma mediana de 2 anos (intervalo entre | e 5 anos).

Em termos de ragas, este grupo foi constituido por 4
retrievers do Labrador, 2 Shih-tzu e | Dalmata.

Quanto ao grau de prurido inicial (D-30), registou-se
uma mediana de 7,9 (prurido moderado), com um inter-

valo entre 5,5 e 10,0.
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Ja quanto aos valores de CADESI-04 no D-30, verifi-
cou-se uma mediana de 42 (doenga moderada), com um

intervalo entre 39 e |19.

Grupo Glucocorticoides (G)

O grupo G foi constituido por 9 animais, com uma
mediana de idades de 5 anos (intervalo entre 2 e 7 anos).
Relativamente a duracdo da doenga, verificou-se uma
mediana de 3 anos (intervalo entre | ano e 5 anos).

Em termos de ragas, este grupo foi constituido por 4
Buldogues Francés, | Barbado da Terceira, | Pastor Ale-
mao, | West Highland White Terrier, | Yorkshire Terrier
e | animal sem raga definida.

Quanto ao grau de prurido inicial (D-30), registou-se
uma mediana de 6,7 (prurido moderado), com um inter-

valo entre 4,7 e 10,0.

Ja quanto aos valores de CADESI-04 no D-30, regis-
tou-se uma mediana de 59 (doenga moderada), com um
intervalo entre 38 e 129.

Nao se verificaram diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos para a idade, duragao da doen-

¢a, grau de prurido e gravidade lesional.

RESULTADOS

Tempo de tratamento com oclacitinib em dias
alternados

Quanto ao tempo de tratamento com oclacitinib em
dias alternados, foi possivel realizar este protocolo du-
rante pelo menos 30 dias em 71% dos animais (5 do gru-

po P e 5 do grupo G). No grupo P apenas um animal nao

D-30 Do D15 D30 D45 D60 D75
1P @ L
2G @
3p
4P
5G
6G
7G
8P o
9P
10P
116G —— @&

o®

D90 D105 D120 D135 D150 D165 D180 D195

12G @

13 P &

14 P @
15G 9—@

16 G O

17 G o
18P @ @

Legenda: Grupo Placebo

Grupo Glucocorticoides

Apoquel® em dias alternados. Estivel.
Recidiva.

P-
G-
®-
. s
. - Apoquel® em dias altemados + Cortavance®. Estdvel.
@) - Falta de adesdo ao tratamento.

®-

Apoquel em dias alternados. Estavel até a data. Desisténcia
por parte do tutor.

Figura 3. Esquema com a duragdo do tratamento em dias alternados de cada animal
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atingiu esta meta, com um tempo de tratamento de 7
dias. Ja no grupo G, trés animais nao atingiram esta meta,
registando-se valores de tempo de tratamento de 3, 11
e 27 dias (Figura 3).

Foi possivel fazer um acompanhamento dos animais
(follow-up) apos os 30 dias estipulados para a duragao do
estudo. Considerando, assim, um periodo de tempo de
pelo menos 60 dias (Figura 3), verificou-se a possibilidade
de realizar o protocolo em dias alternados em cerca de
43% dos animais (4 do grupo P e 2 do grupo G).

No grupo P observou-se uma mediana de tempo de
tratamento com oclacitinib em dias alternados de 66 dias
(intervalo entre 7 e 219 dias).

Ja no grupo G, a mediana foi de 35 dias (intervalo
entre 3 e 100 dias).

Em dois dos caes, um pertencente ao grupo P e outro
ao grupo G, optou-se pela associagdo de um spray de
aceponato de hidrocortisona a 0,0584% (Cortavance®),
nos dias 31 e 10l, respetivamente.

Nio foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os periodos de tratamento com ocla-

citinib em dias alternados dos dois grupos (p=0,241).
Grau de prurido

Do

No inicio do protocolo em dias alternados (D0), o
grupo P apresentou uma mediana de grau de prurido de
2,3 (prurido muito ligeiro), com um intervalo entre 0, |
e 6,9. Foi ainda registado um cao que, pelo seu grau de
prurido mais elevado, ndo pode prosseguir para a segun-
da fase do estudo.

Jano grupo G, observou-se também uma mediana de
2,3 (intervalo entre I,I e 5,0). Para além disso, um dos
cdes também nao pode prosseguir para a fase seguinte,
pois os tutores nao se encontravam satisfeitos com os
resultados do tratamento.

As diferencas encontradas nio foram estatisticamen-
te significativas entre os valores de prurido dos dois gru-
pos (p=0,936).

End-point

No end-point, o grupo P apresentou uma mediana de
grau de prurido de 1,95 (prurido normal), com um inter-
valo entre 0,2 e 5,0.

Ja no grupo G, verificou-se uma mediana de 3, (pru-
rido muito ligeiro), com um intervalo entre 1,2 e 6,8.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos (p=0,266).

CADESI-04

Do

Findo o primeiro més de tratamento diario com ocla-
citinib, no grupo P observou-se uma mediana de valor de
CADESI-04 de 13 (doenga ligeira), com um intervalo en-
tre 4 e 35. No grupo G, verificou-se uma mediana de 15
(doenga ligeira), com um intervalo entre 5 e 35. As dife-
rencas encontradas nao foram estatisticamente significa-
tivas entre os valores de CADESI-04 dos dois grupos
(p=0,898).

End-point

No end-point, no grupo P verificou-se uma media-
na de CADESI-04 de 9 (doenga em remissao), com um
intervalo entre 2 e 18. No grupo G registou-se uma
mediana de 13,5 (doenga ligeira), com um intervalo
entre 6 e 40. As diferencas encontradas niao foram

estatisticamente significativas entre os dois grupos
(p=0,358).

Efeitos secundarios

Apenas foram registados efeitos secundarios em trés
animais. No grupo P, observaram-se dois animais com
efeitos adversos no inicio do tratamento, num deles re-
gistou-se um episédio de vomitos, sendo registada polid-
ria e polidipsia noutro animal. No grupo G apenas se
observou um animal com polidria, polidipsia e polifagia

no inicio do estudo.
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DISCUSSAO

Em 71% dos caes foi possivel realizar um tratamento
com oclacitinib em dias alternados durante pelo menos
30 dias, reduzindo para metade os custos mensais asso-
ciados, potenciando deste modo a adesao dos tutores a
esta ferramenta terapéutica. No entanto, quando consi-
derado o periodo mais alargado de 60 dias com o trata-
mento em dias alternados, verificou-se uma diminui¢do
da frequéncia relativa para os 43%. Pode tornar-se assim
vantajoso aplicar este protocolo, sendo possivel o espa-
¢amento da medicacao em grande parte dos caes, po-
dendo ser necessario, a longo prazo, ajustar a frequéncia
de administragao, caso se verifique um agravamento dos
sinais clinicos, pelo que o tratamento deve ser flexivel e
personalizado.

Nio foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os valores de grau de prurido e de
CADESI-04 dos grupos P e G, no D-30, no DO e no en-
d-point. Assim sendo, por um lado, os grupos no inicio do
estudo (D-30) eram muito comparaveis quanto a gravi-
dade clinica. Contudo, os glucocorticoides nao tiveram
impacto quanto ao grau de melhoria dos animais.

Seria esperado que a introdugao de prednisolona no
inicio da terapéutica facilitasse a realizagao de um proto-
colo de tratamento com oclacitinib em dias alternados,
permitindo que este se realizasse durante periodos de
tempo mais alargados, ou com uma maior redugao a nivel
lesional(”). Isto, principalmente, devido ao efeito de “rico-
chete” que pode acontecer cerca de 24 horas apos a des-
continuagio abrupta de oclacitinib(!®), e estando também
registado um aumento expectavel do grau de prurido apos
os 14 dias de administragio do oclacitinib BID('®), Contu-
do, no presente estudo nao se verificou um efeito benéfi-
co na adigdo dos glucocorticoides orais a este nivel, ten-
do-se observado também um maior nimero de animais
em que foi possivel realizar o tratamento em dias alterna-
dos no grupo P, o que pode dever-se a distribuicao desigual
de ragas entre os dois grupos. Devido ao acaso, a maior

parte dos retrievers do Labrador foram alocados no grupo

Figura 4. Retriever do Labrador do grupo P, no inicio do es-
tudo (D-30), com eritema exuberante e alopecia autoinduzi-
da, principalmente a nivel das extremidades dos membros.
CADESI-04: 83; Prurido: 6,7

Figura 5. Retriever do Labrador do grupo P, apés 30 dias de
tratamento em dias alternados (end-point), com melhorias vi-
siveis a nivel das lesées cutdneas. CADESI-04: 5; Prurido: 0,2

P, tendo todos os caes da raca Buldogue Francés sido
alocados no grupo G. Na experiéncia dos autores obser-
va-se que os Buldogues Franceses sao uma raga que muitas
vezes demonstra alguma resisténcia aos tratamentos para
a DAc, apresentando também quadros clinicos maiorita-
riamente inflamatérios, em que se verifica sobretudo eri-
tema. Para além disso, nao foi possivel adotar um plano
terapéutico em dias alternados num periodo de tempo
superior a 60 dias em nenhum cao desta raga, o que cor-

robora com o que foi referido.
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O grupo P foi principalmente constituido por caes da
raca retriever do Labrador, nos quais foi possivel realizar o
protocolo em dias alternados a longo prazo com sucesso
(Figuras 4 e 5). Este facto pode tornar-se bastante rele-
vante, pois os individuos desta raga normalmente apre-
sentam um peso compreendido entre os 24 e os 36 kg®),
o que implica que um tratamento com oclacitinib assuma
custos mais elevados. O tratamento em dias alternados
possibilita, assim, uma redugao deste custo para metade,
o que podera permitir que um maior niumero de animais
receba um tratamento com oclacitinib e diminuia deste
modo o encargo que o custo elevado destes farmacos
implica para as familias.

A auséncia de resposta ao oclacitinib, ou a resposta
menos acentuada, observada em alguns individuos, pode
eventualmente estar associada a uma predominancia de
outros mediadores do prurido em relagio a IL-31. A com-
ponente genética pode ter uma grande influéncia na fisio-
patologia da DAc e, consequentemente, no fenotipo clinico
de cada animal. Os avangos no estudo do genoma permi-
tiram investigar com maior detalhe a base genética da DAc,
sabendo-se que existe uma rede complexa de varios genes,
com multiplas variantes(7:'®), A DAc é uma doenga com
uma base genética heterogénea que varia de raga para raga
e entre pools genéticos geograficos, o que pode explicar as
diferentes manifestagoes clinicas e respostas a tratamentos
entre individuos e entre ragas("’-'. A DAc pode vir, assim,
a ser separada em “endofenodtipos” distintos, que poderao
necessitar de abordagens terapéuticas diferentes?9).

Adicionalmente, em dois animais, apds saida do estudo,
optou-se pela adigdo de um spray de aceponato de hidro-
cortisona a 0,0584% (Cortavance®), apenas aos fins de
semana, nas zonas previamente afetadas. Estes dois animais
continuam ainda sob este protocolo. A adicao de Corta-
vance® a este protocolo pode ser, de facto, vantajosa,
visto que podera permitir periodos sem crises mais pro-
longados(!?. A introdugdo deste medicamento em spray
no inicio do protocolo terapéutico (D-30) podera também
facilitar a transi¢do para o protocolo em dias alternados,

como ja demonstrado por Takahashi e colaboradores®?).

Quanto aos efeitos secundarios, no grupo P registou-se
um animal com episodios de vomito no inicio do tratamen-
to e outro no qual o tutor descreveu PU/PD. Estes eventos
resolveram-se sem ser necessaria qualquer tipo de inter-
vengao. Estes efeitos adversos registados no grupo P, ao
qual apenas foi administrado oclacitinib, vao ao encontro
daquilo que foi observado por Cosgrove et. al??). |4 no
grupo G, apenas se registou PU/PD e polifagia num dos
animais no inicio do tratamento, algo expectavel, visto os
glucocorticoides orais terem sido administrados nos pri-

meiros 7 dias aos animais pertencentes a este grupo(23:24),

LimitacGes
Sendo este um estudo-piloto, a amostra pode ser
considerada adequada, sendo salvaguardado que os re-

(25, Para

sultados devem ser interpretados com cautela
além disso, a amostra foi constituida por animais admiti-
dos a consulta de referéncia no Servico de Dermatologia
do HEV da FMV-ULisboa, onde se apresentam muitas
vezes casos de DAc mais graves e complicados de gerir,
atingindo valores de CADESI-04 235 (doenca de grau
moderado e grave)('?) e de grau de prurido 24 (prurido
ligeiro a muito grave)(4),

A escala de prurido, apesar de validada, apresenta sem-
pre algum grau de subjetividade por si sé, tendo alguns tu-
tores apresentado alguma dificuldade no seu preenchimen-
to, o que podera ter levado a vieses na sua avaliagao.

Teria ainda sido interessante realizar um maior acom-
panhamento dos animais, pelo menos quinzenal. No en-
tanto, tal torna-se muitas vezes impossivel devido a dis-
ponibilidade dos tutores e devido a agenda preenchida

do Servigo de Dermatologia do HEV.

CONCLUSOES

Existe potencial neste protocolo em dias alternados
que permite reduzir custos para metade, possibilitando
um maior acesso a esta ferramenta terapéutica inovado-

ra, segura e muito eficaz. Nao parece, contudo, existir
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beneficio em associar prednisolona oral no inicio do
tratamento.

Verificou-se que, entre as duas das ragas com maior
prevaléncia da DAc, o Buldogue Francés e o Retriever do
Labrador, esta ultima apresenta um maior potencial de
realizar o tratamento com oclacitinib em dias alternados,
atingindo o controlo clinico e durante longos periodos
de tempo.

S3o necessarios estudos futuros que comparem o
protocolo-padrao do oclacitinib com o protocolo expe-
rimental do presente estudo em termos de eficacia e
seguranga em diferentes ragas de caes. Poderao ainda ser
realizados estudos que englobem também caes com DA
de grau ligeiro, isto é, com CADESI-04, compreendido
entre 10 e 35.
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RESUMO

A urticaria crénica (UC) é uma doenga complexa, multifatorial, com diferentes fenétipos e endétipos, comum
na pratica clinica e que tem um impacto significativo na qualidade de vida do doente. O diagnostico é essencial-
mente clinico. Os exames complementares podem contribuir para despistar fatores etiologicos/de agravamento
e/ou comorbilidades, mas sdo escassos os biomarcadores de diagnodstico e/ou prognodstico e/ou resposta a tera-

péutica. Assim, na primeira consulta de um doente com UC, o Grupo Portugués de Estudos de Urticaria (GPEU)
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propde a realizagdo de um interrogatério sistematizado, uniformizado e que permita identificar parametros asso-
ciados a maior gravidade e que conduzam a otimizagao da terapéutica ou a orientagao de exames complementares

de diagnostico.

Palavras-chave: Angioedema, consulta, questionario, urticaria, urticaria crénica espontanea (UCE), urticaria cronica
indutivel (UCInd).

© 2022 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

Chronic urticaria (CU) is a complex, multifactorial disease, with different phenotypes and endotypes, common in clinical
practice, which has a significant impact on the patient’s quality of life. The CU diagnosis is essentially clinical. Additional tests
may be necessary to screen for etiologicallaggravating factors and/or comorbidities but currently, biomarkers of diagnosis and/
or prognosis and/or therapy response are scarce. Thus, in the first evaluation of a CU patient, the Portuguese Group of Urtica-
ria Studies (GPEU) proposes a systematic, standardized questionnaire, which allows for the identification of parameters asso-

ciated with greater severity and which leads to the optimization of therapy or the guidance of complementary diagnostic tests.

Keywords: Angioedema, chronic spontaneous urticaria (CSU), chronic inducible urticaria (CIndU), outpatient clinic, question-

naire, urticaria.

© 2022 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/).

urticaria croénica (UC) afeta 0,5-1% da populagao

europeia(!) e pode persistir varios anos, interfe-

rindo de forma significativa na qualidade de vida
dos doentes, sobretudo devido ao prurido e angioede-
ma?4). Na fisiopatologia da UC espontinea (UCE) h4
evidéncia de autoimunidade tipo | (autoalergia com IgE
anti-self) ou tipo lIb (IgG antirrecetor de alta afinidade da
IgE e/ou anti-IgE)*6), mas sdo escassos os testes disponi-
veis na pratica clinica para distinguir estes dois subtipos
de UCE que exibem distintas respostas terapéuticas(’).
Ainda fatores exdgenos (farmacos, infegoes, alimentos ou
stress) podem contribuir para a desgranulagao mastocita-

ria, e outros estimulos, como o exercicio fisico, a friccao

ou pressao na pele, a exposigao ao frio, calor ou luz po-
dem ser responsaveis pelos diferentes tipos de UC indu-
tivel (UCInd) que podem existir de forma isolada ou as-
sociadas a UCE, conferindo-lhe maior duragiao e
resisténcia a terapéutica®®). Na UCE sao frequentemen-
te identificadas comorbilidades (autoimunes, atopicas,
psiquidtricas, cardiometabdlicas)® que podem agravar a
urticaria ou orientar para o diagnéstico de endétipos da
UCE®%19) Ainda na avaliacio do doente com urticaria
importa excluir doengas que se manifestam por lesoes
urticariformes (maculo-papulas) e/ou angioedema e que
tém tratamento e prognosticos diferentes(!"12), Sio exem-

plos as sindromes autoinflamatodrias congénitas (criopiri-
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nopatias ou interferonopatias) ou adquiridas (sindrome de
Schnitzler ou doenga de Still de adulto) e a vasculite urti-
cariana hipo ou normocomplementémica, em que as le-
soes de urticaria sio menos pruriginosas, podem acom-
panhar-se de dor e/ou outros sintomas gerais e podem
deixar equimose ou pigmentacio residual transitéria('3), e
ainda o angioedema niao histaminérgico, que surge sem
urticaria e eventualmente acompanhado de sintomas di-
gestivos e/ou respiratérios (angioedemas hereditarios ou
adquiridos, como os induzidos por farmacos, como os
inibidores do enzima de conversio da angiotensina)('!:'2:!4),

Apés identificagao e eliminagao de fatores desenca-
deantes e/ou de agravamento, no tratamento da UC estao
preconizados farmacos que interferem nos seus mecanis-
mos fisiopatoldgicos com o objetivo do controlo total
dos sinais e sintomas da UCE de forma rapida e segura,
numa escalada terapéutica de acordo com as recomen-
dagdes internacionais e do Grupo Portugués de Estudos
de Urticaria (GPEU). Como primeira linha estao preco-
nizados os anti-histaminicos de segunda geragao nao se-
dativos em dose diaria até 4 vezes a dose diaria recomen-
dada em RCM, seguindo-se o omalizumab e depois a
ciclosporina(!""'>), De momento, sdo escassos os biomar-
cadores para orientar o diagnostico e/ou prognostico de
UCE, e ndo estdo definitivamente implementados alguns
capazes de prever a resposta terapéutica’!®). Além da
elevagdo da proteina C-reativa (PCR), velocidade de se-
dimentagao e D-dimeros habitualmente associados a for-
mas de urticaria mais grave e com menor resposta aos
anti-HI1!7), a UCE com evidéncia de autoalergia associa-
-se a elevagdo da IgE total sérica basal e resposta rapida
ao omalizumab('®), enquanto na UCE com predominio de
autoimunidade do tipo IIb encontramos mais frequente-
mente basopenia, eosinopenia, IgE total sérica muito bai-
xa, anticorpos antinucleares, teste do soro autélogo e
teste de ativagio dos baséfilos positivos(!®) e uma respos-
ta mais lenta ou mesmo insuficiente ao omalizumab®-7)
e, ao contrario, uma resposta melhor a ciclosporina('®),
Contudo, os estudos ndo sio absolutamente concordan-

tes quanto ao real valor destes biomarcadores, e existem

outros fatores ainda mal conhecidos que influenciam o
curso da UCE e da resposta ao tratamento.

Assim, na abordagem de um doente com UC impor-
ta conduzir um interrogatorio sistematizado que identi-
fique aspetos da UCE associados a maior gravidade e que
conduzam a otimizagao da terapéutica ou a orientagao
de exames complementares de diagnostico com base na
anamnese clinica(!®).

Neste sentido, o GPEU propée a utilizagao de um ques-
tionario na primeira consulta de doentes com UC que

inclui a avaliagdo dos seguintes parametros (Tabela I):

| — Idade de inicio, tempo de evolugao da UC e exis-
téncia de episddios prévios de urticaria;

2 — Caracterizagdo das lesdes (duragido de cada lesdo
individualmente, evolucao ou nao para hiperpig-
mentagao residual, associagdo a prurido ou outros
sintomas);

3 — Associagdo de angioedema as lesées maculo-pa-
pulares ou presenca de angioedema isolado e, nes-
te caso, a sua duragao, localizagao e associagao
com sintomas digestivos ou respiratorios e eritema
marginatum('4;

4 — Localizagao principal das lesdes maculo-papulares,
dimensao e nimero total de lesées por dia, nime-
ro de dias com lesGes por semana, intensidade dia-
ria do prurido, e nimero de dias com angioedema,
que podem ser medidos pela escala de gravidade
da urticaria e do angioedema, respetivamente ur-
ticaria activity score 7 — UAS7 — e angioedema ac-
tivity score (AAS), ainda que estes sejam dados
retrospetivos e nio disponiveis na consulta inicial®);

5 — Fatores desencadeantes ou agravantes de lesoes,
nomeadamente farmacos do grupo dos anti-infla-
matorios nao esteroides;

6 — Coexisténcia de UCInd diagnosticada pela clinica
e/ou por testes comprovativos;

7 — Comorbilidades, como patologias alérgicas ou au-
toimunes, que poderao orientar, respetivamente,

para UCE do tipo | ou IIb®), patologia psiquiatrica,
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nomeadamente ansiedade e depressio, que podem 9 — Histéria familiar de urticaria e/ou angioedema, pa-

ser um fator agravante da UCE, sindrome cardiome- tologia atdpica ou autoimune;
tabdlica com obesidade que pode condicionar a res- 10 — Terapéuticas prévias, respetivas doses, tempos de
posta ao tratamento com omalizumab ou hipertensao tratamento e efeito sobre a UCE;
arterial que pode limitar a utilizagio de ciclosporina('®); Il — Controlo da UC e seu impacto na qualidade de
8 — lIdentificagao de medicacao crénica para outras vida, que podem ser avaliados pelos testes de
patologias e utilizagdo pontual de farmacos para controlo da urticaria e/ou angioedema — urtica-
patologia aguda e avaliagao da sua relagao com o

curso da UGC;

ria control test (UCT) e angioedema control test

(ACT) — que avaliam também o impacto da UCE

Tabela I. Questdes a colocar num doente com urticaria cronica na consulta inicial

Aspetos demograficos

Género, idade
Peso kg; altura cm; IMC

Evolugdo urticaria

Idade inicio/tempo evolugio
Episddios prévios UC ou urticaria aguda

LesGes de urticaria

Duracao individual — <lIh, |-6h, 6-24h, >24h

Leséo residual (Nao/Sim)

Localizagdo: todo o corpo/

preferencialmente tronco, membros, maos, pés, face ou couro cabeludo

Prurido — 0 a 3 (de zero a muito intenso-3) ?

Dor - 0/1

Sintomas gerais (Nao/Sim)

— astenia, cefaleias, febre recorrente, dores articulares, 6sseas ou musculares, mal-estar
geral ou dispneia e lipotimia

Angioedema

Nao/Sim

Isolado/com urticaria

Duracgio <6h, 6-24h, >24h ou >2 dias

Localizagao: palpebras, labios, resto da face, lingua, maos, pés, genitais, ou
Com/Sem dispneia, célicas abdominais ou outros sintomas sistémicos

Fatores desencadeantes/
lagravantes

Assinalar se testes
comprovativos

de UCInd (S/N)

Outros fatores agravantes

Exercicio fisico discreto ou mais violento

Exposicao/contacto ao frio (ar frio, agua fria, bebidas frias, baixa da temperatura corporal)
Exposicao ao calor

Exposicao solar

Friccao na pele (dermografismo)

Pressao na pele — lesdes retardadas? angioedema?

Stress

Medicamentos (AINE, ...)
Infecoes

Alimentos

Comorbilidades

Atopia (Asma/rinite alérgica, eczema atopico)

Tiroidite autoimune ou doenga tireoideia

Outra doenga autoimune (LES, AR, vitiligo, gastrite atrofica)
Patologia psiquiatrica (depressao/ansiedade/outra)
Obesidade

HTA

Diabetes mellitus (insulinotratada/nao)
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na qualidade de vida dos doentes(®), ou por tes- doentes com lesdes urticariformes ou angioedema po-
tes mais especificos para avaliar a qualidade de tencialmente relacionadas com outras patologias, permi-
vida, nomeadamente o DLQI (dermatology life te caracterizar formas mais graves de UC que necessitam
quality index) e o CU-Q,oL, também validados de um incremento mais rapido na escalada terapéutica
em portugués(9)., (presenca de angioedema, associagiao a UCInd, longa du-

ragao, grande impacto na qualidade de vida), fatores exé-

Este questionario com uma avaliagdo clinica sistema- genos ou comorbilidades que podem contribuir para o
tizada do doente com UC, além de permitir estabelecer agravamento da UC ou limitar o recurso a algumas tera-
um diagnéstico correto de UCE e/ou UClInd e identificar péuticas e, eventualmente, orientar para a realizagdo de

Tabela I. Questdes a colocar num doente com urticaria crénica na consulta inicial (continuagao)

Antecedentes familiares Urticaria aguda — Nao/Sim

UCE/UCInd — Nao/Sim

Angioedema — Nao/Sim

Atopia Nao/Sim (asma, rinite alérgica, dermatite atopica)
Doenca autoimune Nao/Sim

Terapéuticas prévias AH,-2G — Nao/Sim
Quais Dose |x/2x/3x/4x
Dose |x/2x/3x/4x
Dose |x/2x/3x/4x
Duragio de tratamento resposta (RC/RP/NR)
reacdes adversas Nao/Sim
AH,-1G — Nao/Sim

Omalizumab — Nio/Sim dose duragao
resposta (RC/RP/NR); reagoes adversas Nao/Sim

Ciclosporina — Nao/Sim dose duragao
resposta (RC/RP/NR); reagdes adversas Nao/Sim

Corticoides orais — Nao/Sim dose
resposta (RC/RP/NR); reagSes adversas Nao/Sim
N.° ciclos de corticoides orais:

Outros dose resposta

PROMs UCT e ACT

UAS7,AAS7 b

Urticaria <7dias, 7-14 dias, 15-21 dias, > 2| dias ou todos os dias)
Angioedema |dia, -3 dias, 4-6 dias, 7-13 dias, 214 dias
Perturbacao sono N/S

DLQI ou CU-Q,oL

2 Quantificar o prurido de acordo com a escala UAS.
bSerio dificeis de avaliar na primeira consulta, pois sio registos retrospetivos, pelo que podera ser substituido pelas questdes
seguintes em relagdo ao nimero de dias com lesdes nas Ultimas 4 semanas.

Abreviaturas: IMC — indice de massa corporal; N/S ou S/N — ndo/sim ou sim/ndo; UCInd — urticaria crénica indutivel; UCE — urticaria
croénica espontdnea; AINE — anti-inflamatérios nao esteroides; AH|-2G — anti-histaminicos de segunda geragdo nio sedativos;
RC/RP/NR — resposta completa/resposta parcial/ndo resposta; AH,-1G — Anti-histaminicos de primeira geragao sedativos;
PROMs — patient reports outcomes measures; UCT — urticaria control test; ACT — angioedema control test; UAS7 — urticaria activity
score 7 dias; AAS7 — angioedema activity score 7 dias; DLQI — Dermatology life quality index, CU-Q,oL — Chronic urticaria questionnaire
on quality of life.
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exames complementares para despiste de patologias
associadas.

Naio foi avaliado o tempo que este questionario
sistematizado acrescenta numa primeira consulta de
urticaria, o que podera ser um fator limitante no Ser-
vico Nacional de Satde, nem foi validado o questiona-
rio em relagdo a sua exequibilidade e facilidade de
aplicagao na populagao nacional, o que se pretende em
estudo futuro. Contudo, no seguimento de um doente
com UCE a anamnese é primordial e a sua realizagao
de uma forma detalhada e sistematizada contribuira
certamente para melhorar a orientagao de cada doen-
te. A avaliacdo sistematica destes dados recolhidos nas
varias consultas de urticaria existentes no pais, que se
pretende realizar no futuro, permitira conhecer melhor
a realidade nacional e acompanhar melhor os doentes
com UC.
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Cisatracurio — Um relaxante
neuromuscular “seguro’™?

Cisatracurium — A “safe” neuromuscular blocking agent?
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RESUMO

Os agentes anestésicos representam uma causa importante de anafilaxia a farmacos, sendo os relaxantes
neuromusculares (RNM) dos principais responsaveis pelos casos de anafilaxia perioperatoria. O cisatracdrio é
o RNM mais recente, sendo um estereoisémero do atracurio que se acreditava nao ter potencial de libertagao
de histamina e, consequentemente, causar menos reagoes alérgicas do que os outros RNM. No entanto, tém
sido relatados varios casos de reagao anafilatica grave apds administragao de cisatracurio, nao existindo, do
nosso conhecimento, registo na literatura de nenhum em Portugal. As autoras apresentam dois casos de anafi-
laxia perioperatoéria grave (grau 4 na escala de Ring & Messmer) com paragem cardiorrespiratéria. Na investiga-
cdo alergolégica foram realizados testes cutaneos, cujos intradérmicos se revelaram positivos para o cisatracurio
(1:100) em ambos os doentes. E importante alertar que este RNM nio sera tio desprovido de potencial alergé-
nico como previamente pensado e esse facto deve ser considerado na investigagao de uma reagao alérgica que

ocorra durante a inducdo anestésica.

Palavras-chave: Alergia, anafilaxia, anestésicos, cisatracurio, farmacos, hipersensibilidade, perioperatério, relaxan-

tes neuromusculares.
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ABSTRACT

Anesthetic agents are an important cause of drug anaphylaxis, with neuromuscular blocking agents (NMBA) being a common
cause of intraoperative anaphylaxis. Cisatracurium, a stereoisomer of atracurium, is the most recent NMBA, which was believed
to have no histamine-releasing potential, and therefore, cause less allergic reactions than other NMBA. Although there have
been several cases of severe anaphylactic reactions to cisatracurium reported worldwide, there are no known published cases
in Portugal, to the best of our knowledge.-The authors present two cases of severe perioperative anaphylaxis (grade 4 according
to Ring & Messmer Classification) with cardiorespiratory arrest. In the allergological work-up, a positive intradermal skin test
for cisatracurium (1: 100) was found in both patients. It is important to emphasize that this NMBA is not exempt of allergenic
potential as previously thought. Thus, it should be taken into account when assessing an allergic reaction that occurred during
anesthetic induction.

Keywords: Allergy, anaphylaxis, anesthetic agents, cisatracurium, drugs, hypersensitivity, perioperative, neuromuscular blocking

agents.
© 2022 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/)
INTRODUGAO trospetivo de alergia aos RNM durante um periodo de dez

s agentes anestésicos representam uma causa

importante de anafilaxia a farmacos, sendo os

relaxantes neuromusculares (RNM) dos princi-
pais responsaveis pelos casos de anafilaxia perioperaté-
riall). O diagnéstico pode ser desafiante, dado o niimero
elevado de farmacos administrados simultaneamente. Di-
versos estudos apontam que, dos RNM, os agentes indu-
tores de anafilaxia mais comuns sao a succinilcolina, o
rocuronio e o atractrio3), Um estudo realizado em Fran-
ca classifica como RNM de alto risco a succinilcolina, o
rocuroénio e o alcurénio, de médio risco o pancurénio e o
vecurénio e de baixo risco o atraclrio e o cisatractrio®.
O cisatracurio € o RNM mais recente, sendo um estereoi-
somero do atraclrio que se acreditava nao ter potencial
de libertagao de histamina e, consequentemente, causar
menos reagoes de hipersensibilidade do que os outros
RNM®. No entanto, foram publicados recentemente al-
guns casos de reagao anafilatica apds a administragao de

cisatractrio®. Na Austrilia foi realizado um estudo re-

anos e nao foi confirmado nenhum caso de alergia ao ci-
satractrio®). Em Portugal nio existem relatos conhecidos
de reagoes de hipersensibilidade (HS) ao cisatracdrio. Foi
realizado um estudo sobre os agentes causais de anafilaxia
a farmacos em servigos de imunoalergologia em Portugal
durante um periodo de quatro anos, que incluiu 313 doen-
tes, nao tendo sido reportado nenhum caso de HS ao ci-
satracurio’). Num outro estudo retrospetivo realizado
em Portugal em doentes com suspeita de reagoes alérgi-
cas/de hipersensibilidade perioperatérias durante um pe-
riodo de dez anos, constatou-se também que nao foi con-
firmado nenhum caso de HS ao cisatractrio®.

A anafilaxia perioperatéria é um fenémeno raro e
imprevisivel, mas potencialmente fatal se nio diagnosti-
cada e tratada rapidamente. A investigagao destes casos
¢ essencial para a identificagdo do farmaco responsavel,
de forma a evitar nova exposigao e encontrar alternativas
terapéuticas seguras.

As autoras apresentam dois casos de anafilaxia com

sensibilizagdo confirmada ao cisatractrio em Portugal.
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CASO |

Doente do sexo masculino, 50 anos, proposto para
herniorrafia, referenciado a consulta de Imunoalergologia
por antecedentes de dois episddios ndo investigados de
reagao HS perioperatéria, com anafilaxia grave e neces-
sidade de reanimagdo cardiorrespiratoria. Aos 26 anos,
em contexto de hérnia discal, foi submetido a intervencao
cirtrgica e, durante a fase de indugdo anestésica, iniciou
sensagao de mal-estar geral, tonturas e ma perfusao pe-
riférica com evolugao para paragem cardiorrespiratéria
com necessidade de reanimacao. Nao foi colhida triptase
nem realizada investigagao diagnostica pos-reagao, tendo

sido informado que seria alérgico a corticosteroides e

desde essa altura ficou em eviccdo dos mesmos. Cerca
de 15 anos depois, foi submetido novamente a cirurgia
ortopédica, tendo iniciado quadro semelhante durante a
fase de indugao anestésica, também com necessidade de
reanimac¢do. Nio sdo conhecidos os farmacos adminis-
trados nessas duas intervengdes e, a semelhanca da pri-
meira reagao, nao foi efetuada qualquer investigagao. Em
2019 foi submetido a mais duas cirurgias, uma sob anes-
tesia geral e outra sob anestesia local, sem intercorréncias.
No ambito da investigacao alergologica realizou testes
cutaneos com corticosteroides, que se revelaram nega-
tivos. Posteriormente, foi realizada prova de provocagao
oral com prednisolona que foi negativa, farmaco que o

doente tolerou posteriormente. Pela histéria de inter-

Tabela I. Testes cutaneos e IgE especifica realizados no ambito da investigagao alergologica

ATestes . Testes ID Testes cutaneos Triptase Ig!E. Ig!E.
cutaneos prick e . . especificas | especificas
o positivos (prick e ID) negativos basal .. .
positivos positivas negativas
Rocurénio
(prick 10mg/ml e ID 0,05mg/ml)
Atracurio
(prick Img/ml e ID 0,0Img/ml)
Caso Cisatracurio MetiIPrednisoIona
I - 2mg/ml (1:100) Déi;l;kejfsngﬁiml e ID 4mg/ml) - - -
(prick 4mg/ml e ID 0,4mg/ml)
Hidrocortisona
(prick 100mg/ml e ID [0mg/ml)
Latex
Rocurénio
(prick 10mg/ml e ID 0,05mg/ml)
Atracurio
(prick Img/ml e ID 0,0Img/ml)
Vecuronlo Clorexidina
(prick 4mg/ml e ID 0,04mg/ml) -
. Peniciloil G
Caso Cisatracurio Fencanilo Hevea Peniciloil V
2 Latex 2mg/ml (1:100) (prick 0,05mg/ml e ID 0,005mg/ml) 4,9 pg/L |brasiliensis Ampicilina
: Sufentanilo 23,60 kU/L Cefaclor
(prick 0,005mg/ml e ID 0,0005mg/ml)
Propofol
(prick 10mg/ml e IDImg/ml)
Ceftriaxone
(prick 25mg/ml e 1D 2,5mg/ml)
Clorexidina

Legenda: ID — intradérmico
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vengao cirdrgica recente sob anestesia geral sem inter-
corréncias, foi solicitada a folha anestésica do procedi-
mento, com os seguintes farmacos tolerados: midazolam,
propofol, quetamina, fentanilo, ondansetron, paraceta-
mol, cetorolac, cefuroxime, esomeprazol, morfina e clo-
rexidina. O doente referia tolerancia a iodopovidona,
utilizada em procedimentos anteriores. Procedeu-se a
investigacao através da realizagao de testes cutaneos com
farmacos potencialmente utilizados nas cirurgias em que
houve reacao e de que nao ha registo posterior de tole-
rancia, com positividade para o cisatractrio 2mg/ml (in-
tradérmico na diluicao de 1:100), negativos para rocuro-
nio, atracudrio e latex (Tabela ). O doente ficou em
evicgao estrita de cisatracurio, com indicagao escrita dos
farmacos alternativos passiveis de ser utilizados em ci-

rurgias posteriores — atracurio e rocuronio.

CASO 2

Doente do sexo masculino, 47 anos, proposto para
encerramento de fistula vesicocutinea em maio de 2017.
A indugio anestésica foi realizada com fentanilo, rocu-
rénio, propofol e ceftriaxone. Quarenta minutos apés o
inicio da cirurgia iniciou hipotensao, hipoxemia e bron-
cospasmo, tendo sido medicado com adrenalina intra-
muscular e endovenosa por hipotensao mantida, corti-
costeroides e anti-histaminicos, com recuperagao
hemodinamica em algumas horas, e posteriormente foi
internado no servigo de urologia. Analiticamente apre-
sentava uma triptase sérica de 15,4 pg/L, colhida uma
hora apos o inicio da reagao. A avaliagao da triptase
basal realizada uma semana depois revelou-se normal.
Tratava-se de um doente com antecedentes de trauma-
tismo vertebromedular consequente de acidente de via-
¢ao aos |9 anos, submetido a multiplas cirurgias plasticas
(>10) por lesdes de queimadura dos membros inferiores
e Ulceras perineais de repeticao e cirurgias urologicas
para corregdo de fistula vesicocutanea. Foi submetido a

apendicectomia e corregao de ulcera perineal em 2011,

cirurgia interrompida por hipotensao, hipoxemia e para-
gem cardiorrespiratoria. Segundo registos do hospital
onde foi realizada a cirurgia, tera sido administrado cisa-
tracurio como RNM. Na consulta de imunoalergologia
realizou testes cutdneos com os firmacos que constavam
na folha anestésica (Tabela I), tendo-se observado posi-
tividade para o latex (prick) e cisatracirio 2mg/ml (intra-
dérmico positivo para 1:100). Relativamente ao ceftria-
xone, apds testes cutdneos negativos o doente foi
submetido a prova de provocagao, que foi negativa, ten-
do tolerado posteriormente este farmaco. Destacava-se
ainda a presenca de IgE especifica para Hevea brasiliensis
de 23,60 kU/L (Tabela 1). Quando inquirido, o doente
referiu prurido e urticaria com a exposicao a objetos
com latex. Considerou-se entdo o latex como agente
causal na segunda reagao. No caso descrito, foram iden-
tificados dois potenciais alergénios como causadores de
anafilaxia perioperatoria. Confirmou-se reagao de hiper-
sensibilidade imediata ao latex e ao cisatracurio, com
indicacao escrita dos farmacos alternativos passiveis de
ser utilizados em cirurgias posteriores. Relativamente ao
rocuronio, cujos resultados dos testes cutaneos foram
negativos, foi fornecida ao doente informagao escrita
para idealmente se optar por outro RNM e, caso haja
necessidade de administrar rocurénio, ser contactada a
imunoalergologia de forma a estar presente no bloco
operatoério. O doente teve ainda indicagdo para ser sub-
metido a intervengoes cirurgicas em ambiente isento de
latex, devendo ser o primeiro doente a ser intervencio-

nado no dia agendado.

DISCUSSAO

A anafilaxia € uma reagdo de hipersensibilidade sis-
témica grave e com risco de vida. E causada pela desgra-
nulagdo de mastocitos e basofilos, com consequente li-
bertacao de mediadores pré-formados, incluindo
histamina e triptase. O diagnostico de reagdo anafilatica

habitualmente é clinico, embora o mesmo possa ser su-
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portado pelo estudo analitico. Dos testes in vitro, desta-
cam-se o doseamento da triptase sérica, o doseamento
de IgE especifica e o teste de ativagio de basfilos (TAB)®).
A triptase é um biomarcador armazenado nos granulos
dos mastécitos quiescentes, sendo libertado na corren-
te sanguinea em consequéncia da desgranulagao dos
mastocitos. A triptase atinge picos séricos em 60 a 90
minutos apo6s o inicio da anafilaxia, podendo permanecer
elevada durante algumas horas(!9). O TAB por citometria
de fluxo usando os marcadores CDé63 e/ou CD203c é
considerado um complemento Uutil aos testes cutidneos
(TC) no diagnostico de anafilaxia a RNM em doentes
com histéria clinica sugestiva®'%). Segundo um artigo de
revisao recente, a sensibilidade e especificidade destes
testes para RNM variam entre 38,5% a 92% e 92% a
100%, respetivamente(!!). Considera-se ainda uma téc-
nica promissora na avaliagao da reatividade cruzada en-
tre RNM(1),

Aidentificagdao dos farmacos responsaveis por reagdes
anafilaticas perioperatoérias é desafiante, dado o numero
elevado de farmacos que sdao administrados simultanea-
mente num intervalo de tempo relativamente curto.

O diagnostico retrospetivo pode depender da rapida
referenciacao para evitar perda de informagao clinica
importante, sendo que a folha anestésica € um elemen-
to fulcral para a investigagao. A rapidez e eficacia do
diagnostico dependem, ainda, dos TC e/ou resultados
analiticos. No segundo caso verificou-se um aumento
da triptase sérica na altura da reagdo, o que vai de en-
contro ao diagnostico de anafilaxia. Neste caso foi pos-
sivel confirmar a alergia ao latex através da clinica e
resultados dos TC e presenca de IgE especifica para a
Hevea brasiliensis aumentada. Os TC com RNM foram
positivos para o cisatraclirio em ambos os casos e ne-
gativos para os restantes RNM testados. A reatividade
cruzada (RC) demonstrada para os RNMs dificulta a
escolha de um farmaco alternativo, embora os autores
nio sejam muito consensuais neste tema(!%. Num estu-
do realizado em Franga constatou-se que os doentes

alérgicos a um RNM apresentam um risco de alergia de

60-70% a outro RNM. O padrao de reatividade cruzada
varia entre os doentes e parece ser mais frequente en-
tre os RNM do grupo aminoesteroides (pancuroénio,
vecurénio e rocuronio) do que entre os derivados ben-
zilisoquinolinas (D-tubocuramina, cisatracurio, atracurio,
mivacdrio e alcurénio)(!?). O cisatraclrio mostrou a mais
baixa taxa de reatividade cruzada em doentes alérgicos
a outros RNM®.12),

Acreditava-se que o cisatracurio ndo tinha potencial
evidente de libertagao de histamina, causando menos
reagoes alérgicas do que outros RNM, tendo vindo por
isso a ser cada vez mais utilizado®. No entanto, foram
relatados varios casos de reagdo anafilatica grave apos
administracao de cisatracurio. Na pesquisa bibliografica
ndo foram encontrados casos descritos em Portugal de
alergia ao cisatracurio, sendo por isso importante alertar
que este RNM nao sera tio desprovido de potencial aler-
génico como previamente considerado, e perante reagao
alérgica durante a indugdo anestésica esse facto deve ser
considerado na investigagao imunoalergologica.

Recomendagoes recentes sugerem a utilizagao de um
RNM cujo TC e o TAB sejam negativos(!%. Apesar da
utilidade e complementaridade do TAB, tém vindo a ser
verificadas dificuldades na realizacao deste método diag-
nostico no nosso centro hospitalar, pelo que nao foi pos-
sivel inclui-lo na investigagao. Tendo em conta o resulta-
do dos testes cutdneos negativos e sabendo que o
cisatracurio apresenta baixa reatividade cruzada, a par-
tida podem ser utilizados como RNMs alternativos, em
ambos os nossos casos, o rocurénio e o atracurio. Seria,
no entanto, prudente adicionar o TAB, assim que dispo-
nivel, para seguranca adicional a sua administragao.

Os testes cutdneos no Caso 2 mostraram ainda que,
mesmo no caso de alergia confirmada ao latex, a investi-
gacdo alergolégica deve prosseguir e incluir todos os
farmacos suspeitos.

E imprescindivel que os médicos assistentes referen-
ciem os doentes com antecedentes pessoais de anafilaxia
perioperatoria para consulta de Imunoalergologia. No

pedido de consulta deve constar a informagao clinica do
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episodio e toda a medicagdo administrada no periodo
perioperatorio, de modo a permitir uma investigagao
diagnostica mais eficiente e uma evicgao do(s) farmaco(s)
implicado(s), bem como a obtengao de alternativas tera-

péuticas de um modo relativamente rapido e seguro.

CONCLUSOES

As autoras apresentam os primeiros casos clinicos
de anafilaxia com sensibilizacdo confirmada ao cisatra-
curio descritos em Portugal, com restantes RNM ne-
gativos. Com estes casos pretendem alertar para o
facto de apesar do cisatractrio ser um RNM conside-
rado “seguro”, deve ser investigado nas anafilaxias pe-

rioperatérias.
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Coordenacao: Graca Loureiro, Ana Luisa Moura

INITIAL PRESENTING MANIFESTATIONS
IN 16,486 PATIENTS WITH INBORN ERRORS
OF IMMUNITY INCLUDE INFECTIONS

AND NON-INFECTIOUS MANIFESTATIONS

Julian Thalkhammer, Gerhard Kindle, Alexandra Nieters,
Stephan Rush, Mikko R] Seppanen, Alain Fischer, et al.

J Allergy Clin Immunol. 2021

Introducdo: Os erros inatos da imunidade (Ell) sao
doengas raras, tornando o seu diagnéstico um desafio.
O aumento de suscetibilidade a infe¢des é a manifestagio
inicial mais amplamente descrita, no entanto, pouco se
sabe sobre a frequéncia de outras apresentacdes destas
doengas.

Objetivo: Realizagao de uma andlise por faixas etdrias
das manifestacdes iniciais dos Ell.

Métodos: Anilise de dados de 16 486 doentes inse-
ridos no registo da European Society for Immunodefi-
ciencies (ESID). As doencas autoinflamatoérias foram
excluidos pelo seu nimero reduzido.

Resultados: No total, 68% dos doentes tiveram in-
fecdes como manifestacio inicial da doenga, 9% desre-
gulagdo do sistema imune e 9% uma combinagdo de am-
bos. Doze por cento apresentaram-se inicialmente com
caracteristicas sindréomicas, 4% anomalias laboratoriais,
1,5% foram diagnosticados por histéria familiar e 0,8%
apresentaram neoplasias malignas. Dois tergos dos doen-
tes com Ell eram sintomaticos antes dos 6 anos de idade,
no entanto 25% dos doentes desenvolveu sintomas ape-
nas na idade adulta. A desregulagio do sistema imunitario
foi mais frequentemente reconhecida como uma mani-
festacdo inicial entre os 6 e 25 anos de idade. As infe¢es
foram mais prevalentes como primeira manifestacdo em
doentes apo6s os 30 anos.

Comentario: Os Ell sdo doencas raras com grandes
implicagdes na qualidade de vida do doente. Reconhecidas
pela primeira vez em 1950, o conhecimento sobre as
mesmas tem aumentado drasticamente. Atualmente en-
contram-se descritas mais de 400 doencas, tendo dobra-
do o nimero de alteragdes genéticas reconhecidas nos
ultimos 5 anos. Classicamente descritas pelos 10 sinais
de alerta publicados em 1993 pela Fundagao Jeffrey Modell,
o crescente conhecimento sobre estas doencas tem vin-
do a refletir-se na descri¢dao dos diversos fenétipos por
elas apresentados. Varios estudos tém vindo a demonstrar
aimportancia das manifestagdes nio infeciosas (autoimu-
nes, autoinflamatérias, neoplasicas, etc.) na histéria na-
tural destas doengas. No entanto, o seu valor como sinal
de alerta para o reconhecimento destas patologias care-
ce de avaliagdo em grandes coortes.

Este é o primeiro estudo de grande dimensio a re-
fletir sobre as manifestagdes iniciais em doentes com Ell.
Através da avaliagio de dados de doentes inseridos no
registo ESID s3o apresentados resultados que apoiam a
adicdo de sintomas de desregulagio imune a manifesta-
¢des sindromicas na lista de sinais de alerta de Ell. Des-
ta forma, sdo propostos em alternativa dois acréonimos
que sumarizam estes sinais e sintomas: ELVIS, referente
a manifestagdes infeciosas e acrénimo de agente pato-
génico causal (exciting pathogen), localizagdo, variacdo do
curso habitual da infegdo, intensidade e somatério do
nimero total de infe¢cdes; e GARFIELD, referente a ma-
nifestacdes nio infeciosas e acrénimo para granuloma,
autoimunidade, febre recorrente, eczema, linfoprolife-
racgio e diarreia.

Embora descrito um padrio distinto de apresentagio
entre as diferentes faixas etdrias (caracteristicas sindrémi-
cas mais frequentemente encontradas em doentes mais
jovem versus predominio de infe¢des apods os 30 anos), os
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autores sugerem a utilizagdo destas manifestagdes de uma
forma transversal a todas as idades. Da leitura deste tra-
balho poder-se-a sugerir uma adaptagdo dos sinais de
alerta ajustados a faixa etdria, bem como a estratificacio
do grau de suspeita em fungdo do tipo e associagdo das
diversas manifestagdes.

Joana Miranda

Interna de Imunoalergologia do Servigco

de Imunoalergologia do Centro Hospitalar
Universitario de Sio Jodo, Porto

THE PSYCHOLOGICAL IMPACT OF FOOD
ALLERGY AND UNDERGOING A FOOD
CHALLENGE TEST IN ADULT AGE

M. Makatsori, A. Miles.
Eur Ann Allergy Clin Immunol. Vol 53, N.6: 252-62, 2021

Introducgdo. Apesar do nimero crescente de adultos
com alergia alimentar, é ainda limitada a informacao sobre
o impacto psicoldgico de viver com esta condi¢do e o efei-
to da prova de provocagdo oral (PPO) — gold standard do
diagndstico — na qualidade de vida relacionada com a satde
(HRQoL). Objetivo. Avaliar se a exclusdo de uma alergia
alimentar através da PPO aberta poderia melhorara HRQoL
e o bem-estar emocional. Avaliar se os ganhos em HRQoL
sao maiores entre pessoas cuja alergia alimentar se excluiu
e se pessoas com ansiedade relacionada com a satde ficariam
mais tranquilizadas com uma PPO alimentar negativa. Mé-
todos. Foram realizados um estudo transversal (n=276) e
um estudo prospetivo (n=53). Adultos com PPO alimentar
positiva (n=34) ou negativa (n = 34), ou com alergia confir-
mada por outros métodos (sem PPO, n=208), preencheram
o Food Allergy Quality of Life Questionnaire-Adult Form,
General Health Questionnaire-12, versio abreviada do Sta-
te-Trait Anxiety Inventory, Positive and Negative Affect
Schedule e a versio abreviada do Health Anxiety Question-
naire, além de ter sido recolhida informagio sobre varidveis
clinicas e demograficas. O estudo prospetivo avaliou essas
medidas antes e trés meses ap6s a PPO alimentar (negativa,

n=45; positiva, n=8). Resultados. Adultos com resultado
negativo na PPO alimentar tiveram melhor HRQoL do que
aqueles com alergia alimentar confirmada por outros mé-
todos (sem PPO), sem diferengas entre os dois grupos com
alergia alimentar confirmada (com PPO vs sem PPO). Nio
foram encontradas diferencgas entre grupos relativamente
ao stress emocional, ansiedade relacionada com a satiide ou
humor. O estudo prospetivo mostrou que a HRQoL me-
Ihorou significativamente ap6s a PPO alimentar (F(|’39)=I6 868;
p<0,00l; intengdo de tratar F(|,52)=I5 346; p<0,001). A an-
siedade relacionada com a saide ndo foi associada a menor
seguranca apés PPO negativa. Conclusdes. Pessoas com
alergia alimentar excluida por PPO tém melhores indices de
HRQoL. Houve uma melhoria significativa na HRQoL apos
PPO aberta, o que refor¢a a necessidade de proceder ao
diagnéstico com PPO nesta faixa etaria.

Comentario: A alergia alimentar tem um forte impac-
to na qualidade de vida da pessoa alérgica, mas os estudos
sobre o real impacto a nivel psicoldgico e social sio escassos.

Os autores avaliaram se a exclusdo de alergia alimen-
tar melhora a qualidade de vida e o bem-estar emocional
dos doentes, e se os doentes com PPO negativa sentem
maior confianga em reintroduzir o(s) alimento(s).

Os adultos com PPO negativa reportaram melhores
indices de qualidade de vida; ndo obstante, também os
que viram a sua alergia alimentar confirmada referiram
um aumento na qualidade de vida por saberem qual(is)
o(s) alimento(s) a evitar, permitindo-lhes desenvolver
estratégias adaptativas.

Dos que tiveram PPO negativa, mais de 80% sentiram
confianga em reintroduzir o(s) alimento(s) na dieta.

A alergia alimentar impacta negativamente a qualidade
de vida do individuo adulto. E importante entender a
perspetiva individual e o impacto que a investigagao da aler-
gia alimentar tem na satde social e mental de cada um, dis-
sipando duvidas e evitando restrigdes alimentares, pelo que
se defende uma maior utilizagdo das PPO nesta faixa etéria.

Maria Inés T. Silva
Interna do 5.° ano de Imunoalergologia do
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
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PREMIOS DA SPAIC

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
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SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E MUNOLOGIA CLINICA

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

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

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

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

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

O processo de candidatura tem de incluir:

a) resumo curricular do candidato;

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

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

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

ano em referéncia.

. A decisdao da escolha sera da competéncia da Diregao da

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

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

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

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

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

. Ovalor numerario do prémio sera entregue em duas fragoes,

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

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

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

. Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas tra-

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

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

. As condigoes de candidatura sdo as consignadas nas dispo-

sigoes gerais, devendo ser enviada a candidatura por correio

eletrénico para geral@spaic.pt.

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

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

REGULAMENTO DO PREMIO ROXALL
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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
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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 ®
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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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'SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA GLINICA

A SPAIC, a fim de fomentar a investigagao cientifica na es-
pecialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussao
publica e posterior publicagdo, institui anualmente, no ambito da
sua Reunidao Anual, prémios as melhores comunicagdes apresen-
tadas, quer sob a forma de comunicagao oral, quer sob a forma
de poster.

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

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

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

G REGULAMENTO PREMIO SPAIC
MELHORES COMUNICAGOES CIENTIFICAS
NA REUNIAO ANUAL

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

. Serao nomeados pela Direcgao da SPAIC juris compostos por

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

. Durante a sessio de encerramento da Reunido Anual serao

divulgados os trabalhos vencedores.

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

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

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

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

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

SP BOLSA SPAIC - LETI
MELHORTRABALHO SOBRE
IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS

l.l:'l'ﬂ

laboratorios

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

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

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

. A comunicacao da atribuicao da bolsa sera efetuada na sessao

de encerramento da Reunido Anual da SPAIC.

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

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

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

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

SANOFI Gl

DERMATITE ATOPICA

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

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

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

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

mente seguinte, com o objetivo de ai poder apresentar essa

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

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

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

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

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

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA CLINICA

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

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

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

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

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

I. Ser interno em formagao especifica de Imunoalergologia;

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

3. Ser especialista em Imunoalergologia.

SP BOLSAS SPAIC - LETI
REUNIAO ANUAL DA SPAIC

| H
A Iﬁtbamrorz'os

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

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

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

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

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

Avaliacdo posterior: Os candidatos que recebam as bol-
sas SPAIC-LETI ficarao responsaveis pelo envio ao secretariado
da SPAIC dos comprovativos de apresentagao e participagao na
supracitada Reuniao Anual da SPAIC, bem como pela submissao
do respetivo trabalho para publicagdo num dos érgaos oficiais
da SPAIC, conforme indicado na rubrica Elegibilidade.
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'SOCIEDADE PORTUGUESA DE
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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 formagao comprovada em Alergologia e Imunologia Cli-

nica ou estar nos dois Ultimos anos do internato da especia-
lidade 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 devera ter uma duragdao 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.

. O montante global da bolsa é de 1500 (mil e quinhentos)

euros, a ser atribuida a um uUnico candidato.

. O processo de candidatura tem de incluir:

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

REGULAMENTO
BOLSA SPAIC -THE BINDING SITE

Binding ¢
Sitef

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.

SPAIC

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA GLINICA

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

linhas de investigagdo especificas na area do Angioedema Here-
ditario, confere o prémio de investigagdio em Angioedema He-
reditario 2022 com o patrocinio da TAKEDA.

2.

A periodicidade do prémio SPAIC — TAKEDA sera revista
anualmente, sendo o valor pecuniario de 5.000 euros.
Consideram-se como admissiveis ao concurso apenas traba-
Ihos originais que a data da submissao nao tenham sido co-
municados 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 sao as consignadas nas disposi-

¢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 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 do-

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC-TAKEDA

cumento ndo poderio constar quaisquer referéncias aos
autores ou a instituicdo de proveniéncia.

c) O trabalho a que se refere a alinea anterior devera obede-
cer as normas de publicagdo para artigos originais de um
dos orgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imu-
noalergologia ou European Annals of Allergy and Clinical
Immunology).

A decisao do juri devera ser fundamentada no caracter de

originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-

miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

A comunicagio da atribuigdo dos prémios aos autores deve-

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

no ano em referéncia.

Os trabalhos premiados deverio ser enviados para publicagao

num dos 6rgaos oficiais da SPAIC (Revista Portuguesa de Imunoa-

lergologia ou European Annals of Allergy and Clinical Immunolo-
gy), no prazo maximo de 12 meses, apos a atribuigao do prémio.

O valor numerdario do prémio sera entregue em duas fragoes,

a primeira metade apos a entrega do prémio e a segunda

metade apds confirmagao da aceitagao do trabalho para pu-

blicagdo num dos 6rgios oficiais da SPAIC acima indicados.
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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-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

73



INSTRUCTIONS FORAUTHORS

74

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
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