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Asma na crianca: da urgéncia a consulta
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A asma é uma das doencas crénicas mais comuns em ida-
de pediatrica. Estima-se que mais de 170.000 criangas no
nosso pais tém asma ativa, isto é, apresentam sintomas de
asma nos Ultimos 12 meses ou estdo a tomar medicagdo para esta
doenca. Destas, menos de metade fazem medicagao de controlo,
apesar das criangas que apenas fazem tratamento de alivio terem
um risco aumentado, para mais do dobro, de agudizagao de asma.
Estes resultados, que identificam um deficiente controlo da asma
nas criangas em Portugal, sdo ainda mais preocupantes quando
correlacionados com dados que evidenciam uma clara associa-
c¢do entre mau controlo da doenga e a probabilidade da
ocorréncia de eventos futuros, incluindo consultas niao
programadas, terapéutica com corticoides orais, recursos
ao servico de urgéncia e internamentos. Efetivamente aasma
brénquica traduz-se ainda num nimero elevado de recursos ao
servigo de urgéncia e de internamentos, representando a princi-
pal causa de internamento por doenga crénica em crian-
cas. Em Portugal, mais de 5% dos atendimentos em servigos de
urgéncia pediatricos correspondem a criangas com clinica de asma
e uma em cada trés criangcas com asma € internada pelo
menos uma vez devido a esta doenca respiratoria cronica.
Em especial, as criangas abaixo dos 5 anos de idade sdo as que
tém maior risco de internamento por asma.

Esperar que os sintomas passem com a idade pode ter consequén-
cias muito deletérias. O inicio precoce dos sintomas esta
associado a sua persisténcia ao longo da vida, podendo
levar a alteracgoes irreversiveis da funcao pulmonar. Aasma
pode afetar muito a qualidade de vida das criangas, sendo res-
ponsavel por absentismo escolar frequente (e laboral dos pais),
bem como diminuicao do rendimento escolar das criangas e do
seu desenvolvimento biopsicossocial, mas pode ser controlada.
Um reconhecimento precoce da doencga é essencial. Epi-
sodios que se repetem no tempo, de tosse, pieira ou falta de ar;
queixas que aparecem recorrentemente, por exemplo, a cada in-
fegdo respiratodria ou tipicamente com o esforgo fisico, em crian-
¢as com antecedentes pessoais ou familiares de outras doengas
associadas como a dermatite atépica ou a rinite (as queixas de
inicio precoce tendem a ter um pior prognéstico se asso-
ciadas a rinite, incluindo em criangas nao atépicas), a par
da boa resposta, transitoria, a farmacos broncodilatadores devem
fazer pensar no diagnéstico de asma, mesmo em latentes ou crian-
¢as em idade pré-escolar. Com esta atitude ativa, estamos a au-
mentar a atengao de todos para um problema que continua a
afetar a respiragao de muitas criangas e que deve ser controlado.
A semelhanca dos adultos, o tratamento da asma deve ter
em conta nio s6 o controlo dos sintomas atuais mas tam-
bém a reducdo do risco futuro, com a preocupagao acrescida

de garantir o adequado desenvolvimento da crianca, in-
cluindo o melhor crescimento e desenvolvimento funcio-
nal pulmonar. Entre as medidas terapéuticas incluem-se medi-
das nio farmacolégicas e farmacolégicas. E fundamental a
utilizagdo adequada dos medicamentos, nas doses adaptadas a cada
crianga, garantindo uma técnica inalatéria correta. O plano de
tratamento deve incluir medicagao de controlo e esquema de te-
rapéutica de alivio. Reconhecer e tratar as comorbilidades é
essencial, a par da evicgdo de alergénios/ irritantes relevantes
e controlo de fatores de risco modificaveis.

Com uma ligagio privilegiada a “Familia”, o médico especialista
em Medicina Geral e Familiar tem um papel determinan-
te na identificacdo e controlo desta doenca respiratoria
cronica tio prevalente em Portugal, em articulagdo com a
consulta hospitalar sempre que necessario. Diagnosticar correta
e precocemente permite definir o controlo total como um fim que
devemos garantir as criangas com asma, para que deixe de ser
necessario ir, e muito menos retornar, a urgéncia.
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Cessacido tabagica no doente alérgico
Marta Martins Batista, Interna de Imunoalergologia
Hospital de Sao Bernardo, Setubal

A exposi¢ao ao fumo do tabaco estd associado a multiplos efei-
tos nocivos para a satide, nomeadamente no ambito da doenga
alérgica.

Os efeitos deletérios do tabaco sdo verdadeiramente preocupan-
tes nas criangas cuja exposigao comega muitas vezes in utero por
tabagismo parental. Alguns estudos mostram uma associagao en-
tre a exposi¢do precoce ao fumo do tabaco e alteragdes no siste-
ma imunitario que condicionam um desequilibrio entre as respos-
tas Thl e Th2 e que resultam num aumento da susceptibilidade
paraadoenca alérgica'. Parece existir maior risco de sensibilizacio
para alguns aerolergénios, nomeadamente acaros, mas também
para alergénios alimentares bem como para o aparecimento de
eczema alérgico®. No que refere ao sistema respiratério, o fumo
do tabaco constitui factor de risco para a diminuigao da fungao
pulmonar, aumento de infegées respiratorias, sibilancia e desen-
volvimento de asma.

O efeito do tabagismo acaba por ser ainda mais perverso nas
criangas com pais fumadores, no sentido em que também elas
vdo ser com maior probabilidade fumadoras, nomedamente
pelo comportamento de imitagdo. De facto os jovens asma-
ticos tém com maior frequéncia pais fumadores e apresentam
maior risco de virem a ser fumadores®. Num estudo retros-
pectivo dos processos clinicos de mulheres em consulta de
cessagdo tabagica de um hospital distrital portugués, verifi-
camos que a maioria das mulheres manteve habitos tabagicos
na gravidez ou amamentagao e, um subgrupo de mulheres
seleccionadas aleatoriamente e que foram entrevistadas,
apresentava na maioria filhos com doenga respiratoéria e/ou
eram fumadores*.

Nas criangas e adultos ja asmaticos esta exposigao aumenta a
probabilidade de doenga grave, do nimero de agudizagdes, nime-
ro de idas aos servigos de urgéncia e diminui ainda a eficacia da

Quadro. Abordagem Breve da cessagao tabagica

medicagio para a asma®. A mesma relagdo parece existir com as
novas formas de tabagismo, verificando-se que os utilizadores de
e-cigarros apresentam sintomas mais graves de asma, com maior
absentismo associado®.

Também a abordagem terapéutica dos asmaticos fumadores acaba
por ser mais complexa e tem de ter em conta o fenétipo particu-
lar que estes doentes apresentam, com maior predominio celular
de mastocitos e neutréfilos observados na expetoragio induzida
e com menor fragao de 6xido nitrico no ar exalado comparativa-
mente aos asmaticos nio fumadores’. De facto estes doentes res-
pondem pior a corticoterapia, beneficiando menos desta classe
farmacologica em termos de melhoria dos sintomas, fungao pul-
monar e numero de agudizagées comparativamente aos asmaticos
nio fumadores®.

Existem poucos estudos no ambito da cessagdo tabagica para
asmaticos, no entanto os estudos ja realizados mostram que ape-
sar destes apresentarem um comportamento similar aos fumado-
res ndo asmaticos no que se refere aos habitos de consumo, pa-
rece que iniciam um consumo regular de tabaco numa idade mais
precoce, apresentam niveis mais elevados de dependéncia nico-
tinica e normalmente nao reconhecem que o seu tabagismo agra-
va a asma, pelo que apresentam menor probabilidade de deixar
de fumar?’.

Apesar das multiplas campanhas de saide publica e de medidas
legislativas que tentam proteger os nao fumadores da exposigdo
ao fumo “em segunda mao”, a industria tabaqueira e as novas
formas de tabagismo continuam a aliciar novos consumidores,
bem como a dificultar a cessagdo dos fumadores. Deste modo
cabe-nos a nds médicos e profissionais de saide, em cada opor-
tunidade, ajudar a tratar os doentes a deixarem de fumar. Pode-
mos fazé-lo orientando os doentes para uma consulta especiali-
zada de cessagdo tabagica, mas também podemos e devemos
utilizar a intervengdo breve (menos de 10 minutos) que con-
siste nos «5 As» quando o doente fumador quer deixar de fumar
ou nos «5Rs» quando ainda ndo esta motivado e pronto para o
fazer (Quadro)'°.

“5 A’s”: o doente quer deixar de fumar

“5 R’s”: o doente ndo esta motivado para deixar de fumar

1.°’A - (A)bordar habitos: Fuma? Quantos cigarros por dia?

1.° R = (R)elevancia dos beneficios. Listar os beneficios para
o fumador e para terceiros.

2.° A - (A)conselhar a parar: E importante parar de fumar e
eu posso ajuda-lo

2.° R = (R)iscos em continuar. Identificar as potenciais conse-
quéncias negativas do uso do tabaco, a curto e a longo prazo.

3.° A - (A)valiar amotivagdo: Ha interesse em parar no més
seguinte!

3.° R - (R)ecompensas. Identificar os potenciais beneficios de-
parar de fumar.

4.° A — (A)judar na tentativa: marcar uma data para deixar de
fumar — o dia D, que corresponde ao dia igual a zero cigarros.
Seindicado, pode prescrever-se terapéutica farmacolégica.

4.° R - (R)esisténcias. Solicitar ao fumador que identifique as
barreiras ou obstaculos, por exemplo o medo de falhar
ou o receio dos sintomas de privagao.

5.° A — (A)companhar: programar o seguimento apos o dia D.

5. R-(R)epeticdo. A intervengao deve ser repetida a cada
oportunidade.
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Mensagem para a Medicina Geral e Familiar

Cessagdo Tabagica no doente alérgico

O tabagismo tem um impacto negativo na saide sendo par-
ticularmente prejudicial para os doentes alérgicos. Nos
doentes asmaticos os efeitos do tabagismo quer ativo quer
passivo sao francamente deletérios, verificando-se pior con-
trolo da sua asma, com mais agudizagdes, menor resposta a
medicagdo e maior recurso aos servigos de urgéncia. Apre-
sentam ainda uma maior propensao para o desenvolvimento
da sindrome de sobreposi¢do asma e doenga pulmonar obs-
trutiva croénica.

Também as criangas sdo francamente susceptiveis, dado mui-
tas vezes esta exposigao iniciar ainda in utero. Por esse mo-
tivo logo no planeamento familiar devemos informar os fu-
turos pais que a exposi¢ao ao tabaco implica maior risco nas
criangas de diminui¢ao da fungao pulmonar, aumento de in-
feces respiratorias, sibilincia, desenvolvimento de asma e
eczema atopico.

Assim, é fundamental avaliar, orientar e promover a cessagao
tabagica. A cada oportunidade recorra a intervengao breve e
sempre que necessario referencie para uma consulta especia-
lizada.

Mensagem para a populacdao em geral

Cessagao Tabagica no doente alérgico

O fumo do tabaco é prejudicial para todos. Se é asmatico ou
tem doenca alérgica lembre-se que o tabaco agrava a sua doen-
¢a. Ao deixar de fumar esta a protejer a sua salide e a dos que
o rodeiam.
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Distinguir os diferentes tipos de reagdo adversas

a farmacos

Barbara Kong Cardoso

Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia

— Centro Hospitalar de Setubal

JIP de ligagdo do Grupo de Interesse de Alergia a Farmacos

Uma reagio adversa a um farmaco (RAF) é definida pela Organi-
zagdo Mundial de Saiide como uma resposta nociva e ndo preten-
dida a um farmaco, que ocorre com uma dose usada normalmen-
te na terapéutica'.

A classificagao mais consensual para as RAF ¢ a classificagdao pro-
posta por Rawlins e Thompson2. Os dois grupos principais de
reagoes desta classificagdo correspondem as reages do Tipo A
— previsiveis, dose dependentes, baseadas em mecanismos farma-
cologicos e possiveis em todos os individuos se uma dose suficien-
te do farmaco for administrada- e as do Tipo B — reagGes impre-
visiveis, ndo dose-dependentes, que ocorrem em pequenos grupos
de individuos suscetiveis e que devem ser bem diferenciadas das
reagoes tipo A.

A maioria das reagdes sdo do Tipo A, correspondendo a cerca de
85-90% de todas as reagdes adversas a firmacos®. As reagdes tipo
B, a minoria, sao reagoes de hipersensibilidade e incluem reagoes
mediadas por mecanismos imunologicos, i.e. reagoes alérgicas, e
reagoes nao imunologicamente mediadas.

A histéria clinica é o instrumento primario na avaliagao das reagoes
adversas e na distingdo entre reagoes alérgicas e as de outra na-
tureza. Ha varios elementos fundamentais a ter em consideragido
perante a suspeita de uma reagao adversa, comegando pela elabo-
ragao de uma lista exaustiva de toda a medicagao do doente e pela
pesquisa de informagado sobre os efeitos adversos nao imunologi-
cos associados aos farmacos em questdao — toxicidade, efeitos
secundarios e interagoes.

Deve comegar-se por estabelecer uma relagdo cronoldgica entre
a toma dos fairmacos e a reagdo — as reagdes que ocorrem na
primeira hora apos a toma sdo sugestivas de uma reagao IgE-
-mediada e reag6es mais tardias, geralmente com inicio 8 a 2| dias
apos o comego de uma nova medicagao, corresponderao a reagoes
associadas a respostas mediadas por células T. A relagio entre a
data do término da exposi¢ao ao farmaco e o inicio do desapare-
cimento dos sintomas é igualmente relevante.

As manifestagdes clinicas podem ajudar a determinar a nature-
za da reagdo, sendo que a urticaria, o angioedema, a rinocon-
juntivite, o broncospasmo e a anafilaxia sdo sugestivos de uma
reagao alérgica imediata, enquanto que o exantema maculopa-
pular e, mais raramente, o eritema fixo, o Sindrome DRESS
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), o Sindro-
me de Steven-Johnson e a Necrélise Epidérmica Toxica, pode-
rio corresponder a reagdes alérgicas nao imediatas*. Aquando
da avaliagao do doente devemos procurar por sinais de gravi-
dade. Estes sinais incluem sintomas clinicos e alteracdes labo-
ratoriais, que diferem de acordo com o tipo de reagao — ime-
diata ou nao imediata (Quadro). Nas reagdes imediatas os
sintomas desenvolvem-se rapidamente e podem escalar para
situagoes de risco de vida. O doseamento da triptase sérica,
apesar de nao contribuir para o tratamento no contexto agudo
da reagdo, permite d posteriori apoiar o diagnostico de anafilaxia.
No caso das reagdes tardias graves, mais heterogéneas, devem
ser procurados sintomas como febre, adenopatias, atingimento
de mucosas, presenga de bolhas ou descolamento epidérmico
e de alteragdes laboratoriais do hemograma e da fungao hepa-
tica e renal®.

E ainda relevante apurar a eventual existéncia de outras medica-
¢oes administradas concomitantemente e das condigdes subjacen-
tes do doente, nomeadamente infe¢des viricas ou histéria de ur-
ticaria crénica. Dados relativos a exposi¢ao prévia ou posterior

Quadro. Sinais de gravidade nas Reagbes de Hipersensibilidade a Farmacos

Clinicos

Laboratoriais

Reacdes imediatas
Hipotensao
Dispneia
Disfonia
Sialorreia

Inicio subito de sintomas afetando mdltiplos sistemas (anafilaxia)

Elevagdo do valor da triptase sérica

Rea¢des niao imedia- | Gerais:

tas — Linfoadenopatia

— Febre

Especifico de orgao:

— Atingimento cutaneo > 50%
— Erosoes das mucosas

— Edema centrofacial
— Necrose cutinea

— Bolhas ou descolamento da epiderme

Alteragao no hemograma:

— Citopénia

— Eosinofilia

Alteragdo da fungao hepitica
Alteragio da fungao renal

Adaptado de: Chiriac AM, Demoly P. Drug allergy diagnosis. Immunol Allergy Clin North Am. Elsevier Inc; 2014;34(3):461-71.
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do farmaco suspeito e a ocorréncia de episédios semelhantes no
passado sio também importantes®.

Esta colheita exaustiva da historia clinica é o pilar para o diagnos-
tico de hipersensibilidade a farmacos, uma vez que a classificagdo
da reagao conduz ao correto método de estudo alergologico a
prosseguir, ou também podera, por si s6 excluir a existéncia de
uma verdadeira alergia.

As RAF constituem um problema de salde publica associado a
morbilidade e mortalidade importantes. Por outro lado, o diag-
nostico incorreto pode determinar a exclusido de farmacos de
primeira linha terapéutica, atitude desnecessaria e eventual-
mente prejudicial em muitas reagdes de natureza nao imunolo-
gica. E por esta razio essencial para qualquer medico, na sua
pratica clinica, ter os conhecimentos que permitam, numa pri-
meira avaliagdo, distinguir os varios tipos de reagoes adversas
a farmacos.
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Protocolos multidisciplinares em alergia a farmacos

— Em oncologia

Susana Cadinha

Consulta de Alergia a Farmacos, Servico de Imunoalergologia,
CHVNGYVE, EPE

As reacgdes de hipersensibilidade a farmacos representam cerca
de um ter¢o de todas as reac¢des adversas'. Estima-se que afectem
10-20% dos doentes hospitalizados e mais de 7% da populagdo
geral, pelo que representam um importante problema de satde
publica'2.

A crescente utilizagdo de farmacos antineoplasicos e anticorpos
monoclonais tem sido responsavel pelo aumento dramatico das
reacgdes de hipersensibilidade e de anafilaxia a nivel mundial, con-
dicionando a utilizagao de terapéuticas de |.? linha e interferindo
na sobrevivéncia e qualidade de vida dos doentes®*.

No que respeita aos farmacos anti-neoplasicos, as reacgoes de
hipersensibilidade as platinas variam em incidéncia e ocorrem ha-
bitualmente entre o 6.° e o 8.°ciclos, pressupondo a necessidade
de um periodo de sensibilizagdo, o que favorece um mecanismo
alérgico subjacente, sendo frequente a reatividade cruzada entre
os farmacos deste grupo®®. As reagdes de hipersensibilidade aos
taxanos sao comuns e ocorrem habitualmente nos primeiros mi-
nutos do |.° ou 2.°ciclos, o que é mais compativel com um meca-
nismo nio alérgico, encontrando-se também descrita reatividade
cruzada neste grupo de firmacos>®. A pré- medicagdo com anti-
-histaminicos e corticéides e a redugio do ritmo de perfusdo tém
vindo a reduzir a taxa de reacgdes e a sua gravidade. Os anticorpos
monoclonais sdo habitualmente responsaveis por reacgoes rela-
cionadas com a infusdo, que parecem associar-se a carga tumoral
e a administragao ou libertagao de citocinas, ocorrendo durante
os primeiros ciclos. As reagoes de hipersensibilidade sao menos
frequentes com estes farmacos e podem ser mediadas por anti-
corpos ou células’.

Na maioria dos casos, o diagnéstico de alergia a farmacos ¢é
baseado numa histéria clinica detalhada e na demonstragao de
sensibilizagdo a um alergénio relevante e concordante com a
histéria, através da realizagdo de testes cutaneos e/ou prova
de provocagiao, sempre que tal se justifica e ndo se encontra
contraindicado®®.

Os protocolos de dessensibilizagao constituem uma abordagem
inovadora para o tratamento de reacgoes de hipersensibilida-
de a farmacos, permitindo que doentes sensibilizados mante-
nham a sua terapéutica de primeira linha em seguranga e re-
presentando assim um importante avango no seu tratamento
e prognostico™*>.

A dessensibilizagao consiste na indugao de um estado de toleran-
cia clinica temporaria a um farmaco que causou uma reacgao de
hipersensibilidade. Esta indicada nas reacgdes de tipo | e IV, ex-
cepto reacgdes cutdneas tardias graves (SCARs), sempre que um
farmaco ¢é indispensavel, ou seja, sempre que as alternativas sao
menos eficazes ou nio se encontram disponiveis*’.

Face a suspeita de alergia a um farmaco antineoplasico e na ausén-
cia de um farmaco alternativo igualmente eficaz, cabe ao oncolo-
gista referenciar o doente ao imunoalergologista, para que seja

estratificado o risco e ponderada a instituicio de um protocolo
de dessensibilizagdo'®. Apds uma decisio final concordante por
parte de ambos, é necessario envolver os farmacéuticos da area
para garantir a preparagao das diferentes solugdes necessarias
para implementar este protocolo individualizado, elaborado caso
a caso pelo imunoalergologista'®. Por fim, e ndo menos importan-
te, é a existéncia de uma equipa de enfermagem treinada neste
tipo de procedimento e em clara articulagdo com o imunoalergo-
logista e o oncologista'®.

O estabelecimento de protocolos multidisciplinares, com es-
treita colaboragao entre imunoalergologistas, oncologistas,
farmacéuticos e enfermeiros, é a chave para o sucesso na
abordagem de doentes oncolégicos com suspeita de alergia a
farmacos antineoplasicos em geral e deste procedimento em
particular.

Conclui-se o tema com uma breve apresentagao de um caso clini-
co de anafilaxia a Oxaliplatina, ilustrativo da importancia da abor-
dagem multidisciplinar inter e intra- hospitalares no diagnéstico e
tratamento adequados destes doentes.

Referéncias

|I. Gomes ER, Demoly P. Epidemiology of hypersensitivity drug
reactions. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2005;5(4):309-16.

2. Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, Castells M, Chiriac AM,
Greenberger PA, et al. International Consensus on drug aller-
gy. Allergy 2014;69:420-37.

3. Castells M. Diagnosis and management of anaphylaxis in pre-
cision medicine. | Allergy Clin Immunol 2017;140:321-33.

4. Bonamichi-Santos R, Castells M. Diagnoses and Management
of Drug Hypersensitivity and Anaphylaxis in Cancer and Chro-
nic Inflamatory Diseases: Reactions to Taxanes and Monoclo-
nal Antibodies. Clinic Rev Allerg Immunol. DOI 10.1007/
s12016-016-8556-5.

5. Liu A, Fanning L, Chong H, Fernandez J, Sloane D, Sancho-
-Serra M, et al. Desensitization regimens for drug allergy: sta-
te of the artin the 2Ist century. Clin Exp Allergy 2011;41:1679-
-89.

6. Castells M, Sancho-Serra Mdel C, Simarro M. Hypersensitivity
to antineoplastic agents: mechanisms and treatment with rapid
desensitization. Cancer Immunol, Immunotherapy
2012;61:1575-84.

7. Joint Task Force on Practice Parameters; American Academy
of Allergy AalACoA, Asthma and Immunology; Joint Council
of Allergy, Asthma and Immunology. Drug allergy: An updated
Practice Parameter. Ann Allergy Asthma Immunol
2010;105:259-73.

8. Agache |, Bilo M, Braunstahl G-}, Delgado L, Demoly P, Eigen-
mann P, et al. In vivo diagnosis of allergic diseases—allergen
provocation tests. Allergy 2015;70:355-65.

9. Cernadas JR, Brockow K, Romano A, Aberer W, Torres M),
Bircher A, et al. General considerations on rapid desensitiza-
tion for drug hypersensitivity —a consensus statement. Aller-
gy 2010;65(11):1357-66.

10. Reacgoes de hipersensibilidade em Oncologia. Capitulo 5. |2
edicdo. 2017.




XXXIX REUNIAO ANUAL DA SPAIC /| RESUMOS ALARGADOS

Mensagem para a Medicina Geral e Familiar

A crescente utilizagdo de farmacos antineoplasicos e anticorpos
monoclonais tem sido responsavel pelo aumento dramatico das
reacgdes de hipersensibilidade e de anafilaxia a nivel mundial,
condicionando a utilizagdo de terapéuticas de 1. linha e inter-
ferindo na sobrevivéncia e qualidade de vida dos doentes.

A dessensibilizagdo, um procedimento que permite tratar o
doente oncologico utilizando o mesmo esquema terapéutico,
mas minimizando o risco de reacgao, é actualmente considera-
da um procedimento seguro e eficaz que, em doentes com aler-
gia comprovada aos antineoplasicos ou com histéria de reacgao
grave, permite a manutengao do tratamento de |.? linha.

O estabelecimento de protocolos multidisciplinares, com es-
treita colaboragao entre imunoalergologistas, oncologistas,
farmacéuticos e enfermeiros, € a chave para o sucesso na abor-
dagem de doentes oncolégicos com suspeita de alergia a far-
macos antineoplasicos em geral e deste procedimento em
particular.

Mensagem para a populacdo em geral

“O estabelecimento de protocolos multidisciplinares, com es-
treita colaboragdo entre imunoalergologistas, oncologistas,
farmacéuticos e enfermeiros, é a chave para o sucesso na abor-
dagem de doentes oncologicos com suspeita de alergia a me-
dicamentos utilizados no tratamento da sua doenga.”
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Eczema atépico

Marta Neto
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O eczema atdpico é uma patologia cutdnea inflamatéria crénica,
caracterizada por lesGes papulo-vesiculares intensamente pruriti-
cas numa pele xerotica que evolui para descamagio e despigmen-
tacio. Euma patologia estigmatizante, que se manifesta por surtos,
e que em cerca de 60-80% dos casos surge nos dois primeiros anos
de vida, com maior propensio pelo sexo feminino.

E atualmente a patologia cutinea inflamatéria mais frequente nos
paises industrializados e a que mais impacto econémico tem na
saude.

A prevaléncia mundial da doenga aumentou nos dltimos 30 anos,
tendo atingido um patamar de 10-20% nos paises desenvolvidos,
e afetando 15-20% das criangas e cerca de 3% dos adultos.

Com uma vasta panodplia de critérios clinicos, e considerada a
primeira manifestagao de atopia e o primeiro passo numa marcha
atopica cuja historia natural culmina na rinite e asma alérgica, o
eczema atépico colocou sempre muitos desafios em termos de
controlo, mobilizando muito investimento na investigagao da sua
patogénese e promogao da sua prevengio e tratamento.

Mais recentemente a teoria duma predisposigao genética conjuga-
da com a exposigao a fatores ambientais, com modulagao do siste-
ma imunitario, tem vindo a ser estudada. Por um lado, a existéncia
de diferentes genotipos inerentes a propria barreira cutinea e
também ao sistema imunoldgico, tornam a pele vulneravel a agres-
sao externa, nomeadamente aos alergénios e aos agentes infeccio-
sos. Por outro, esta interagdo aplicada aos varios fenotipos clinicos
como a idade de aparecimento, a etnia, a localizagdo das lesdes
caracteristicas de cada faixa etaria, a gravidade clinica origina uma
patologia multi-facetada, com um espetro variado de apresentagdes
clinicas, assente numa disfuncio da barreira cutanea.

Por esclarecer, esta ainda o papel da disbiose do microbioma in-
testinal versus o cutaneo, como desencadeador e modulador do
eczema atopico, e que funcionara como mais uma pega no mode-
lo patogénico descrito atualmente.

Existe também a necessidade de posicionar a utilidade pratica so-
bre a comprovagao da sensibilizagao a alimentos e evolugao para
alergia alimentar nas criangas até aos 6 anos de idade, de modo a
evitar dietas de evicgao despropositadas e que num contexto ja

diminuido de qualidade de vida possam ainda agravar o bem-estar
da crianga. Também a instauragao de medidas gerais de higiene e
cuidado com a pele, que minimizem a agressao dos aeroalergénios
e dos agentes infecciosos vdo contribuir para um melhor contro-
lo da doenga, principalmente no grupo etdrio pediatrico.

A Medicina Geral e Familiar é uma especialidade que visa a preven-
¢do e os profissionais desta area desempenham assim um papel
muito importante na valorizagao dos sintomas, no acompanhamen-
to e na intervengao terapéutica precoce que tem por objetivo im-
pedir a instalagdo dum quadro clinico grave, nos doentes com ec-
zema atopico.

Para essa intervengao terapéutica acontecer, ha também que for-
necer ferramentas baseadas na evidéncia e permitir o conhecimen-
to adequado sobre o perfil de tolerabilidade/seguranga de medi-
cagdo topica anti-inflamatoria, quer corticoterapia quer inibidores
da calcineurina, e da comparagao entre eles, associados a uma
eficacia credivel, que permitam uma correta prescrigao deste tipo
de farmacos. Importante é também clarificar o beneficio de ins-
tauragdo duma terapéutica pro-ativa, ou seja de manutengio a
longo prazo, com os inibidores da calcineurina, de modo a possi-
bilitar a restauracio da barreira cutanea.

Numa altura em que a qualidade de vida é tao valorizada, considera-
-se que o eczema atopico, além de interferir com as actividades
didrias, com a interac¢do social e com a produtividade a nivel esco-
lar/laboral, compromete o bem-estar psicolédgico e condiciona o
aparecimento duma série de comorbilidades ndo alérgicas, como
cardiovasculares, neuropsiquidtricas e autoimunes, que se relacio-
nam entre elas e sdo consequéncia de estilos de vida e comporta-
mentos derivados do impacto do eczema atépico na salide em geral.
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Mapa Acarolégico em Portugal

José Luis Placido

Servigo de Imunoalergologia

Centro Hospitalar de S. Joao, EPE, Porto

Os dcaros domésticos sdo reconhecidos como a principal causa
de doenga alérgica respiratéria em Portugal. Em meados da déca-
da de 90 do passado século, comegaram a ser apresentados estu-
dos realizados em diversos pontos do Pais, que apontavam para a
existéncia de elevados niveis de dcaros no interior das habitagdes
e para uma relagdo direta entre a exposi¢do a estes alergénios e
a sensibilizagdo e a gravidade da doenca alérgica'®. No entanto
estes estudos utilizaram diferentes metodologias, nomeadamente
na recolha das amostras de po, na caracterizagao e na identificagdo
das diferentes espécies de acaros e seus alergénios. Por outro lado,
nesses estudos iniciais as populagdes incluidas eram muito diversas
e o nimero de amostras de po6 estudadas eram reduzidas. Estes
aspetos dificultavam estudos comparativos e ndo permitiam uma
visdo global da populagdo acarina nas habitagées no nosso Pais.

No inicio deste século, a Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia com o apoio dos Laboratérios Leti, desenvolveu o
projeto do “Mapa Acarolégico de Portugal”. Este projeto, consis-
tiu na recolha de amostras de pé das habitagdes localizadas em
todos os distritos de Portugal Continental, Funchal e Ponta Del-
gada. Estas amostras eram entio enviadas para os Laboratérios
Leti, sediados em Madrid, onde foi realizada a identificagao das
espécies de acaros e a quantificagao dos niveis dos seus principais
alergénios (Der p |, Der f |, Der 2) presentes nessas amostras.

Publicado em 2011, o “Mapa Acaroldgico de Portugal”®'® veio per-
mitir um melhor conhecimento das diversas espécies de acaros, bem
como da sua carga alergénica nas habitagdes dos nossos doentes.
Entre outros dados interessantes, veio também dar a conhecer o
papel importante que algumas espécies de acaros até entdo nio
valorizadas, poderiam ter na patologia alérgica em Portugal. E o caso
do Lepidoglyphus destructor, que apresentava elevadas concentragoes
nas habitagdes, particularmente do Norte do pais, onde a seguir ao
Dermatophagoides pteronyssinus, era o acaro mais prevalente. Outros

acaros menos conhecidos, como o Chortoglyphus arcuatus e o Chey-
letus, estavam também presentes nas amostras provenientes de
quase todos os distritos e em concentragoes importantes, levan-
tando a questdo da sua importancia e relevancia clinica.

Decorridos ja alguns anos apos a apresentagao do “Mapa Acarolé-
gico de Portugal”, poderio atualmente existir diferengas importan-
tes relativamente aos dados entdo apresentados. Em consequéncia
de alteragdes das condi¢des ambientais, climaticas e do aumento
dos niveis de poluigdo “indoor” e “outdoor”, poderao surgir espécies
emergentes com repercussio na patologia alérgica igualando ou
mesmo suplantando em importancia os chamados acaros “classicos”.
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Atualmente a alergia aos acaros do p6 da casa acomete 2% da
populagdao mundial, sendo a causa mais frequente de doenga alér-
gica respiratéria em Portugal.'

O diagndstico molecular em alergologia oferece uma maior pre-
cisdo diagnédstica e orientagio terapéutica.? A imunoterapia espe-
cifica (ITE), abordagem terapéutica efetiva na doenga respiratoria
alérgica, apresenta eficacia significativamente inferior na alergia
aos acaros quando em comparagio aos pélenes.’ Tal poderd ser
explicado pela deficitaria estandardizagao dos extratos comerciais
disponiveis, com quantidades variaveis ou até auséncia de compo-
nentes alergénicos relevantes. Desta forma, alguns subgrupos de
doentes com perfis moleculares de sensibilizagao especificos po-
derio obter resultados terapéuticos insuficientes por composigao
inadequada dos extratos.*

Recentemente a proteina Der p 23 foi identificada como alergénio
major do acaro Dermatophagoides pteronyssinus, capaz de induzir
ativagio basofilica dependente de IgE e elevada alergenicidade.’ A
sua disponibilizagdo comercial para diagnéstico permitiu a identi-
ficagdo de um novo subgrupo de doentes, sensibilizados apenas ao
Der p 23 e ndo aos restantes alergénios major Der p | e Der p 2.
Assim, propos-se a analise do perfil de reatividade IgE especifica de
um grupo de doentes alérgicos aos acaros com sensibilizagao a Der

p23enioaDerp | e2,através da aplicagdo de tecnologia micro-array
por meio de um chip contendo mais 10 alergénios minor deste 4caro.
Foi analisada a base de dados dos doentes acompanhados no Ser-
vico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de Setubal entre
2010 e 2018, tendo sido selecionados os individuos com sintoma-
tologia perene sugestiva de alergia aos acaros. Dos critérios de
inclusdo destacam-se: testes cutaneos por picada positivos para
Dermatophagoides pteronyssinus (23mm); IgE especificas positivas
para extrato total de Dermatophagoides pteronyssinus e para Der p
23 (2 0.35 kUA/I) e negativas para Der p | e 2 (< 0.35 kUA/I)
(ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific).

A partir desta amostra foram selecionados os soros respetivos
previamente armazenados e, apos processo de codificagdo, foram
transferidos para o Departamento de Fisiopatologia e Investigagao
Alergolodgica na Universidade Médica de Viena, na Austria, para
realizacdo da andlise através do MeDALL chip®. Este apresenta um
painel de I3 componentes do acaro Dermatophagoides pteronyssinus
(Derp 1,2,4,5,7,10, 11, 14, 15, 18, 21, 23 e clone 16).

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica local e pela Co-
missao Nacional de Protegao de Dados.

Dos 144 doentes alérgicos aos dcaros com reatividade avaliada
para Dermatophagoides pteronyssinus e para Der p |, 2 e 23, foram
identificados 7 doentes (4,9%) que cumpriam os critérios de in-
clusdo para este estudo (Quadro). Apods a anilise dos soros por
micro-array, em 6 dos 7 doentes constatou-se a sensibilizagao a
Der p 23 apenas, ndo tendo sido detetada reatividade para qual-
quer outro alergénio deste acaro presente no chip. Os resultados
mostram ainda que 3 dos doentes apresentaram sensibilizagdo a
faneras e destes, 2 também ao acaro de armazenamento Lepido-
glyphus destructor.

Tendo em conta que ambas as fontes alergénicas podem ser res-
ponsaveis por sintomatologia de rinite e asma perianuais, nao é
possivel a sua exclusio como etiologia dos sintomas. Todavia,
destacamos que nos restantes 4 doentes a sintomatologia compa-

Quadro. Informagao clinica e analitica relativa aos 7 doentes incluidos no estudo (IgE especificas por InmunoCAP negativas para Der p |

e Der p 2 e positiva para Der p 23).

Doente| Sexo | Idade Doenca TCP Outras sigE sigé | MeDALL MeDALL
n.° (anos)| respiratoria |D. pter.| sensibilizacdes |D. pter.|Der p 23| Der p 23| Outros alergénios do
alérgica (mm) (KUA/)| (KUA/N) | (ISU) D. pter.

| M 26 Rinite 10 cao 1,74 4,16 711 negativos

2 F 43 Rinite 7 gramineas; oliveira 0,98 1,02 1,75 negativos

3 M 7 Rinite easma 8 L. destructor; gato 31,0 15,7 16,7 Derp 5, Derp 7, Derp I8
4 M 10 Rinite 6 nenhuma 4,22 5,54 0,65 negativos

5 M 13 Rinite 5 gramineas 2,02 4,43 3,65 negativos

6 M 36 Rinite easma 10 L. destructor; cao 18,5 4,55 0,97 negativos

7 F 35 Rinite easma 14 gramineas 22,6 30,9 17,9 negativos

M = masculino; F = feminino; TCP = Teste cutaneo por Picada; D. pter. = Dermatophagoides pteronyssinus; L. destructor = Lepidoglyphus destructor; sIgE = IgE especifica.
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tivel com alergia respiratoria deveu-se apenas a sensibilizagdo ao
Der p 23, demonstrando assim a relevancia clinica ja suportada
por varios grupos.’

Nao obstante, é ainda escassa a informagao publicada relativamen-
te a2 monossensibilizagdo a este alergénio. Recentemente Sven
Becker, et al® descreveram um grupo clinicamente semelhante de
5 doentes com monossensibilizagao ao Der p 23, sem reatividade
detetada pelo mesmo método para qualquer outro componente
molecular deste acaro.

De acordo com a prevaléncia de reconhecimento e niveis de IgE
especificas, os alergénios do Dermatophagoides pteronyssinus clini-
camente mais relevantes sao Derp |,2,5, 7,21 e 23, estando todos
estes representados no painel utilizado. Todavia, apesar da multi-
plicidade de componentes contemplados, existe ainda a possibili-
dade do reconhecimento de outros nio constantes neste chip.’
Relativamente a prescrigao de ITE e dado o provavel défice de
Der p 23 nos extratos de vacina disponiveis, este grupo de doen-
tes possivelmente n3o obteria o beneficio clinico desejado.®

Os resultados observados demonstram que a analise conjunta
da informagdo clinica e do perfil de sensibilizagdo obtido por
micro-array pode ser crucial para a identificagdo e otimizagao
terapéutica dos doentes monossensibilizados a este alergénio.
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Mensagem para a Medicina Geral e Familiar

A doenga respiratéria alérgica representa um dos mais frequen-
tes problemas de saide na populagdo portuguesa, acometendo
todas as idades e apresentando impacto relevante a nivel social
e econdémico.

A identificacdo destes doentes a nivel dos Cuidados de Sau-
de Primarios é de extrema relevancia para uma posterior
marcha diagnéstica e terapéutica correta. A sensibilizagdo
aos acaros do pé da casa ¢ a etiologia mais frequente de asma
erinite alérgicas, podendo estas patologias apresentar niveis
de gravidade e persisténcia de sintomas variados. Atualmen-
te, a tecnologia de diagnodstico molecular permite ao espe-
cialista em alergologia uma maior precisio diagnostica,
dotando-o de conhecimento para aconselhar medidas de
evicgao e de terapéutica individualizadas para cada doente.
O subgrupo de doentes monossensibilizados a um alergénio
molecular pode apresentar-se clinicamente semelhante aos
restantes sendo, no entanto, um provavel desafio no que
concerne a orientagio terapéutica e devendo por isso ser
valorizado. No entanto, tragar o perfil de sensibilizagao mo-
lecular de um individuo interessa apenas se enquadrado na
sua historia clinica pormenorizada e no objetivo terapéutico
em vista, devendo ser encarado como um dos varios passos
na avaliagdo pelo especialista.

Mensagem para a populacdao em geral

A asma e a rinite sdo doengas respiratorias prevalentes cuja
causa é frequentemente a alergia aos acaros do pé da casa.
Atualmente existe a possibilidade de diagndstico rapido e te-
rapéutica individualizada para cada doente, pelo que os sinto-
mas devem ser valorizados e reportados ao médico assistente.
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Diagnoéstico Molecular na Alergia Respiratoria
- Casos Clinicos
Joana Cosme

O conceito de diagndstico por componentes foi proposto por
Valenta R ha quase 20 anos. Desde entédo, o conhecimento sobre
a utilizagdo dos componentes moleculares dos alergénios para o
estabelecimento de um diagndstico mais correto e preciso tem
vindo a crescer constantemente.

Hoje em dia, defende-se que este diagndstico por componentes é
essencial para a prescricao de imunoterapia, nos doentes com
alergia respiratoria. Os conhecimentos de “alergia molecular” tém,
assim, contribuido para uma medicina de precisio, permitindo
otimizar o tratamento dos doentes com alergia respiratoria atra-
vés da escolha da imunoterapia mais adaptada ao perfil individual
de cada um.

O diagnostico por componentes permite a identificagao das
moléculas alergénicas envolvidas no processo etiologico das
doengas alérgicas, estabelecer os perfis individuais de reativi-
dade de cada doente e, ainda, distinguir entre sensibilizagao
genuina e reatividade cruzada. Deste modo, devera fazer parte
da avaliagdo de todos os doentes antes da decisdao da prescrigao
de imunoterapia.

Nesta comunicagiao sdo apresentados trés casos clinicos onde
se demonstra que a determinagao das IgE especificas para os
diferentes componentes moleculares dos alergénios é essen-
cial para a escolha daimunoterapia mais adequada a cada doen-
te. Os casos retratados referem-se a trés doentes referencia-
dos a consulta de Imunoalergologia com clinica de doenga
respiratoria alérgica. Todos os doentes eram candidatos a
imunoterapia.

Estudos internacionais demonstram que a prescrigao da imu-
noterapia para cada doente pode ser alterada em até 60% dos

casos, apds o conhecimento dos resultados dos alergénios
moleculares. Nos casos descritos nesta comunicagao, perce-
bemos que a determinagao dos componentes moleculares dos
alergénios, juntamente com a avaliagao clinica do doente, a
realizagdo de testes cutaneos em picada a aeroalergénios e
das IgE especificas para o extrato total dos alergénios, possi-
bilitou a uma escolha precisa da imunoterapia e evitou pres-
cricdes menos adequadas ao perfil alergénico individual de
cada doente.
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Pélenes

Nicole Pinto
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A rinite alérgica é uma entidade comum, afectando cerca de
30% dos portugueses. A polissensibilizagao é cada vez mais
frequente, sendo o diagnéstico molecular uma ferramenta
muito Gtil na compreensao do perfil de sensibilizagdo do doen-
te e na escolha de imunoterapia especifica (IE) adequada para
o mesmo.

O impacto dos sintomas alérgicos nasais na qualidade de vida
(Qol) do doente é substancial, podendo interferir com a quali-
dade do sono e subsequentemente na produtividade laboral/es-
colar (presenteismo/absentismo). Estao disponiveis alguns ins-
trumentos que quantificam o controlo da doenga/impacto na
QolL, nomeadamente a MACVIA-ARIA. Esta aplicagao informa-
tica para além de auxiliar na verificagdo do controlo da doenga,
através de instrumentos como o CARAT (Control of Allergic Rhi-
nitis and Asthma Test), estratifica usuarios com doenga grave, nao
controlada, ajudando o clinico na optimizagao terapéutica/refe-
renciagdo para especialista.

Apresenta-se um caso de um doente do género masculino, de 12
anos, referenciado a consulta por suspeita de asma e rinite alérgi-
cas. Apresentava queixas compativeis com rinite persistente
moderada-a-grave, com grande impacto na QoL. Testes cutaneos
revelaram polissensibilizagao a polenes. Apos optimizagao tera-
péutica, persistindo a ma Qol, decidiu-se iniciar |IE orientada pe-
los resultados do estudo molecular.
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Alergénios moleculares
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A imunoterapia especifica com alergénios (ITA) tem sido considerada
o Unico tratamento etiologico da rinite alérgica, capaz de manter
eficacia a médio e longo prazo (i.e. mesmo apos o término do trata-
mento), bem como de ter um efeito preventivo na progressao da
doenga respiratoria e no aparecimento de novas sensibilizagoes aler-
génicas. A ITA e o diagndstico alergologico tém sido maioritariamen-
te baseados na utilizagao de extratos totais dos alergénios mais fre-
quentes que, a priori, conterao os principais componentes proteicos
alergénicos. No entanto, os extratos totais utilizados para diagnosti-
co e terapéutica podem diferir significativamente na sua composigao
consoante o fabricante e mesmo esta nem sempre ¢ definida com a
precisio ideal. Na Gltima década, os extratos alergénicos disponibili-
zados comercialmente para diagndstico “in vitro” (doseamentos de
IgE especifica) tém sido complementados pela disponibilizagdo de
numerosos componentes alergénicos, purificados ou de origem re-
combinante, permitindo a detegdao de IgE para os componentes e
moléculas alergénicas principais (“diagnostico molecular””) com uma
sensibilidade elevada. No sentido de otimizar a ITA, Valenta et al
propuseram, nos anos 90, que a caracterizagao e estandardizagdo dos
extratos alergénicos totais deveria ser realizada a nivel molecular e
corresponder ao perfil de sensibilizagdo de cada doente as principais
moléculas alergénicas — o conceito de diagndstico e terapéutica re-
solvida por componentes e, efetivamente, personalizada. Este con-
ceito, muito interessante do ponto de vista teérico, levou ao desen-
volvimento de uma intensa investigacdo epidemioldgica e clinica nas
Ultimas duas décadas, permitindo uma melhor caracterizagao mole-
cular da resposta IgE na doenga alérgica respiratoria.

Cada vez mais o diagndstico alergolégico do doente com alergia poli-
nica ¢ desafiante, especialmente em doentes de areas geografica onde
polenes de diferentes espécies alergizantes coincidem na atmosfera.
Nesses casos, o clinico tem que decifrar se o eu doente esta co-
-sensiblizado a diferentes pélenes e, p.ex., necessita de ITA com essas
diferentes espécies, ou a aparente sensibilizagdo é devidaa componen-
tes alergénicos de reatividade cruzada com a IgE, nao tendo assim as
mesmas implicagdes terapéuticas na ITA. A suspeita de sensibilizagdo
a pan-alergénios polinicos pode atualmente ser efetivamente testada
quantificando a IgE para um dos membros da familia das profilinas (p.ex.
Phl p 12 ou Bet v 2), das polcalcinas (Phl p 7 ou Bet v 4) ou das LTPs
(Ole e 7 ou Art v 3). Se ocorre positividade algum dos pan-alergénio
polinicos, entdo o diagndstico alergoldgico ndo deve limitar-se aos
resultados positivos nos testes cutdneos com extratos totais; sera
aconselhavel quantificar IgE especifica para componentes genuinamen-
te caracteristicos de cada espécie vegetal (sdo exemplos: Phlp | e Phl
p5,0Oleel,Parj2,Artv |, Cupal,Plaal,Betv I). Nos tltimos anos
numerosos estudos tém sugerido que os resultados obtidos por diag-
nostico molecular em doentes polinicos poli-sensibilizados, pode alte-
rar de um modo muito significativo (entre 25 a 50% dos casos) as
decisoes da prescri¢ao e composigao da ITA por especialistas, parti-
cularmente quando se avaliam doentes de areas com multiplas fontes
de exposigdo polinica na mesma época do ano. Por outro lado, tem

sido descrita a relagdo de algumas sensibilizagoes a certos monocom-
ponentes com maior gravidade da doenga alérgica respiratoria ou
coexisténcia de Sindrome de alergia oral — p.ex. ao Phl p 12 (profilina),
coexisténcia de asma brénquica — p.ex. ao Phl p 7 (polcalcina) e, até,
maior n.° de reagdes adversas a ITA—p.ex. Phlpl2,0Olee7e Ole e 9.
Desde longa data, a terapéutica personalizada ao doente é uma pra-
tica comum na ITA da alergia respiratéria, embora com fundamentos
empiricos baseados na inter-relagao das manifestagoes clinicas e do
estudo alergoldgico classico (i.e. com extratos totais). Apesar de a
medicina de precisao nesta area estar ainda longe de uma concreti-
zagao na pratica clinica, tanto mais que ainda nao sabemos se doentes
com diferentes perfis de sensibilizagdo respondem de modo diferen-
tea ITA, o uso adequado e selecionado de componentes alergénicos
moleculares no diagnostico da alergia respiratéria permite ja uma
selegdao mais criteriosa dos alergénios a utilizar na imunoterapia.
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Avaliacdao da Funcio Nasal: Paténcia nasal
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O interesse crescente na avaliagao da fungao nasal deve-se, prin-
cipalmente, ao facto da obstrugdo nasal ser uma das principais
razdes pelas quais os pacientes procuram aconselhamento médico'.
A prevaléncia da obstrugdo nasal na populagao adulta portuguesa
é cerca de 23%?2. Este sintoma esta relacionado com uma diminui-
¢do da qualidade de vida e da produtividade laboral, consequéncias
de uma pobre qualidade do sono'.

A permeabilidade nasal é complexa e fisiologicamente instavel,
principalmente em consequéncia da existéncia de um ciclo nasal,
que condiciona variages da paténcia ao longo do dia, mesmo em
individuos saudaveis. Para além dos factores fisioldgicos, existem
ainda fatores anatomicos que podem influenciar a paténcia nasal,
sendo os relacionados com o género, idade, altura, peso e raga os
mais comummente referidos. Estes fatores deverao ser tidos em
consideragdo na avaliagio da permeabilidade nasal®.

A avaliagao da fungdo nasal pode ser realizada através de medidas
objetivas e subjectivas. A rinodebitomanometria anterior ativa
(RAA), a rinometria acUstica (RA) e o pico de fluxo inspiratorio
nasal (PNIF, peak nasal inspiratory flow) sao os métodos de avaliagao
objectiva mais utilizados. A RAA avalia o fluxo aéreo e a resisténcia
nasal fornecendo uma avaliacio dindmica e funcional. E considerada
a técnica standard de avaliagio objetiva das vias aéreas nasais*. Exis-
tem dois modelos de RAA, a classica e a 4 fases. A RAA 4 fases é
vantajosa pelo facto de a resisténcia nasal ser calculada na area sob
a curva de centenas de resisténcias gravadas continuamente duran-
te a inspiragao e expiragdo, ao longo de todo o ciclo respiratorio.
Na RAA cléssica a resisténcia nasal é calculada através de um valor
de volume Unico, a uma pressao fixa de 150 Pascais. Ou seja, a RAA
4 fases ndo se limita a um Unico ponto, aumentando a validade dos
resultados e facilitando a avaliagao dos pacientes cujas curvas de
fluxo-pressao nao conseguem atingir os 150 Pascais. Assim, a infor-
magao numérica que deve ser retirada da RAA 4 fases devera ser a
resisténcia efetiva (Reff) e a resisténcia vertex (RV), e deverio ser
expressas em valores logaritmicos — Lg(Reff) e Lg(RV)*.

No que respeita aos valores de referéncia da RAA, existe ainda algu-
ma lacuna. A maioria dos estudos tém publicado valores de referéncia
para as variaveis da RAA classica, maioritariamente para a resisténcia
nasal, mas tém variado consideravelmente no desenho e nos valores
obtidos. Num estudo recente obtivemos um valor médio de 0,16(0,03)
Pa/cm?/s para a resisténcia nasal inspiratéria total em adultos portu-
gueses saudaveis. Um estudo com 36500 RAA obteve valores de
Lg(Reff) e Lg(RV) £0.42Pa/cm? para individuos sem obstrugio nasal*>.
A RA é outro exame que permite determinar a area transversal e
o volume da cavidade nasal, avaliando a sua geometria. Apesar das
suas potencialidades e de, em varios estudos, os seus resultados
serem usados como critério de positividade das provas de provo-
cagdo nasal com alergénios®, em Portugal ndo é uma técnica utili-
zada habitualmente na pratica clinica.

O PNIF é um método simples, barato e ndo invasivo que mede
o fluxo aéreo durante uma inspiragdo nasal maxima forgada.
A sua principal limitagao era apenas medir o fluxo aéreo nasal
bilateral, contudo, tém surgido estudos direccionados para a
medi¢ao do PNIF unilateral, com interesse no desenvolvimen-
to de valores de normalidade*’. Os valores do PNIF sio in-
fluenciados por fatores como: idade, sexo, altura e fungao
pulmonar®’.

Existem, ainda, outras medidas objetivas de avaliagao nasal ndo comum-
mente utilizadas, como o odiosoft-rhino, rinometria tica, medigao 24h,
dindmica de fluidos computacional, teste do espelho e nasometria®.
Para além da avaliagao objetiva, também devem ser utilizadas me-
didas subjetivas que permitam avaliar a percepg¢do que o individuo
tem da sua permeabilidade nasal. Esta avaliagdo pode ser feita
usando escalas visuais analogicas e/ou questionarios validados
como, por exemplo, o NOSE'°.

A maioria dos estudos apresenta correlagdes baixas entre as me-
didas objetivas e subjectivas, o que sugere que medem dimensoes
diferentes da obstrugao nasal e que devem ser usadas de forma
complementar e nio intercambiavel*.

No entanto, alguns estudos demonstraram que, de acordo com a
lei Weber-Fechner, o Lg(Reff) e o Lg(RV) se correlacionam signifi-
cativamente com scores subjectivos obtidos através de escalas
visuais analégicas®.

Assim, o uso concomitante de medidas de avaliagao nasal objetivas
e subjetivas podera contribuir para uma melhoria da avaliagao dos
pacientes com patologia nasal.
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Mensagem para a populagio
A respiragdao deve ser feita pelo nariz. Um nariz obstruido
piora a qualidade do sono e diminui a qualidade de vida. Nao
desvalorize os seus sintomas nasais! Se sentir o nariz obstruido,
fale com o seu médico! E possivel avaliar o funcionamento do
nariz e tratar a obstrugao nasal.

Mensagem para a Medicina Geral e Familiar

A obstrugao nasal é uma das principais razdes pelas quais os
pacientes procuram aconselhamento médico. Este sintoma
leva a uma diminuigao da qualidade de vida e da produtividade
laboral. A prevaléncia da obstrugio nasal na populagao adulta
portuguesa é cerca de 23%. Sendo o médico de medicina
geral e familiar a primeira linha de contacto com o paciente
é de extrema importancia que reconhega a obstrugio nasal
como um sintoma com potencial impacto na sua qualidade de
vida e que conhega os métodos que podem ser usados na sua
avaliagdo. Atualmente, existem varios métodos para avaliagao
objetiva da fungao nasal, sendo a rinodebitomanometria an-
terior ativa o método standard. O pico de fluxo inspiratério
nasal é outro método comummente utilizado, por ser rapido,
barato e facil de executar. Poderiao, também, ser utilizadas
medidas subjetivas como questionarios validados e escalas
visuais, para uma melhoria da caraterizagao dos pacientes com

patologia nasal.
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O angioedema, identificado como entidade propria em 1882 por
Quinke e inicialmente denominado de edema angioneurético, é
um edema do tecido subcutaneo e submucoso causado pelo au-
mento temporario da permeabilidade vascular por mediadores
vasoativos. Em 2014, o grupo HAWK publicou um consenso para
a classificagdo do angioedema recorrente isolado!, que diferencia
3 formas hereditarias (na presenca de historia de angioedema em
familiares até ao segundo grau ou na presenga de mutagoes asso-
ciadas ao angioedema): angioedema hereditario com deficiéncia de
Cl inibidor (CI-INH-HAE), angioedema hereditario com mutagio
do fator Xl da coagulagiao (FXII-HAE) e angioedema hereditario
de origem desconhecida (U-HAE); e 4 formas adquiridas (na ex-
clusdo de critérios para angioedema hereditario): angioedema
adquirido idiopatico histaminérgico (IH-AAE), angioedema adqui-
rido idiopatico ndo-histaminérgico (InH-AAE), angioedema adqui-
rido relacionado com inibidores da enzima de conversao da angio-
tensina — IECA (ACEI-AAE) e angioedema adquirido com
deficiéncia de CI inibidor (CI-INH-AAE) (Quadro).

Dados epidemioldgicos portugueses de doentes observados no
Servigo de Urgéncia (SU) reportam o ACEI-AAE como o mais
frequente (23%), seguido do IH-AAE (22%), do InH-AAE (13%) e
do CI-INH-HAE (8%); 16% foram classificados como angioedema
de etiologia alérgica, pelo que se enfatiza a importancia da sua
exclusdo sobretudo quando existe boa resposta a antihistaminicos
e corticoides?. Em doentes acompanhados num Servico de Imu-

noalergologia, os diagnodsticos mais frequentes foram também o
ACEI-AAE (40%) e o IH-AAE (30%), seguidos do CI-INH-HAE
(21%) e do InH-AAE (9%)°.

A abordagem do angioedema isolado no SU deve privilegiar a ex-
clusdo de diagnésticos com abordagem especificas, como o Cl-INH-
-HAE (em que os tratamentos de primeira linha sdo o concentrado
de Cl inibidor ou o icatibant)* e o ACEI-AAE (em que estd indicada
a suspensao do IECA). Nos restantes casos, o tratamento deve
seguir as mesmas recomendagbes que para a urticaria aguda, com
posterior orientacdo para a consulta de Imunoalergologia®.

A forma mais frequente de angioedema isolado, o ACEI-AAE, deve
ser colocada como hipdtese diagndstica sempre que nao existe
uma explicagdo alternativa e o doente esta sob terapéutica com
IECA, sendo mais frequente na raga negra e nas mulheres. Os
estudos atuais ndo demonstram um aumento da frequéncia de
angioedema com antagonistas dos recetores da angiotensina |,
pelo que a substituigao pode ser feita para este grupo. Salienta-se,
no entanto, que a associagao fixa de valsartan com sacubitril e que
a associa¢ao de um inibidor da DDP-1V a um IECA aumentam em
duas e quatro vezes, respetivamente, o risco de angioedema, em
relagio ao IECA isolado®.

Em conclusio, reitera-se a importancia da historia clinica no an-
gioedema recorrente isolado, de forma a guiar a melhor orientagao
diagnostica e terapéutica para cada uma destas patologias com
manifestagdes clinicas sobreponiveis.
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Quadro. Caracteristicas das diferentes formas de angioedema, adaptado de Cicardi e colaboradores'

Adquirido Hereditario
IH-AAE InH-AAE ACEI-AAE | CI-INH-AAE | CI-INH-HAE FXII-HAE U-HAE
Extremidades + ++ +- ++ +++ ++ +++
Q
T Face +++ ++ +++ +++ ++ ++ ++
I\
N
= Abdémen - + +- ++ +++ +++ +++
v
S Via aérea +- ++ +++ +++ +++ +++ +++
superior
Idade de inicio qualquer qualquer >65 >40 <20 <30 <30
(anos)
Duracio (horas) <24 24-48 12-48 36-72 36-72 36-72 36-72
Prevenido por | Nao prevenido por | Inicio durante Cl-INHe Clq | Deficiéncia Maior prevaléncia | Com historia
Outras antihistaminicos | antihistaminicos | tratamento com | diminuidos genética de no sexo feminino | familiar, mas sem
caracteristicas em dose quadrupla | IECA CI-INH marcador
diagnésticas (Clq normal) genético
identificado
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Mensagem para a Medicina Geral e Familiar

O angioedema recorrente isolado, nao associado a urticaria,
pode ser classificado em angioedema hereditario (com de-
ficiéncia de Cl inibidor, mutagao do fator Xl da coagulagio ou
de origem desconhecida), habitualmente iniciando-se em idades
<30 anos, atingindo com frequéncia também as extremidades
e oabdémen, para além da face, e durando entre 36 a 72 horas;
ou angioedema adquirido, sendo que as formas mais frequentes
sdo o angioedema adquirido idiopatico histaminérgico,
com duragdo <24h e que é prevenido com a toma de antihis-
taminicos, e o angioedema relacionado com a toma de
IECA, que atinge preferencialmente a face, com duragio de
12248 horas e com ma resposta a antihistaminicos, corticoides
e adrenalina. Nestes doentes, o IECA deve ser suspenso, po-
dendo ser substituido por ARAII. Salienta-se, no entanto, que
a associagao fixa de valsartan com sacubitril e que a associagao
de um inibidor da DDP-IV a um IECA aumentam em duas e
quatro vezes, respetivamente, o risco de angioedema, em re-
lagdo ao IECA isolado. Os casos suspeitos de angioedema he-
reditario e os casos de angioedema adquirido nao controlados
com a suspensido de IECA e/ou com antihistaminicos em dose
quadrupla, devem ser orientados para consulta da Especialida-
de de Imunoalergologia.

Mensagem para a populagdo em geral:

O angioedema recorrente isolado (episddios agudos de incha-
¢o sem urticaria/manchas), pode ocorrer em jovens com doen-
cas genéticas, ou comegar em idade adulta, associado a medi-
camentos para a hipertensao ou a outras situagoes menos bem
definidas que devem ser avaliadas e tratadas pelo médico Es-
pecialista em Imunoalergologia.
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Fenotipos de Urticaria Cronica
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A urticéria crénica (UC) é uma patologia que afecta 0.5% a 1% da
populagao em geral, sendo mais prevalente no sexo feminino e
tendo uma duragdo variavel que vai de | a 5 anos na maioria dos
casos, mas podendo exceder os 20 anos de evolugdo. Traduz-se
pelo aparecimento, durante mais de 6 semanas consecutivas, de
lesées maculo-papulares eritematosas, pruriginosas de caracter
evanescente, acompanhadas ou nao por angioedema. Tem um im-
pacto negativo consideravel na qualidade de vida dos doentes
afectados, associando-se a sintomas ansiosos e depressivos, com
importantes repercussoes a nivel social e profissional. Na maioria
dos doentes o quadro surge sem um factor externo desencadean-
te, designando-se de UC espontanea (UCE). Quando é identifica-
vel um factor externo causal, trata-se de UC indutivel (UCInd).

A terapéutica actualmente disponivel é apenas sintomatica e ndo
se revela, por si so, curativa. De facto, a pedra basilar do trata-
mento sao os anti-histaminicos de segunda geragao, que em quase
50% dos doentes ndo sdo capazes de controlar a sintomatologia.
Nesse caso, avanga-se com terapéutica combinada com o anticor-
po monoclonal anti-IgE, omalizumab, cuja eficacia e bom perfil de

tolerancia, permite atingir o controlo em cerca de 53-80% dos
doentes com UC refrataria ao tratamento com anti-histaminicos.
Muito se tem discutido acerca da etiopatogenia da UC, que tem
sido alvo de extensa investigagao nos ultimos anos, considerando-
-se actualmente que mecanismos de auto-imunidade e/ou auto-
-alergia estdo na sua base. A comprovada eficacia da terapéutica
com omalizumab, veio trazer luzes sobre estes mecanismos e
evidenciar que existem diferentes fenotipos /imunotipos de UC.
Se por um lado é relativamente facil distinguir varios fenotipos
clinicos (ex: UCE sem angioedema Vs UCE com angioedema Vs
angioedema recorrente; UCE sem UCInd Vs UCE associada a
UClInd; UCE “continua” de longa evougao Vs UCE “episodica” com
multiplos episodios ao longo da vida Vs UCE de curta evolugio;
UCE no adulto Vs UC na crianga), ndo ¢ linear identificar os dife-
rentes fenotipos imunologicos (presenga de auto-anticorpos anti-
-Fc€RI ou anti-IgE; autoanticorpos anti-tiroideus ou anti-nucleares
ou contra outros auto- antigénios; presenga autoanticorpos do
tipo IgG ou IgE). Mais dificil ainda é correlacionar os perfis clinicos,
os imunoldgicos e a sua tradugao em termos de expectativa de
resposta as terapéuticas que hoje temos disponiveis.

Tragarmos um fenétipo clinico-imunolégico para o doente com UC
é de extrema importancia para melhor adaptarmos a terapéutica
que vamos utilizar, distinguindo aqueles 10-20% de doentes que
serao certamente nao respondedores nem aos anti- histaminicos,
nem ao omalizumab. Devemos procurar utilizar biomarcadores

Quadro. Biomarcadores preditivos de cronicidade, gravidade e respota a terapitica na UCE.

Biomarcadores

Perfil clinico | Angioedema +
ucid
UAS7 elevado
AECD

HTA
>IMC

> ldade
Perfil

laboratorial

PCR elevada
D-dimeros elevados
MPV elevado

Ac anti-tiroideus +

TSA +

T.lib histamina basofilos +
BAT +

Perfil
imunoldgico

IgE total elevada
Aumento 2x IgE pos- 1? dose omaliz

IgE total reduzida (<15ul/l)
Aumento <2x IgE pos-12dose omaliz

SCC: SPAIC Out 2018

Fenétipo de UCE

Maior duracao

Maior duragao
Maior actividade e duragao
Maior duragao

Maior duragdo
Reposta parcial ao omaliz- requer dose alta

Resposta parcial ao omaliz - requer dose alta

Maior actividade de doenga
Maior actividade e menor resposta antiH1
Maior actividade de doenga

Maior duracdo

Menor resposta aos antiH1 e resposta lenta ao omaliz
Menor resposta aos antiH1 e resposta lenta ao omaliz
Resposta lenta ao omaliz

Melhor resposta ao omaliz
Melhor resposta ao omaliz

Resposta parcial ou ndo resposta ao omaliz
Resposta parcial ou ndo resposta ao omaliz

AECD: AAS exacerbated cutaneous disease; AntiHI: anti-histaminicos HI; BAT: teste de activagao dos basofilos; MPV: mean platelet
volume; Omaliz: omalizumab; TSA: teste do soro autdlogo; UC Id: urticaria cronica indutivel; UAS7: urticaria activity score 7 days
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preditores de actividade de doenga, gravidade/evolugio e resposta
ao tratamento, caminhando para uma medicina personalizada, se-
guramente mais benéfica para os nossos doentes, (Quadro).

A integracao dos varios parametros clinicos, laboratorias e imu-
nolégicos permite a caracterizagao de diferentes fenotipos de UC
e torna evidente a complexidade desta sindrome. Por este motivo
e porque quase metade dos doentes apresenta refratariedade a
terapéutica anti-histaminica em dose aprovada, a sua identificagdo
a nivel dos cuidados de saude primaria é crucial. A referenciagao
para um médico especialista — “urticariologista”, no ambito da
imunoalergologia e/ou da dermatologia, é fundamental para que
os fenétipos de maior cronicidade, gravidade e resiténcia a tera-
péutica sejam detetados e rapidamente orientados.

Para o doente com UC, conhecedor do impacto negativo que esta
doenga tem na sua qualidade de vida, o acesso aos cuidados mé-
dicos mais diferenciados e de maior qualidade é uma prioridade.
E preciso que a populacio afetada por UC compreenda a sua doen-
¢a e conhega as suas opcgoes de tratamento, sendo parte activa
para uma escolha informada. Ha que incentivar o papel das asso-
ciagbes de doentes, a sua ligagdo com a comunidade médica atra-
vés das sociedades cientificas e procurar a abrangéncia de todos
stakeholders da saude, para que o acesso as melhores e mais per-
sonalizadas terapéuticas para a UC estejam disponiveis para todos
os doentes.
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