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CURSO TEMATICO Il - IMUNOTERAPIA

RESPOSTA ALERGICA E MECANISMOS DE ACAO DA IMUNOTERAPIA
Jaime Sanchez-Lopez, MD PhD
Medical department, LETI

Prevalence of IgE-mediated respiratory allergies has increased during the last years.
The knowledge of the mechanisms underlying the immune response are of outmost
importance to understand how specific immunotherapy works.

Allergen tolerance has to do with a balance between lymphocytes Thl and Th2.
Proliferation of Thl is induced by viral infections, prebiotics and large families
among others, while a Th2 profile is induced by the use of antibiotics, vaccination,
urban environments and genetic predisposition. An imbalance towards Th2 may
induce the appearance of allergic diseases such as allergic rhinitis, asthma, atopic
dermatitis or anaphylaxis.

The IgE-mediated allergic disease is a two-phase process: First, a sensitization phase
takes place, which starts with the uptake of allergens by dendritic cells. These
allergens are processed and presented by MHC class Il molecules to naive T cells,
that will differentiate into Th2 cells. Th2 cells will be the responsible for the induction
of a B cell class-switching to IgE, that will induce a clonal expansion of IgE memory
B cells. Second, an effector phase takes place when the patient contacts again with the
allergen. At this time, specific IgE (sIgE) antibodies are bound to the corresponding
high-affinity receptor of the effector cells (mast cells and basophils), so that a cross-
linking between the allergen and two sIgE will elicit the release of immediate
mediators such as histamine, proteases or interleukins (IL), that will induce an
immediate allergic reaction. These mediators will have a different impact depending
on the target organ, inducing vasodilation, bronchoconstriction, mucus production...
Treatment of allergic diseases can be symptomatic or etiologic. The symptomatic
treatment has a direct effect on the appearance of symptoms, but it doesn’t have any
impact on the disease: stopping symptomatic treatment will make symptoms appear

again. Allergen immunotherapy (AIT) is the only etiologic treatment available
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nowadays. It consists in the periodical administration of the allergen extract
responsible for the patient’s symptoms, in order to induce allergen-specific regulatory
T cells (Tregs). These Tregs release different mediators, like IL-10 or TGF-B, which
will induce, on the one hand, an early desensitisation of effector cells (mast cells,
basophils, eosinophils), and on the other hand, the suppression of IgE production and
the activation for producing specific 1gG4 antibodies, which will act as sIgE blockers.
Treg cells also suppress Th2 cells and their cytokine production (IL-3, IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13), which are indispensable for the differentiation, survival, and activity of
mast cells, basophils, eosinophils and mucus-producing cells and for tissue homing of
Th2 cells.

VIAS DE ADMINISTRACAO: SUBLINGUAL (ITSL), SUBCUTANEA (ITSC),
OUTRAS
Anna Sokolova

Departamento de Pediatria. Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca EPE.

Introducéo.

A Imunoterapia com alergénios foi introduzida na pratica clinica h& mais de 100 anos.
Hoje este tipo de terapéutica é visto como protétipo da medicina de precisdo e a
escolha da via da administracdo permite envolver o doente no processo terapéutico e
proporcionar a abordagem individual mais adequada®.

Actualmente utilizam-se duas vias de administracdo das vacinas: subcutanea e
sublingual. A sua eficacia foi confirmada em vérias meta-analises publicadas®*.

Em Portugal estdo disponiveis comercialmente vacinas para administracdo subcutanea
e para administracdo sublingual (em gotas, spray e comprimidos)°.

Estdo a ser estudadas outras vias: epicutanea, intralinfatica, nasal e oral.

Via subcuténea.
A ITSC estéd indicada nas doencas alérgicas respiratorias e alergia ao veneno de
himenopteros. A administracdo é feita no brago, a cada 4 semanas durante cerca de 3

anos. Deve ser realizada por equipa de médico e enfermeiro com experiéncia na
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administracdo e no local com material necessario para o tratamento de uma reacdo

sistémica®.

Via sublingual.

A ITSL ¢é utilizada na terapéutica das doencas respiratérias e alergia ao latex. O
extracto é aplicado debaixo da lingua onde deve permanecer durante 2-3 minutos e
depois € deglutido. Esta via tem como vantagens a facilidade da administracdo, baixo
risco de reaccdes adversas severas e eficacia sobreponivel®.

Os dados recentes apontam para a baixa adesdo a esta via de administragdo (13% no
3° ano de terapéutica)’.

A duracédo recomendada da ITSL e ITSC é de 3 a 5 anos.

Existem estudos de avaliacdo de custo/eficacia da ITSC e SCIT. Ambos sdo eficazes
em comparacio com placebo. Existe maior nimero de estudos na area da ITSL".

Via intradérmica

A aplicacdo intradérmica do pdlen de gramineas para tratamento da rinite alérgica
sazonal foi descrita pela primeira vez em 19118,

Esta via parece muito promissora pelas propriedades histoldgicas da epiderme: grande
concentracdo de células dendriticas na auséncia de mastocitos e vasos sanguineos.

A proteina penetra o estratum corneum e atinge as células imunolégicas da epiderme
por difusao.

Para aplicacdo do alergénio sdo utilizados adesivos com abrasdo cutanea prévia,
camaras de PATCH com oclusdo e dispositivos de micro-perfuragdo com agulha
intradérmica ou lazer.

Os estudos com utilizagdo dos aeroalergénios (pdlen) apontam para eficacia de ITID
semelhante & ITSL e ITSC.

Estdo a decorrer estudos de aplicagdo dos alergenios alimentares (leite e amendoim)
por via transdérmica para inducéo de tolerancia nos doentes com alergia alimentar. Os
resultados preliminares sugerem a boa eficacia clinica com poucos efeitos adversos

sistémicos graves mas com reacdes locais frequentes®.

Via intralinfatica (ITIL).
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O conceito da importancia da localizacao do alergénio na determinacdo da intensidade
da resposta imune pertence ao Rolf Zinkernagel, prémio Nobel de Medicina. A
resposta imune requer a interaccao de células dendriticas, linfocitos T e linfocitos B,
todos eles presentes em ganglios linfaticos. A ITIL proporciona a concentragdo
intralinfatica de alergénio 100 vezes maior em comparagdo com outras vias,
permitindo a aplicacdo de menor quantidade de alergénio com menor risco de
reaccOes adversas sistémicas. O alergénio € injectado no ganglio linfatico inguinal sob
orientacdo por ecografia. As injeccdes sdo menos dolorosas em comparagdo com
injecgdes endovenosas.

Existem estudos clinicos da utilizacdo da ITIL com extractos polinicos e com extracto
de epitélio de gato. Os resultados apontam para boa eficacia com efeito duradouro.

O esguema terapéutico de 3 administracdes em 2 meses garante uma boa adesdo e é

vantajoso para doentes com necessidade de deslocacdes frequentes®.

Via oral
A ITA por via oral tem sido utilizada no tratamento da alergia alimentar: alergia ao
leite de vaca, ovo e amendoim. No entanto existem questdes em aberto em relacdo a
sua utilizacdo, nomeadamente:
1. Seatoleréncia obtida é definitiva ou transitdria,
2. Se a dessensibilizacdo deve ser mantida com ingestdo regular do alimento em
questao

3. Se as alteragdes imunolégicas séo duradouras ou temporarias™®.

Via nasal.
Nesta via de administragdo o extracto alergenico € aplicado por via nasal em spray, po
ou tiras revestidas. Existem dados que demonstram a eficécia clinica desta terapéutica

mas os efeitos adversos locais sao frequentes”.
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MISTURA DE ALERGENIOS: PROS E CONTRAS E OPTIMIZAQAO DAS
MISTURAS
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The polysensitised patient is nowadays the most frequent patient in the allergy offices,
with an estimated prevalence of 60-80% of patients consulting for a respiratory
allergy. Moreover, polysensitization can have an impact on the severity of the disease.
Among that, it is very important to differentiate between polysensitization and a true
polyallergic patient. Sometimes polysensitization may be due to crossreactivity
between panallergens, with minor clinical relevance, other times it could be because
of homologous groups, but of outmost importance for polyallergic patients is to be
sensitized to specie-specific allergens.

Once the sensitization profile of the patient is clear and several allergies have to be
treated, different therapeutic approaches can be done:

a) Treat the most relevant allergy with a single allergen immunotherapy.

b) Treat 2 relevant allergies with 2 different immunotherapies.

c) Or treat 2 relevant allergies with a mixed extract of the two allergen sources.
The first approach has already demonstrated to be efficacious: treating a specific
allergy in a polysensitized patient works, but the problem is that you only treat that
specific allergy. But in polyallergic patients, the other allergies remain untreated.

The second approach helps to overcome the problem of polyallergic patients treated
with a single allergen immunotherapy (AIT), as a specific treatment is indicated for
every single allergen. Theoretically, this should be the best approach. In fact, its
efficacy has already been demonstrated, but we have to deal with some issues: a)
safety, specially with subcutaneous immunotherapy (SCIT); b) time consuming, as
immunotherapy shots from different treatments should be separated, also with SCIT;
and c) the cost.

For this reason, most times the treatment of polyallergic patients is carried out by
using mixtures of different allergens in the same vaccine, that is the third approach.
The use of mixtures provides an answer to all the issues of using two or more single
AlTs, as they don’t increase safety because their potency is maintained, they don’t
increase the number of shots/drops to administer, and price is contained.
Unfortunately, the problem of mixtures is that allergen concentration is usually
reduced, and some mixtures may not be available because of stability problems. This

is specially important when mixing pollens and mites, because the enzymatic effect of
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mite allergens can degrade the pollen extract, with the corresponding consequences in
efficacy.

In the last year, some new AIT products have appeared in the market, with the aim of
covering this gap: mixtures of allergens at a full concentration to avoid the “dilution
effect”, and mixtures of mites and pollens, with in vitro studies demonstrating their
stability. This advances in AIT have been possible by the use of allergoid products,
which have a highly reduced allergenicity that allows to increase the allergen
concentration without incurring in safety issues, while maintaining their

immunogenicity.
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SIBILANCIA NA CRIANCA

Helena Pité

Centro de Alergia, CUF Descobertas Hospital e CUF Infante Santo Hospital, Lisboa.
CEDOC, Centro de Estudos de Doencas Cronicas, NOVA Medical School/Faculdade

de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa.

Quase metade das criangas tem pelo menos um episédio de sibilancia na vida. Uma
em cada quatro tem varios desses episodios ainda antes de iniciar a escolaridade. Se é
verdade que, na maioria dos casos, 0s episodios de sibilancia nos primeiros anos de
vida sdo transitorios, também o € que a maioria dos casos de asma tem sintomas
precocemente, na infancia. Distinguir e diagnosticar quais as criangas que pertencem
a cada “fendtipo de sibilancia” ¢ importante para estabelecer o prognostico a longo
prazo, instituir terapéutica adequada para o controlo da doenca e diminuir o seu
impacto, a0 mesmo tempo que se tranquiliza e evita terapéuticas em criangas que
delas ndo beneficiam.

A asma afeta mais de 10% das criancas em Portugal. Um diagnostico tardio traduz-se
em falta de controlo, perda de funcdo respiratoria, pior qualidade de vida, absentismo
escolar e laboral dos pais, mais medicacao, mais idas a urgéncias, mais internamentos,
mais custos... Um em cada trés jovens com asma ja esteve pelo menos uma vez
internado por esta doenca, um nimero que aumentou em Portugal na Gltima década,
reforcando a relevancia do diagndstico e de intervencdes mais precoces que possam
controlar a doenca logo desde o inicio das queixas.

O diagnostico de asma € clinico, baseado em sintomas e no exame objetivo rigoroso.
Sé&o caracteristicas que apoiam o diagndstico de asma, episodios recorrentes de tosse,
pieira, dispneia e cansacgo, desencadeados por exercicio fisico, exposicdo a alergénios,
stress, ar frio, riso ou choro, com periodos “inter-crises” livres de sintomas. Apesar
dos episdédios ocorrerem em contexto de infe¢Bes respiratdrias, existem queixas fora
de episddios infeciosos. A presenca de outras doencas alérgicas, sobretudo a rinite e 0

eczema, ou a existéncia de antecedentes familiares de asma favorecem o diagnostico,
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bem como a melhoria dos sintomas em resposta a tratamentos para a asma. As provas
funcionais respiratorias e os testes cutdneos sdo exames complementares relevantes,
ndo devendo contudo a sua realizacdo atrasar o inicio do tratamento. A espirometria
com prova de broncodilatacdo € habitualmente conseguida com colaboracgéo ativa da
crianca a partir dos 3 anos de idade, fornecendo informagdo muito atil para o
diagndstico, avaliacdo da gravidade e monitorizagdo. Os testes cutdneos de avaliacdo
da sensibilizacdo a alergénios sdo os exames de primeira linha no estudo de alergias,
podendo ser realizados de forma simples, rapida e segura, em qualquer idade. A
presenca de alergias aumenta a probabilidade de asma mas ndo € necessaria para o
diagndstico, assim como uma espirometria normal ndo exclui asma.

Outros exames, nomeadamente imagioldgicos ou analiticos, podem ser importantes
para excluir diagnosticos para além da asma. Sintomas respiratorios constantes (sem
intervalos livres) ou associados a queixas gastrointestinais, ma progressao ponderal,
sinais cardiovasculares ou focais pulmonares sdo algumas caracteristicas que alertam
para diagnosticos diferenciais. Sdo exemplos, as infecdes respiratdrias, quadros de
rinossinusite, adenoidite, refluxo gastroesofagico, sequelas de infecdes (ex.
bronquiolite obliterante), fibrose quistica, malformacGes vasculares ou do aparelho
respiratério, ou mesmo a aspiragdo de corpo estranho.

O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel. A base do tratamento
farmacoldgico da asma é a medicacdo preventiva. Os corticosteroides inalados sdo o
tratamento mais eficaz para a maioria dos asmaticos, independentemente da idade,
apesar de nédo alterarem a historia natural da doenca. Os efeitos secundarios séo raros,
desde que o seu uso seja adequado no que respeita a dose e método para inalacdo. O
montelucaste, farmaco antagonista dos leucotrienos, é também uma opcéo valida, que
poderd ser util, sobretudo pela administragdo oral e em casos de predominio de
agudizacOes provocadas por virus ou sintomas pelo exercicio. O uso de associagdes
de corticosteroides e agonistas beta2-adrenérgicos € uma op¢éo em caso de sibilancia
moderada-grave, atentando a idade minima de aprovacdo para 0 uso destas
associaces. Em todos os casos, é importante um plano de acdo escrito, incluindo a
posologia do tratamento preventivo e em caso de agudizacdo. Faz parte do tratamento

da asma, o controlo eficaz das comorbilidades (ex. rinite), a evic¢do de fatores de
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risco modificaveis (ex. tabaco) e o controlo ambiental (ex. eviccao alergénica). Para o

sucesso do tratamento, € fundamental o ensino da técnica inalatéria e a sua

verificacdo e corregdo sistematica, bem como a gestdo da doenca em conjunto pelos

médicos, pelas criancas e seus familiares.
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WORKSHOP | — ANAFILAXIA NA CRIANCA

EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO

Natacha Santos

Servico de Imunoalergologia, Centro Hospitalar do Algarve, E.P.E., Portimao,
Portugal.

A anafilaxia consiste numa rea¢ao de hipersensibilidade sistémica, com apresentagdes
clinicas e gravidade variaveis, de inicio rapido, potencialmente fatal, resultante de
uma subita libertacio de mediadores pelos mastocitos e/ou basofilos.'?

Os critérios atualmente utilizados resultaram do simposio da NIAID/FAAN em 2005
e revistos em 2006° e foram ja validados retrospectivamente e prospectivamente,
apresentando sensibilidade de 95,1%, especificidade de 70,8%, valor preditivo
positivo de 63,7% e valor preditivo negativo de 96,4% para o diagnostico de
anafilaxia, utilizando como gold standard o diagndstico por dois imunoalergologistas
independentes®, encontrando-se amplamente divulgados em recomendac8es nacionais
e internacionais e sendo aplicaveis a todas as faixas etérias."

Ressalva-se que na faixa etaria pediatrica, em particular em bebés e criangas <2 anos,
sdo mais frequentes os sintomas respiratdrios e gastrointestinais, sendo a hipotensao
menos frequente que em idade adulta.>®

Lieberman e colaboradores nos E.U.A’. e Panesar e colaboradores na Europa®,
estimaram a prevaléncia cumulativa de anafilaxia em 0,05-2,0% e 0,1-0,5%
respetivamente, sendo que o primeiro estudo nacional de prevaléncia de base
populacional, realizado nos E.U.A. por inquérito telefonico, reportou uma prevaléncia
de anafilaxia provavel de 5,1%, e de anafilaxia muito provével de 1,6%, em adultos.®
Em Portugal, a frequéncia de internamentos com diagnostico de anafilaxia foi de
0,012% e em idade pediatrica de 0,006%.° Dados provenientes do Catalogo
Portugués de Alergias e Reacfes Adversas (CPARA), implementado em 2012, e que
inclui a notificacdo obrigatéria de anafilaxia®, relataram uma prevaléncia de anafilaxia
de 11,2 por 100.000 habitantes (0,01%)", sendo que apenas 77 dos 1209 casos
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reportados ocorreram em idade pediatrica (0,004% dos residentes em Portugal com
idade <18 anos).

Quanto a incidéncia de anafilaxia, existe grande variacdo nos dados de acordo com as
bases de dados e codigos de diagndstico utilizados, sendo que na revisdo de Tejedor
Alonso e colaboradores'” se estima uma incidéncia de anafilaxia de 0,08-1,12 por
1000 pessoas-ano, sendo de quase trés vezes superior em criangas até aos 4 anos de
idade. O mesmo estudo estima a mortalidade por anafilaxia em 0,12-1,06 por
1.000.000 pessoas-ano o que, transpondo para a realidade Portuguesa corresponderia
a 800-11.200 novos casos de anafilaxia por ano e de uma a dez mortes por anafilaxia
por ano.

O diagnostico de anafilaxia € clinico, embora possa ser retrospectivamente suportado
pela elevacédo da triptase sérica, que deve ser colhida de 15 minutos até 3 horas apds o
inicio do episodio. No entanto, um valor dentro dos limites da normalidade néo exclui
o diagndstico de anafilaxia, podendo ser encontrado em cerca de 36% dos doentes
com critérios clinicos de anafilaxia, mesmo naqueles com anafilaxia grave, em
particular em casos de alergia alimentar.*®

Para o estabelecimento do diagnostico devem ainda ser tidos em conta alguns
diagnosticos diferenciais, em particular distdrbios endocrinolégicos que cursam com
flushing, escombroidose e outras intoxicacOes alimentares, bem como patologias
respiratorias, cardiovasculares e neuro-psiquiatricas.”> Em criancas <2 anos devem
ainda ser tidas em conta possiveis malformacfes congénitas respiratorias e/ou
gastrointestinais, doencas metabolicas e infeciosas, outras patologias alérgicas como a
enterocolite induzida por proteinas alimentares e a ocorréncia de eventos agudos
potencialmente fatais (ALTE — Acute Life Threatening Event).®

Em relagdo ao diagndstico etiologico da anafilaxia, devem ser considerados
alergenios que desencadeiam reagcfes imunoldgicas IgE-mediadas (ex: alimentos,
medicamentos, veneno de insetos, latex, alergénios ocupacionais, aeroalergénios,
fluido seminal e meios de contraste), reacdes imunologicas ndo IgE-mediadas (ex:
dextranos, anti-inflamatérios ndo esteroides, anticorpos monoclonais e meios de
contraste) e outros estimulos que cursam com ativacdo mastocitaria direta, sem

intervencdo de mecanismos imunologicos (ex: etanol, opiaceos e agentes fisicos
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como o frio e o exercicio). A anafilaxia idiopatica é um diagndstico de excluséo e
pode ocorrer em casos de mastocitose sistémica/sindromes de ativacdo mastocitaria
ou ser causada por um alergénio ou desencadeante oculto ou ainda ndo identificado.'™
Em idade pediatrica, em particular abaixo dos 4 anos de idade, a alergia alimentar é a
causa mais frequente de anafilaxia, ocorrendo em 78 a 84% dos doentes <18 anos, de
acordo com estudos nacionais que incluiram doentes estudados em consulta de

Imunoalergologia,***®

embora corresponda a menos de 50% das causas de anafilaxia
em idade pediatrica reportadas no CPARA.* Os alimentos mais frequentemente
implicados incluem o leite, ovo, amendoim, frutos secos, frutos frescos, marisco,
peixe e farinha de trigo.***> O diagndstico etiolégico deve ser orientado por médico
Imunoalergologista, de acordo com o desencadeante suspeito, podendo incluir a
determinacéo de IgE especifica, testes cutaneos por picada e intradérmicos, testes com
agentes fisicos e provas de provocagdo, bem como outros meios complementares para

excluir diagnosticos alternativos.
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TERAPEUTICA E PREVENCAO
Ana Margarida Pereira

Unidade de Imunoalergologia, CUF-Porto Hospital e Instituto, Porto, Portugal.

A anafilaxia é uma reacéo de hipersensibilidade sistémica grave, potencialmente fatal.
Estima-se que sua prevaléncia na Europa, em todas as idades, é de cerca de 0,3%(1),
sendo superior na crianca; no entanto, a sua prevaléncia global podera estar
subestimada uma vez que a anafilaxia € frequentemente subdiagnosticada e,
consequentemente, subnotificada(2, 3).

O tratamento do episodio agudo de anafilaxia € semelhante na crianca e no adulto e
estd descrito em diversas recomendacfes internacionais(3, 4); em Portugal, esta
incluido numa Norma de Orientacdo Clinica da Direcdo Geral da Saude(5). A
adrenalina é a primeira linha de tratamento(3-5), devendo ser administrada por via
intramuscular, idealmente na face lateral da coxa, em dose ajustada ao peso (Figura
1); a sua administragdo deve ser precoce, uma vez que 0 atraso na utilizacdo de
adrenalina se associa a maior risco de reacGes bifasicas e a pior progndéstico(4). Nao
existem contraindicacdes absolutas a utilizacdo de adrenalina numa situacdo de
anafilaxia(2-5); no entanto, varios estudos tém mostrado que a sua utilizagdo é muito
inferior ao recomendado(4, 6). Nos ultimos anos parece haver uma tendéncia para
melhoria deste indicador (aumento do uso, no servico de urgéncia, de 12% dos casos
de anafilaxia em 2011 para 25% em 2014 (7)), mas é ainda insuficiente. Ha varias
outras terapéuticas (medicamentosas e ndo farmacoldgicas), descritas nas Figuras 1 e
2, que devem ser ponderadas numa situacéo de anafilaxia (2-5).

Apds o tratamento agudo do episddio de anafilaxia, é fundamental adotar medidas de
prevencao que permitam reduzir o risco de ocorréncia de novos episodios e, em caso
de reacdo, permitam conhecer, ter disponivel e usar de forma efetiva e precoce o

tratamento adequado (2-5). As criancas e o0s adolescentes sdo grupos com risco
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adicional no que se refere a anafilaxia(4), respetivamente pela maior dificuldade na
identificacdo / descricdo dos sintomas e pela maior tendéncia a comportamentos de
risco, sendo a prevencao adequada de novos episddios ainda mais relevante nestes
grupos etarios. Um estudo europeu estimou que uma em cada 100 criangas com
anafilaxia grave teve pelo menos uma reacdo ameagadora da vida ou mesmo fatal,
sendo que 30% dos que tiveram as reacfes mais graves ja tinham tido reacdo prévia
com o mesmo alergénio(7).

As medidas de prevencdo de anafilaxia devem ser promovidas a nivel individual e da
sociedade. O ensino sobre anafilaxia e o fornecimento de um plano de acéo /
tratamento individualizado, incluindo medicacdo de emergéncia (primeira linha:
dispositivo de autoadministracdo de adrenalina; secundariamente, anti-histaminico e
corticosteroide) e treino da sua utilizacdo, sdo fundamentais(2-5) e devem ser
iniciados precocemente, idealmente ainda no contexto do tratamento do episddio
agudo. Um dos aspetos fundamentais da prevencdo é a investigacdo da reacdo
ocorrida, sendo recomendada a orientacdo de todos os doentes com anafilaxia para
consulta de Imunoalergologia(5, 8, 9). O estudo efetuado permitird a adequada
confirmacéo/exclusdo do(s) desencadeante(s) suspeito(s), promovendo mecanismos
de eviccdo adequados (evitando limitacbes exageradas na dieta ou no uso de
farmacos, por exemplo) e, quando aplicavel, tratamento dirigido (e.g. imunoterapia a
veneno de himenopteros(3)). A implementacdo de protocolos de dessensibilizacéo (a
alimentos ou medicamentos) para aumento do limiar de tolerancia podera ser
ponderada em situacdes especificas (e.g.: reagdes graves com contacto com
quantidades vestigiais de alimentos comuns ou anafilaxias em relagdo com farmacos
essenciais sem alternativos adequados(3).

H4& vérias outras medidas que podem contribuir para a reducdo do risco associado a
anafilaxia, nomeadamente a nivel da escola, particularmente importante na crianca.
Neste contexto, as medidas de reducdo da exposicao alergénica, 0 ensino e treino dos
funcionarios da escola na abordagem de uma situagdo de anafilaxia e o
estabelecimento de planos de emergéncia individualizados sdo importantes para
protecdo das criangas com anafilaxia; em alguns paises (e.g. Canadd) estas medidas

estdo legisladas(10). Outro aspeto fundamental &€ a necessidade de rotulagem
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adequada dos alimentos, com uniformizagdo da terminologia usada e das doses de

referéncia (incluindo formas de medicao) para os alergénios mais comuns, bem como

limitagdo do uso preventivo de “Pode conter”(11).

Em Portugal, é obrigatorio fazer a notificacdo da anafilaxia no Catalogo Portugués de

Alergias e outras Reagdes Adversas (CPARA)(12). O aumento do conhecimento

sobre as carateristicas da anafilaxia em Portugal devera ser um ponto de partida para a

implementacao de medidas de prevencéo adaptadas a nossa realidade.
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ANAFILAXIA RECORRENTE - NAO HA MAL QUE DURE PARA SEMPRE
Nicole Pinto', Sara Prates', Pedro Carreiro Martins*?, Paula Leiria Pinto*?

1-Servico de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania, Centro Hospitalar de
Lisboa Central

2-CEDOC, Integrated Pathophysiological Mechanisms Research Group, Nova
Medical School

Introducédo: Anafilaxia define-se como uma reacgdo de hipersensibilidade aguda e
potencialmente fatal."*® Na populacdo pediatrica, a alergia alimentar é a causa mais
frequente de anafilaxia, e os alimentos mais implicados s&o o leite e o ovo. 2 A
verdadeira prevaléncia de anafilaxia na infancia é desconhecida devido ao seu
subdiagnéstico e subnotificagdo. 2

Caso clinico: E descrito um caso de uma crianca do género masculino com eczema
atopico, sob aleitamento materno exclusivo até aos 4 meses, altura em que é

introduzida a primeira papa lactea com aparecimento de urticaria a nivel cervical e
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vomitos cerca de 1 hora ap6s a ingestdo. Aos 6 meses, urticaria localizada a face e
pescoco, associada a quadro de dispneia, cerca de 15 minutos ap6s ingestdo de papa
ndo lactea preparada com formula semi-elementar a base de proteina de leite de vaca
(PLV) extensamente hidrolisada (LEH). Aos sete meses, 5 minutos ap0s nova
ingestdo de LEH, inicia quadro de urticaria generalizada, dispneia, estridor, prurido
nasal e esternutos. No Servico de Urgéncia € medicado com adrenalina intramuscular
e salbutamol nebulizado com beneficio, e referenciado a nossa consulta para
investigacao de anafilaxia. No &mbito da mesma foram realizados testes cutaneos por
picada positivos para extracto de leite de vaca (LV) e fracgbes, LEH utilizado, clara e
gema de ovo. Avaliacdo analitica com imunoglobulinas E especificas (IgE) positivas
para LV (> 100 KUA/L), a-lactoalbumina (> 100 KUA/L), B- lactoglobulina (85,90
KUAV/L), caseina (> 100 KUA/L), clara de ovo (62,80 KUA/L), gema (18,30 KUA/L)
e ovalbumina (82,80 KUA/L). Ficou com indicacéo para eviccao total de LV e ovo,
tendo introduzido em meio hospitalar férmula hidrolisada de proteina de soja sem
reaccdo 1 semana depois. Aos 14 meses, imediatamente apds ingestdo acidental de
queijo, inicia quadro de urticaria com angioedema (AE), vémitos, estridor e disfonia,
ndo lhe tendo sido administrado adrenalina por inseguranca dos cuidadores quanto a
utilizacdo da mesma. Aos 15 meses inicia bebida de soja, sem intercorréncias. Aos 19
meses de idade, episddio de urticaria com AE da face apds contacto cutdneo com ovo
cru. Novo contacto acidental com PLV aos 24 meses resultando em anafilaxia. Repete
avaliacdo analitica aos 2,5 anos com descida das IgE especificas para LV (53,00
KUA/L), a-lactoalbumina (11,00 KUA/L), B- lactoglobulina (8,23 KUA/L), caseina
(39,50 KUA/L), clara de ovo (5,85 KUA/L), gema (0,74 KUA/L), ovalbumina (2,94
KUA/L) e ovomucoide (5,58 KUAJ/L). Nessa altura foi submetido a prova de
provocacdo oral (PPO) aberta com gema, a qual foi negativa, e 1 més depois realizada
PPO com ovo inteiro, atingindo-se dose cumulativa programada sem intercorréncias.
Aos 4 anos ingere acidentalmente, sem qualquer reaccdo, um bolo com PLV,
mantendo desde entdo ingestdo de alimentos com leite cozinhado. Aos 5 anos, apesar
de manter IgE especificas positivas para LV (40,10 KUA/L), a-lactoalbumina (7,23
KUA/L), B- lactoglobulina (4,32 KUA/L) e caseina (29,30 KUAJ/L) ingere

diariamente, com tolerancia, PLV.
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Discussao:

A anafilaxia pode ocorrer em qualquer idade e a evicgdo estrita do/s alergénio/s para o
qual o individuo esta sensibilizado e clinicamente reactivo previne anafilaxias
recorrentes. Aos cuidadores deve ser entregue um plano de accdo de emergéncia por
escrito e fornecido o treino para reconhecimento de anafilaxia e administracdo do
auto-injector de adrenalina. Felizmente, a aquisicdo de tolerancia ocorre na maior
parte dos lactentes/criancas com alergia ao LV e ovo."** Neste caso a ingestdo de
leite cozinhado podera ter tido um papel facilitador na aquisicdo de tolerancia.

1) Simons FE, Sampson HA. Anaphylaxis: Unique aspects of clinical diagnosis and
management in infants (birth to age 2 years). J Allergy Clin Immunol 2015;
135:1125.

2) Muraro A, Roberts G, Clark A, Eigenmann PA, Halken S, Lack G et al.; EAACI
Task Force on Anaphylaxis in Children. The management of anaphylaxis in
childhood: position paper of the European academy of allergology and clinical
immunology. Allergy 2007;62:857-871.

3) Muraro A, Roberts G, et al.;Guidelines from the European Academy of Allergy
and Clinical Immunology. Allergy 2014; 69: 1026—1045.
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WORKSHOP Il — IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EM IDADE
PEDIATRICA

CASO CLINICO

Ruben Duarte Ferreira

Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria - Centro Hospitalar Lisboa
Norte, EPE

Apresenta-se 0 caso de um menino de 7 meses, natural de Peniche, internado por
sépsis a Pseudomonas aeruginosa.

Como antecedentes familiares, apresentava pais saudaveis e ndo consaguineos; a mae
tinha estado gravida no passado (G2P2A0) e possuia uma irma de 2 anos, saudavel. A
gravidez tinha sido vigiada e sem intercorréncias. O parto ocorrera de termo, por via
eutdcica, sem intercorréncias no periodo neonatal imediato. A somatometria ao nascer
era normal. O crescimento estaturo-ponderal e o desenvolvimento psicomotor foram
adequados. Como antecedentes patoldgicos descrevem-se candidose oral exuberante e
prolongada aos 2 e 5 meses de idade, bem como dois episddios amigdalite aos 5 e 6
meses de idade.

Aos 7 meses foi internado no Servigo de Pediatria do Hospital de Santa Maria por
febre e lesdes de necrose extensas nos membros inferiores e nadegas. A hemocultura
revelou infeccdo por P. aeruginosa. Efectuou terapéutica com carbenicilina e
gentamicina durante 21 dias com melhoria clinica. Durante o internamento foi
detectada hipogamaglobulinémia. Imunofenotipagem com diminuicdo acentuada das
celulas B (0.1%), sem alteragdo da contagem de células T e NK. Iniciou terapéutica
de substituicdo com imunoglobulina humana intramuscular, 960 mg a cada duas
semanas, mantendo valores basais de 1gG baixos (~250 mg/dL). Sem intercorréncias
infecciosas até aos 4 anos, altura apresentou um episédio de pneumonia, tendo sido
medicado com eritromicina, em ambulatério. Desde entdo com aumento da frequéncia
de infecgdes respiratdrias. Aos 8 anos realizou TC toracica que documentou
bronquiectasias e passou a efectuar terapéutica de substituicdo com IgG por via

endovenosa.
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O estudo genético aos 11 anos confirmou mutacdo no gene BTK (exdo 18; IVS17-1 G
para C), estabelecendo o diagnostico de agamaglobulinémia ligada ao X (XLA,
Doenca de Bruton).

A XLA ¢é uma das imunodeficiéncias primarias mais frequentes em idade pediétrica.
Trata-se de uma doenca de hereditariedade ligada ao X, causada por mutagdo no gene
da Bruton tirosina-cinase e caracterizada por aumento da susceptibilidade a infeccbes
por bactérias capsuladas, hipogamaglobulinémia grave e auséncia de células B no
sangue periférico. A terapéutica substitutiva com imunoglobulina G é a primeira linha
do tratamento, a par de uma abordagem agressiva das infeccBes e, se necessario,
antibioterapia profilatica. Além das manifestacBes infecciosas, estdo associadas
algumas doencas neurodegenerativas e o risco de neoplasia maligna também se
encontra aumentado. Nos ultimos anos, o prognostico tem melhorado muito nos
paises desenvolvidos devido ao diagnéstico mais precoce e inicio de terapéutica
substitutiva, embora se continue a verificar um impacto significativo da doenga no

rendimento laboral e qualidade de vida.
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WORKSHORP |11 - ALERGIA A FARMACOS EM PEDIATRIA

PARTICULARIDADES NO DIAGNOSTICO
Ana Margarida Romeira

Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania — CHLC, EPE, Lisboa

As reacgOes de hipersensibilidade a farmacos (RHF) sdo reaccdes indesejaveis, que
aparecem no decurso da utilizacéo clinica do medicamento, imprevisiveis e ndo dose-
dependentes. Podem ser de natureza alérgica ou nao alérgica. Fala-se de alergia a
farmacos quando se consegue demonstrar a existéncia de mecanismos imunoldgicos
subjacentes. As reac¢des de hipersensibilidade a farmacos classificam-se, de acordo
com o tempo que medeia entre a ultima administracdo do farmaco e o inicio da
sintomatologia, em imediatas (ocorrem habitualmente na 12 hora ap6s a administracdo
do medicamento) e ndo imediatas (ocorrem mais de 1 hora ap6s a administracéo).

A prevaléncia de reaccdo de hipersensibilidade a farmacos auto-reportada na faixa
etaria pediatrica € de aproximadamente 10%. No entanto, varios estudos
demonstraram um sobrediagnostico de RHF na criancga, verificando-se que apos a
realizacdo de uma investigacdo apropriada das reacg¢Oes suspeitas, a confirmacéo
ocorre numa pequena percentagem destes casos.

O principal diagnéstico diferencial de RHF na crianca é a infeccdo viral, que cursa
muitas vezes com manifestacdes cutaneas em tudo semelhantes as que se verificam
em situacOes de reaccdo a medicamentos.

Os farmacos mais frequentemente envolvidos na RHF em pediatria séo os antibidticos
beta-lactamicos, seguidos dos anti-inflamatérios ndo esterdides e de outros
antibidticos (sulfonamidas e macrdlidos).

O diagndstico de alergia a farmacos baseia-se na histéria clinica e exames
complementares — testes in vitro (doseamento de IgE especifica, teste de activacéo de
basofilos, teste de transformacdo linfocitaria) e testes in vivo (testes cutaneos - prick,
intradérmicos, epicutaneos - e provas de provocacdo com farmacos). A avaliacdo
efectuada deve ter em conta o farmaco envolvido e 0 mecanismo que se suspeita estar

envolvido.
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Na crianca, e de uma forma geral, o algoritmo de diagndstico proposto € semelhante
ao utilizado no adulto. Inicia-se com a historia clinica, que permite identificar a
reaccao suspeita como imediata ou ndo imediata.

— - No caso de uma reaccdo imediata, devem ser realizados doseamento de IgE
especificas, testes cutaneos (prick e intradermicos) e prova de provocagao com
farmaco. Se qualquer dos exames efectuados for positivo, ha a confirmacdo da
hipersensibilidade ao medicamento, ndo se prosseguindo com a realizacdo de
mais exames. Se, pelo contrario, todos os exames efectuados tiverem um
resultado negativo, incluindo a prova de provocacgdo, exclui-se a hipdtese de
RHF.

— - Reaccdo nao imediata: se for um exantema, devem ser efectuados testes
cutaneos (epicutaneos e intradérmicos) e, se o resultado for negativo, deve ser
efectuada uma prova de provocagdo. Ha& varios estudos que apontam para a
possibilidade de, se 0 exantema cutaneo for ligeiro, efectuar ab initio a prova de
provocacdo, sem realizar testes cutaneos. Se a reacgdo suspeita for uma reaccdo
cutanea grave (DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica
toxica...), os testes cutaneos (epicutaneos e intradérmicos) podem ser efectuados,
sobretudo se ha varios farmacos suspeitos, com o intuito de identificar o culpado,
mas, independentemente do resultado, a prova de provocacdo esta totalmente
contra-indicada e ha indicacdo para evic¢do do farmaco suspeito.

TODAS as criangas/doentes com supeita de RHF devem ser investigadas, para se

confirmar ou excluir este diagnostico. Esta investigacdo deve ser realizada,

idealmente, 1 a 6 meses apos a recuperacdo completa da reaccéo inicial.

Bibliografia

1) Gomes ER, Brockow K, Kuyucu S, Saretta F, Mori F, Blanca-Lopez N, et al.
Drug hypersensitivity in children: report from the pediatric task force of the
EAACI Drug Allergy Interest Group. Allergy 2016; 71: 149-161

2) Atanaskovic-Markovic M, Caubet JC. Management of drug hypersensitivity in the
pediatric population. Expert Rev Clin Pharmacol 2016; 28: 1-9



L
Fe SPA|C 37° Reuniao Anual é B
':’,.-: .’. Doenga Imunoalérgica na Crianca g dﬁ-“
vee Novos Paradigmas e Melhor Controlo
"‘«

7 a 9 Outubro 2016 Lisboa g! : “
£

SANA Lisboa Hotel
3) Arikoglu T, Aslan G, Batmaz SB, Eskandari G, Helvaci I, Kuyucu S. Diagnostic

evaluation and risk factors for drug allergies in children: from clinical history to
skin and challenge tests. Int J Clin Pharm 2015; 37: 583-591

4) Caubet JC, Eigenmann PA. Diagnostic issues in pediatric drug allergy. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2012; 12: 341-347

5) Rubio M, Bousquet PJ, Gomes E, Romano A, Demoly P. Results of drug
hypersensitivity evaluations in a large group of children and adults. Clin Exp
Allergy 2012; 42: 123-130



b 2
Lante a .~ 4
o #SPA|C 37° Reuniao Anual / J
% o . Doenca Imunoalérgica na Crianca ﬁ -
e Novos Paradigmas e Melhor Controlo o )

-
'~'

7 a 9 Outubro 2016 Lisboa i - “
SANA Lisboa Hotel ‘.ﬂ.\

WORKSHOP IV - ASMA GRAVE

ENDOTIPOS DE ASMA GRAVE

Ana Mendes

Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar Lisboa
Norte, EPE

A asma é definida actualmente pelo GINA (Global Iniciative Network for Asthma)
como: doenca heterogénea habitualmente caracterizada por inflamacdo crénica das
vias aéreas e definida pela existéncia de sintomas respiratorios tais como pieira,
dispneia, aperto toracico ou tosse que variam em intensidade e duracdo, juntamente
com obstrucdo variavel do fluxo expiratorio.

No entanto, tem sido objecto de debate se , de facto, se trata de uma s6 doenca com
apresentacdo clinica varidvel ou vérias doencas que se traduzem por uma
manifestacdo comum de obstrucédo variavel das vias aéreas.

Muitas vezes a asma é classificada em fendtipos (caracteristicas observaveis num
individuo resultantes da intereaccdo entre a genética e 0 meio ambiente) sem se
definir o mecanismo fisiopatoldgico subjacente (endotipo).

A existéncia de varios endotipos “transforma” a asma numa sindrome, em que varios
fenotipos podem ter um mesmo mecanismo subjacente e, um mesmo fenotipo, pode
ter origem em diferentes endotipos.

O consensus PRACTALL (PRACtical ALLergy) desenvolvido pelas sociedades
europeia e americana de Alergologia e Imunologia Clinica elaborou uma lista de 7
parametros clinicamente relevantes para tentar diferenciar os varios endotipos:
apresentacdo clinica; biomarcadores; funcdo pulmonar; genética; histopatologia;
epidemiologia e resposta ao tratamento, conseguindo identificar 6 endotipos que
cumpriam pelo menos 5 dos 7 critérios. As comorbilidades ndo foram incluidas como
parametro relevante porque podem fazer variar o fendtipo, mas ndo alteram o
mecanismo base.

Os 6 endotipos propostos sdo Asma exacerbada pela aspirina; micose pulmonar

alérgica; asma alérgica do adulto; sibilancia e indice preditivo de asma em criancas
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pré-escolares; asma grave hipereosinofilica de inicio tardio e asma dos esquiadores
de fundo.

No entanto, outras classificacdes de endotipos tém sido propostas e uma grande
numero de especialistas prefere a classificacdo de Wenzel: asma alérgica de inico
precoce, asma eosinofilica persistente, micose pulmonar alérgica, mulheres obesas,
asma neutrofilica.

A identificacdo dos varios endétipos surge na tentativa de estabelecer uma melhor
terapéutica para cada caso, uma medicina dirigida ao doente e ao tratamento da causa
e ndo apenas dos sintomas resultantes. Esta € uma area em constante evolugao e novos
biomarcadores e mecanismos se descobrem conduzindo a novos conceitos e novas

terapéuticas.

ASMA GRAVE NA CRIANCA

Jodo Gaspar Marques

Servico de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania

Centro de Estudo de Doencas Crénicas (CEDOC), Nova Medical School

A asma grave em idade pediatrica atingira cerca de 5% das criancas com asma sendo,
no entanto, responsavel por cerca de 30 a 50% dos custos associados a asma nesta
faixa etaria’. O conhecimento atual relativamente & etiopatogenia e ao tratamento da
asma grave nesta faixa etaria é dificultado por diversos factores, nomeadamente pelas
mais de 60 definicdes operacionais de asma grave publicadas na literatura ao longo do
tempo?.

A definicdo atual de asma grave surge de uma publicagdo conjunta entre a European
Respiratory Society e a American Thoracic Society?, publicada em 2014, sendo uma
tentativa de uniformizacgdo desta mesma definigdo. De acordo com o documento atras

citado, a asma grave define-se, em criangas com 6 ou mais de idade, como:
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Asma que requer terapéutica nos patamares 4-5 das recomendacdes do GINA (ICS em doses altas e
LABA ou modificador dos leucotrienos/teofilina) no ultimo ano ou corticoterapia sistémica durante >
50% do ano anterior para prevenir que ficasse “ndo controlada” ou que permanecia “ndo controlada”
apesar desta terapéutica.

O “ndo controlo” da asma define-se pela presenca de pelo menos um dos seguintes:

1 — Mau controlo sintomético: ACQ consistentemente>1,5; ACT<20 (ou “ndo bem controlado” de
acordo com as recomendagdes do GINA)

2 — Exacerbacgdes graves frequentes: dois ou mais ciclos de corticoterapia sistémica (>3 dias cada) no
altimo ano

3 — ExacerbagOes severas: pelo menos um internamento, necessidade de cuidados intensivos ou
ventilagdo mecénica no Gltimo ano

4 — Obstrucdo bronquica: apds broncodilatacdo adequada manter FEV,<80% do valor previsto (ha
presenca de uma razdo FEV1/FVC diminuida em rela¢éo ao limite inferior do normal)

GINA: Global Initiative for Asthma; ICS: corticdides inalados; LABA: Beta2-agonista de longa
duragdo de ac¢do; ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test

Referéncia: Adaptado de Eur Respir J. 2014;43(2):343-73.

Esta defini¢do assume que a definicdo de asma grave é transversal as diversas faixas
etarias a partir dos 6 anos de idade, havendo apenas diferenciacdo sobre as doses
consideradas elevadas de corticoides inalados. As recomendacdes mais recentes do

GINA*, publicadas j&4 em 2016, definem as doses elevadas de corticoides inalados

como:
e > 800 microgramas de budesonida (DPI)

Idade > de 12 anos: e > 500 microgramas de propianato de fluticasona (DPI)
e > 500 microgramas de propianato de fluticasona (HFA)
e > 400 microgramas de beclometasona (HFA)

Idade entre 6 e 11 anos: e > 400 microgramas de budesonida (DPI)

e > 400 microgramas de propianato de fluticasona (DPI)

e > 500 microgramas de propianato de fluticasona (HFA)

e > 200 microgramas de beclometasona (HFA)
DPI: Inalador de p6 seco; HFA: propelente hidrofluoralcano
Referéncia: Adaptado de “Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and
prevention. Updated 2016”.
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Na abordagem diagnostica destes doentes é fundamental distinguir entre os doentes
com asma dificil de tratar e os doentes com asma grave refractaria a terapéutica. Nos
doentes com asma dificil de tratar dever-se & avaliar a presenca de diagndsticos
diferenciais e comorbilidades, a ma adesdo terapéutica e a interferéncia de factores
psicologicos. Estes doentes s6 deverdo ser candidatos a terapéuticas inovadoras
guando a gravidade dos sintomas se mantiver apesar da optimizacéo dos factores atras
citados’. A asma grave refractaria a terapéutica, por definicdo, é assumida quando se
exclui estar perante uma asma dificil de tratar’.

O conhecimento da patobiologia da asma grave® e dos seus diversos endétipos é
fundamental na eventual decisdo terapéutica por farmacos biolégicos'. Em termos
clinicos e patologicos a asma grave nas criangas tem um comportamento diferente dos
adultos, nomeadamente?;

e Nos adultos habitualmente ha um padrdo persistente de queixas em oposi¢ao
as criancas em que ha um padrdo de exacerbagdes frequentes e graves,
progredindo rapidamente.

e Nas criancas ha um maior atingimento das vias aéreas mais distais e, por
vezes, auséncia de atingimento das grandes vias a€reas.

Em termos terapéuticos, resultado das lacunas de conhecimento em idade pediatrica,
muitas das recomendacdes sdo geradas por extrapolacdo dos adultos?. Presentemente
urge encontrar biomarcadores praticos e acessiveis que otimizem o seguimento e
terapéutica das criancas com asma grave®.

A asma grave tem um forte impacto na qualidade de vida das criangas, conduzindo a
problemas emocionais e comportamentais nas mesmas, bem como a problemas
emocionais nos cuidadores’. A constituicio de equipas multidisciplinares é
fundamental para o correto acompanhamento de criangas com asma grave, permitindo
que estas cheguem a idade adulta livres de sintomas, mantendo uma fungdo pulmonar

adequada e com uma 6tima qualidade de vida.

Referéncias:
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NOVAS TERAPEUTICAS BIOLOGICAS NA ASMA GRAVE
Francisca Carvalho

Servico de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte

A asma bronquica é uma doenca respiratdria crénica considerada atualmente como
um conjunto heterogéneo de madltiplos fenotipos com diferentes respostas
farmacoldgicas e ndo apenas uma entidade clinica tnica.t

Na maioria dos doentes asmaticos, o controlo dos sintomas pode ser atingido
utilizando as terapéuticas farmacologicas habitualmente disponiveis, nomeadamente
corticdides inalados e agonistas [, de longa acdo, com eventual integracdo de
inibidores dos leucotrienos, teofilinas e/ou tiotrépio.2

Existe, no entanto, uma minoria de doentes asmaticos em que ndo € conseguido o
controlo adequado, apesar de uma boa adeséo ao tratamento, de uma técnica inalatoria

correta, da avaliacdo de comorbilidades, da remocédo de potenciais fatores de risco e
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da otimizacdo terapéutica. Embora constituindo uma percentagem pequena (5-10%)
da populacgdo total de asmaticos, estas formas graves da doenca sdo responsaveis por
cerca de 50% dos custos de satide totais relacionados com a asma.’?

A inflamacdo das vias aéreas na asma € complexa e varidvel. Nos Ultimos anos a
descoberta e caracterizagdo dos diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da inflamagéo
que se encontram na base dos diferentes fendtipos da asma tem vindo a receber
atencdo crescente. A identificacdo de diversas moléculas envolvidas no processo
inflamatdrio permitiu identificar potenciais alvos terapéuticos, particularmente em
doentes que no respondem & medicacdo habitual.*

O desenvolvimento de anticorpos monoclonais dirigidos contra alvos moleculares
especificos, permitindo o bloqueio dos seus efeitos, levou ndo s6 ao melhor
conhecimento da contribuicdo dessas moléculas na fisiopatologia da doenca, mas
também ao aparecimento de novos agentes terapéuticos com beneficio clinico em
populacbes cuidadosamente seleccionadas. Estas terapéuticas bioldgicas atuam em
alvos muitos especificos pelo que a determinacdo do perfil individual das alterac6es
fisiopatoldgicas predominantes em cada doente se reveste da maior importancia de
forma a assegurar o tratamento mais adequado em cada caso.’

Varios fendtipos inflamatorios da asma tém sido caracterizados (eosinofilico,
netrofilico, misto, paucigranulocitico).! A aprovacdo do anticorpo anti IgE
omalizumab para o tratamento da asma grave alérgica abriu caminho para outras
terapéuticas especificas.® Dado o papel central da IL-5 na maturacdo, ativacéo,
proliferacdo e sobrevivéncia dos eosinofilos, esta citocina tem vindo a ser um alvo no
tratamento de asma eosinofilica. Dois anticorpos monoclonais anti  IL-5
(mepolizumab e reslizumab) foram recentemente aprovados na asma grave
eosinofilica. O anticorpo monoclonal benralizumab, dirigido a subunidade a do
recetor da IL-5, encontra-se sob investigacdo. Dada a importancia da IL-4 e IL-13 na
acumulacdo de eosinofilos e na sintese de IgE, anticorpos anti IL-4 e IL-13
(dupilumab, lebrikizumab e tralokinumab) encontram-se também sob investigacdo na
asma eosinofilica com alguns resultados positivos.”®

O potencial efeito terapéutico na asma grave de um elevado numero de outros agentes

bioldgicos encontra-se atualmente sob intenso estudo e avaliacdo e o futuro apresenta-
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se promissor. A disponibilidade de novas terapéuticas, o crescente conhecimento dos

diferentes fendtipos e endétipos e o desenvolvimento de biomarcadores que permitam

a correta selecdo dos doentes devera levar a abordagens terapéuticas mais eficazes e

seguras na asma grave.
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WORKSHOP V (JIP’S) — ECZEMA NA CRIANCA

PREVENCAO PRIMARIA DO ECZEMA
Miguel Vieira

Servico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE

O Eczema atopico (EA) é uma doenca cutanea inflamatéria cronica, muito
pruriginosa, de carater recidivante. E mais frequente na idade pediatrica, afetando
entre 20-30% das criangas nos paises desenvolvidos, constituindo atualmente um
importante problema epidemioldgico com impacto significativo na qualidade de vida
dos doentes e seus familiares e um elevado custo socioeconémico.

Dada a sua complexa patogénese dependente de fatores genéticos e ambientais, ndo
existe, ainda, um tratamento curativo para o EA, havendo, por isso, uma forte
necessidade de identificar as criancas com maior risco de desenvolver EA e
implementar medidas de prevencdo da doenca. Tém sido identificados varios fatores
de risco, mas alguns ainda permanecem controversos.

Enquanto que, anteriormente, as abordagens de prevencdo eram centradas
essencialmente em estratégias de evicdo alergénica, atualmente favorecem-se as
tentativas de inducdo de tolerancia e protecéo da barreira cutanea.

A prevencdo primaria € ainda controversa, no entanto, existe alguma evidéncia da
eficacia das seguintes medidas: uso de probidticos e prebio6ticos durante gravidez e
nos primeiros anos de vida; o aleitamento materno (AM) exclusivo, apesar de estudos
contraditérios quanto ao seu papel na prevencdo do EA, deve ser encorajado nos
primeiros 4/6 meses de vida, ja que supre de modo adequado as necessidades
nutricionais do lactente, para além de todas as vantagens ndo nutricionais amplamente
conhecidas; e a aplicacdo regular de emoliente desde o nascimento, associada a
reducdo da incidéncia de EA durante, pelo menos, os primeiros meses de vida.

O papel das formulas hidrolisadas ndo é totalmente claro na prevengdo primaria, no
entanto podera ser uma alternativa interessante, especialmente em lactentes com

impossibilidade de AM, como sugerido pelo seu efeito preventivo em alguns estudos.
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Por outro lado, h&4 medidas que ndo demonstraram qualquer beneficio na prevencao
EA, tais como: atraso na introducgdo de alimentos solidos; dietas de restricdo alimentar
durante a gravidez, suplementacdo dietética com vitamina D, com &cidos gordos

essenciais ou outros suplementos alimentares e a evic¢do de acaros do p6 domestico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ECZEMA NA CRIANCA
Joana Bruno Soares

Imunoalergologia, Centro Clinico SAMS, Lisboa

O eczema atépico (EA) é uma doenca inflamatdria crénica, caracterizada por lesdes
cutaneas eritemato-descamativas pruriginosas com evolucdo recidivante. Embora
possa atingir toda a superficie corporal, tipicamente afecta areas especificas em
funcdo da idade do doente. O diagnostico é essencialmente clinico, baseado na
historia clinica, localizacdo e morfologia tipica das lesGes. Existem alguns critérios
definidos que ajudam a apoiar o diagnadstico.

Apesar de ser uma patologia bem conhecida e descrita, nem sempre a distin¢do entre
0 EA e outras patologias € facil. A lista de diagndsticos diferenciais € relativamente
vasta, embora nas idades pediatricas as hipoteses sejam habitualmente mais limitadas,
sendo as mais frequentes a dermatite seborreica, a dermatite de contacto, 0 eczema
numular, a escabiose e a psoriase. Patologias mais raras, como imunodeficiéncias
primarias ou secundarias, défices metabdlicos ou neoplasias, também devem ser
consideradas quando a avaliacéo inicial ndo for conclusiva.

N&o existindo exame de diagnostico que permita confirmar a presenca de EA, este
deve ser questionado quando as manifestacbes ndo sdo tipicas, quando ha
sinais/sintomas associados sugestivos de outras patologias ou ainda quando ndo se
verifica a resposta esperada a terapéutica. Nestes casos O recurso a exames
complementares tem como objectivo confirmar ou excluir as hipoteses diagnosticas
alternativas.

No caso do EA, os testes cutaneos podem ser positivos para aeroalergénios e/ou
alimentos, e a avaliacdo analitca revelar aumento da IgE total e IgE especificas, e

eventual eosinofilia no hemograma. A dermatite de contacto pode ser confirmada
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através da realizagdo de testes epicutaneos com alérgenios incluidos numa bateria
standard (mais comuns) ou definidos para cada caso em fungdo da suspeita. Esta
patologia, alem de ser um dos principais diagnosticos diferenciais, com frequéncia co-
existe com o EA, pelo que o desencadeamento dos sintomas por contacto deve ser
minuciosamente explorado, a fim de exluir potenciais factores de agravamento.

Em caso de duvida, a realizacdo de bidpsia cutanea, habitualmente com a colaboracéo
da Dermatologia, sera 0 meio mais fidedigno para confirmar ou excluir qualquer

destas hipoteses colocadas.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS - DA PRIMEIRA INFANCIA A
ADOLESCENCIA

Rita Aguiar

Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria - Centro Hospitalar Lisboa
Norte, EPE.

O eczema atopico (EA) é uma dermatose inflamatéria cronica que atinge cerca de
20% das criangcas em paises em desenvolvimento. O EA é uma doenca genética com
expressdo variavel que é fortemente influenciada por fatores ambientais e
imunoldgicos como, disfuncdo da barreira epidérmica e inflamacdo sistémica com
ativacdo do sistema imunitario.

O tratamento do EA deve ser dirigido tanto a alteragdo da barreira epidérmica como a
desregulacdo imunitaria. Os objetivos principais do tratamento do EA sao:
restabelecer a integridade da barreira cutdnea e manter uma boa hidratacdo da pele;
controlar a inflamagdo e aliviar o prurido tendo como objetivo diminuir a
interferéncia no sono, diminuindo os niveis de stress e exaustdo nas criangas e nos
pais, melhorando assim a qualidade de vida das criangas com EA. Ensaios clinicos
mostram que o tratamento topico eficaz esta associado a reducao da estigmatizacéo, a
uma melhoria psicossomatica parental e a um bem-estar fisico e emocional das

criangas com EA.
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A maioria dos doentes com EA ¢ eficazmente tratada com medidas gerais (educacdo e
evicgdo de alergénios e irritantes) e terapéutica topica. Os anti-histaminicos e 0s
corticoides topicos constituem a terapéutica de primeira linha para a maioria dos
doentes, sendo os inibidores tépicos da calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus)
considerados agentes de segunda linha.

Os casos moderados a graves que ndo sdo adequadamente controlados com
terapéutica topica podem requerer fototerapia com UVB de banda estreita, em casos
particulares e se idade pediatrica superior a 12 anos e/ou terapéutica sistémica. Os
agentes sistémicos convencionais, utilizados no tratamento do EA incluem a
ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil. Estdo associados a
toxicidade potencial que limita o seu uso continuado e frequentemente ndo conduzem
a respostas terapéuticas satisfatdrias a longo prazo.

Mais recentecemente os agentes bioldgicos foram propostos para a doenga grave e
refrataria, podendo constituir uma opcao terapéutica mais dirigida e menos toxica.

Os estudos existentes sobre o efeito dos seguintes farmacos infliximab, etanercept,
adalimumab, efalizumab, alafacept, rituximab, mepolizumab, omalizumab e
ustecinumab no EA grave sdo limitados. Contudo, a heterogeneidade da resposta as
bioterapias existentes sugere o envolvimento de varias respostas imunes no EA. Até a
data, nenhum biol6gico foi aprovado para o tratamento do eczema atopico grave,
sendo necessarios mais estudos randomizados, duplamente cegos e controlados com

placebo para uma avaliagdo mais definitiva do seu papel.
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MESA REDONDA 11 - IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS NA CRIANCA

QUAIS OS ALERGENIOS A TESTAR IN VIVO / IN VITRO?

Amélia Spinola Santos

Servigo de Imunoalergologia, Hospital Santa Maria - Centro Hospitalar de Lishoa
Norte, EPE

A imunoterapia com aeroalergénios é uma terapéutica que evoluiu no conceito de
medicina de precisdo e como tal é necessario que o diagndstico seja especifico para
conduzir a uma melhor eficacia. Assim, o diagnéstico de alergia respiratéria é
realizado de acordo com quatro linhas de abordagem:

— 1%linha com a historia clinica;

— 2% linha com a demonstracéo de reacdo alérgica através da realizacdo de testes
in vivo e/ou in vitro;

— 3% linha com o diagndéstico molecular CRD (Component Resolved Diagnosis),
que tem elevado custo e ndo deve ser generalizado a todos os doentes mas é
particularmente indicado nos doentes polissensibilizados aos pélenes;

— 42 linha com as provas de provocacdo raramente efetuadas como exames de
rotina.

Em Portugal conhecemos os varios aeroalergénios a que nossa populacao esta exposta
através do mapa acaroldgico e do mapa polinico mas ndo dispomos de mapa de
sensibilizacdo a aeroalergénios de acordo com as areas geograficas como 0s que
existem em varios paises, nomeadamente em Espanha. Com base em varios trabalhos
de estudo de sensibilizagdo efetuados em Portugal, verifica-se que h4 um predominio
de sensibilizacdo a acaros na orla costeira e a gramineas no interior de Portugal
Continental. Este facto é semelhante ao que ocorre em Espanha onde se se verifica um
predominio de acaros nas orlas Atlantica e Mediterranea enquanto a Norte de Madrid
predomina a sensibilizacdo a gramineas e a Sul predomina a associagdo a gramineas e
oliveira.

No diagndstico in vivo incluem-se os testes cutaneos em picada (TCP), as provas de
provocacdo nasal (PPN), conjuntival e brénquica estando estas Ultimas reservadas a
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centros de investigacdo. Nos ultimos anos as PPN tém sido mais utilizadas no sentido
de estabelecer o diagnostico de rinite alérgica local. Os testes in vitro com a
determinacdo de IgE especificas (SIgE) sdo considerados menos sensiveis e mais
caros do que os TCP mas tém as vantagens de ndo serem afetados pela medicacdo,
como os anti-H1 ou outros farmacos, e podem ser efetuados em doentes que tenham
doenca cutanea que interdite a realizacéo dos TCP.

O conhecimento da sensibilizacdo de acordo com a area geografica é importante para
definir o tipo de alergénios a incluir nas baterias standards dos TCP. Nos Estados
Unidos, as baterias standard 10 alergénios até mais de 36 alergénios. Na Europa o
GA2LEN /EAACI definiu a bateria standard de 18 alergénios (Pdlenes: Aveleira
(Corylus avellana), Amieiro (Alnus incana), Bétula (Betula alba), Platano (Platanus
vulgaris), Cipreste (Cupressus sempervirens), Mistura de gramineas (Poa pratensis,
Dactilis glomerata, Lolium perenne, Phleum pratense, Festuca pratensis,
Helictotrichon pretense), Oliveira (Olea europaea), Artemisia (Artemisia vulgaris),
Ambrosia (Ambrosia artemisiifolia), Parietaria; Fungos: Alternaria alternata,
Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus; Epitélios: gato, cdo, Blatella
germanica; Acaros: D.pteronyssinus, D. farinae). Recomenda acrescentar alergénios
de acordo com o tipo de sensibilizacdo da &rea geografica, como por exemplo no Sul
da Europa incluir Lepidoglyphus destructor, Blomia tropicalis, Salsola kali e
Quenopodium album, para além de incluir alergénios implicados na historia clinica.
Os guidelines internacionais ndo definem um nimero minimo de alergénios a incluir
num painel de estudo pediatrico. Tendo em conta a pequena dimensao dos antebragos
da crianca e a sensibilizacdo da populagdo portuguesa, sugere-se uma bateria standard
de pelo menos 8 alergénios (D. pteronyssinus, D. farinae, Lepidoglyphus, Gramineas,
Oliveira, Parietaria, gato e cdo) e recomenda-se na idade adulta um painel de pelo
menos 18 alergénios (bateria GA2LEN a qual se adiciona Lepidoglyphus e Plantago e
se exclui a ambrosia, aveleira e amieiro).

Com o objetivo de otimizar a escolha de imunoterapia em doentes polissensibilisados
a pélenes recomenda-se 0 CRD com determinagdo de sIgE para monocomponentes.
N&o se preconiza o ISAC (Immuno Solid-phase Allergen Chip) pelo seu elevado

custo, exceto se o doente tiver alergia alimentar complexa. O CRD permite
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diferenciar a sensibilizagdo priméria, por ex. a gramineas e/ou oliveira (Phl p 1, Phl p

5 e Ole e 1), da sensibilizacdo secundéria (Phl p 7- polcalcina, Phl p 12- profilina) nos

doentes que evidenciaram polissensibilizacdo polinica por TCP ou sIgE a alergénio

total nos casos, em que a historia clinica ndo permite a diferenciagdo uma vez que a

época de polinizacdo para gramineas e oliveira coincidem.
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DOS ENSAIOS CLINICOS A VIDA REAL
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Luis Araujo

Imunoalergologia, Hospital e Instituto CUF Porto; Servico e Laboratorio de

Imunologia, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Os estudos randomizados-controlados (RCTs) contituem o gold-standard para a
avaliacdo da eficacia e seguranca dos medicamentos, servindo de base para a sua
introducdo no mercado. No caso da imunoterapia com alergénios as meta-analises de
RCTs em idade pediatrica demonstram o beneficio deste tratamento na asma e rinite,
nas formulagdes subcutaneas e sublinguais. Os estudos real-life, avaliam a
efectividade do tratamento (ou seja a sua eficacia na préatica clinica), e fornecendo
dados sobre a seguranca e a ades&o ao tratamento. E também importante referir que a
populacdo alvo nos RCTs é sempre muito mais restrita do que a populacdo alvo (no
caso da imunoterapia com alergénios p.e. a maioria dos RCTs sdo realizados apenas
com 1 alergénio e em doentes monossensibilizados, enquanto na pratica clinica a
maioria dos doentes que podem beneficiar deste tratamento sdo polissensibilizados e
necessitam com frequéncia de tratamento com mais do que um alergénio). Os estudos
real-life realizados internacionalmente, mas também em Portugal, apoiam a utilidade
da imunoterapia com alergénios quer na asma, quer na rinite, e confirmar que se trata
de um tratamento seguro quer a aplicacdo subcutanea, quer por via sublingual (sendo
de realcar que se tratam de tratamentos que devem ser sempre realizados sob
supervisdo médica). O aspecto menos positivo revelado pelos estudos refere-se a
adesdo ao tratamento (algo comum a todos os tratamentos crénicos) que parece ser
menor na via sublingual do que na via subcutanea — sendo este aspecto algo a
melhorar dado que a imunoterapia com alergénios deve ser mantida por um periodo
entre 3 e 5 anos. Deste modo parece ser importante desenvolver estratégias que
permitam melhorar a adesdo ao tratamento, de modo a garantir que as criancas

possam obter o maximo beneficio desta terapéutica.

Referéncias:
Allergy 2014; 69: 571-580
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MESA REDONDA 1V - EXANTEMA E URTICARIA NA CRIANCA

TRATAMENTO NA URTICARIA CRONICA
José Alberto Ferreira

Servico de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho, EPE

A urticaria cronica (UC) tem um impacto enorme na qualidade de vida das criancas.
Alguns estudos referem que este impacto pode ser superior a epilepsia e a diabetes.
Sdo criangas que tém pior rendimento escolar e que faltam uma média de 7,5+18,5
dias por ano a escola, devido a sua urticéria.

O primeiro passo no tratamento de uma crianga com urticaria é a identificacdo de
potenciais fatores desencadeantes e, sempre que possivel, a sua evicgao.

Estimulos fisicos, no caso da urticéria induzivel, deverdo ser evitados. Consumo de
farmacos como os AINE’s e infe¢des cronicas do trato respiratdrio superior ou
gastrointestinal poderdo ser fatores a ter em conta.

Alguns estudos implicam os pseudoalergénios presentes na alimentacdo como
agravantes da UC. Embora outros autores ndo tenham conseguido demonstrar a sua
importancia através de provas de provocacdo, as atuais guidelines recomendam a sua
evicgdo por um periodo ndo inferior a 3 semanas.

No tratamento farmacoldgico de criangas com urticaria crénica, as diretrizes EAACI /
GA2LEN / EDF / WAO desde ha varios anos que desencorajam o uso de anti-
histaminicos H1 sedativos. Isto & particularmente importante, atendendo a que as
criangas sdo mais sensiveis a doses mais elevadas deste tipo de farmacos do que o0s
adultos e, consequentemente, mais propensas aos seus efeitos laterais. Sabe-se que
além dos efeitos anticolinérgicos sdo também responsaveis por alteracbes cognitivas
(ex: aprendizagem) e do padréo do sono.

Os anti-histaminicos H1 de segunda geracéo, ndo sedativos sdo recomendados como
terapia de primeira linha. A sua dose devera ser ajustada ao peso e, em criangas mais
pequenas, deve ter-se em atencdo a existéncia de formulagdes em solucédo oral. (Fig.
1)
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Numa segunda fase, se 0s sintomas persistirem ap0s 2 semanas, pode ser tentado o
updosing até 4 vezes a dose inicial (ajustada ao peso), tal como recomendado para 0s
adultos.

Ciclos de curta duracdo de corticoides podem ser necessarios (maximo de 10 dias)
para controlo de exacerbacdes, sendo sempre aconselhada precaucéo devido aos seus
efeitos adversos, situacdo particularmente relevante nas criancas.

Opcdes para terceira linha, como terapia add-on sdo recomendadas (tal como para 0s
adultos), o Montelucaste, a Ciclosporina e 0 Omalizumab.

Existem poucos estudos publicados a avaliar a eficacia do Montelucast em criangas
com UC, no entanto, tratando-se de um farmaco bem tolerado e com um bom perfil de
seguranca, podera ser tentado. Diversos estudos em criancas demonstraram eficacia
da Ciclosporina no tratamento dos sintomas de UC. No entanto, devido aos seus
efeitos colaterais, a ciclosporina deve ser reservada para criancas cuja UC é resistente
a medidas convencionais. As concentracbes seéricas de ciclosporina devem ser
cuidadosamente monitorizadas, sendo também necessario uma avaliacdo regular da
funcéo renal e hepaética.

O Omalizumab esta aprovado como terapia add-on para criangas com UC espontanea
com idade > 12 anos e com resposta inadequada ao tratamento anti-histaminico H1. A
dose habitual é de 300 mg de 4/4 semanas. A sua eficacia e seguranca (esta licenciado
para criancas asmaticas com idade >6 anos) t€ém sido demonstradas em pequenos
estudos / casos clinicos em criangas com UC com idade inferior a 12 anos, incluindo

em casos previamente resistentes a ciclosporina.

. Antihistaminicos H1 ndo sedantes (AH1ns) 5
linha

Se.os sintomas persistem
apds 2 semanas

éAumento dose AH1éns (até 4 x)

Se os sintomas persistem
apés 1-4 semanas

A.di.céz.io.nar:éb.r.r.lalizun'.léb, Cic.l.c.).sg;.porina .6u. Mohféiucast | .
: : : : linha
Exacerbacgdes: Corticoides sistémicos (max: 10 dias)

Fig. 1 — Algoritmo recomendado no tratamento da urticéria.
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EXANTEMA INFECCIOSO
Cristina Amaro
Servico de Dermatologia do Hospital CUF Descobertas, Hospital CUF Cascais

O termo médico “exantema” ¢ atribuido genericamente a uma dermatose
generalizada, que se acompanha geralmente por sintomas sistémicos como febre, mal-
estar e cefaleia. Habitualmente é causado por uma condicdo infecciosa, representando
uma reac¢do a uma toxina produzida pelo microorganismo, um dano cutaneo induzido
pelo agente causal propriamente dito ou uma resposta imune. Distinguem-se formas
morbilliformes (sarampo-like), petequiais, ecarlatiniformes (escarlatina-like), vesico-
bolhosas ou papulo-nodulares. O enantema corresponde a pequenos pontos na mucosa
e é caracteristico de algumas doengas como 0 sarampo.

A morfologia a par do padrdo de distribuicdo das lesdes orientam muitas vezes o
diagnostico etiologico.

Historicamente séo reconhecidos seis exantemas infecciosos “classicos”, quatro dos
quais virais: sarampo, primeira doenca (Virus do Sarampo, género Morbilivirus,
familia Paramyxoviridae); rubéola, terceira doenca (Virus Rubella, género Rubivirus,
familia Togaviridae); exantema infeccioso, quinta doenca (Parvovirus B19) e o
exantema subito/roséola infantum, sexta doenca (Herpes virus 6/7).

A escarlatina ou segunda doenca, esta associada a bactéria Streptococcus pyogenes.
A quarta doenca, corresponde a uma condic¢do hoje ndo globalmente aceite, descrita

em 1900, supostamente relacionada com a bactéria Staphylococcus aureus.
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As seguintes doencas caracterizam-se por uma erupcdo maculo-papular: sarampo,
rubéola, escarlatina, exantema subito, exantema infeccioso, mononucleose infecciosa
(Virus Epstein-Barr).

No subtipo papulo-vesicular séo abordadas a varicela (Virus Herpes zoster), a erup¢éo
variceliforme de kaposi (Virus Herpes simplex) e a sindroma boca méo pé (Virus
Coxsackievirus A16).

Nas dermatoses predominantemente papulares distingue-se a sindroma de Gianotti-
Crosti, também designada de acrodermatite papular da infancia. O Virus Epstein-Barr
é 0 agente etiolégico mais frequente, observando-se também por vezes no pos-
vacinacao.

A sindroma papulo-purpdrica em meia e luva, cujo agente mais habitual é o
Parvovirus B19 é uma dermatose distinta, que se observa em adultos jovens.

A pitiriase rosada é uma dermatose descrita por Gilbert em 1860. Até aos dias de
hoje, a sua etiologia ainda néo foi elucidada, aceitando-se a causa viral, dado o padrao
sazonal e a existéncia de periodos prodromicos ocasionais. Os seus diagnosticos
diferenciais devem ser tidos em conta, dependendo da faixa etaria envolvida,
nomeadamente a psoriase gutata nas criancas e a sifilis secundaria nos adultos. A
semelhanca da pitiriase rosada, ainda ndo foi possivel a identificagdo de uma causa
infecciosa no exantema periflexural assimétrico, mas a sua sazonalidade na primavera
e inverno aponta para uma causa viral.

No que diz respeito a diagnosticos diferenciais, as erup¢des maculo-papulares exigem
também a exclusdo de toxidermia e seroconversdo VIH, sendo que quer nestas
situagdes quer em outros tipos morfoldgicos de exantema, a historia clinica detalhada
tem um papel crucial.

No campo dos exantemas infecciosos podemos actualmente ponderar 2 tematicas
fundamentais: “velhos agentes, novas preocupacées?” Versus “novos agentes,
novas preocupacoes?”.

O sarampo é uma doenca com possibilidade de elimina¢do dada a sua transmisséo
exclusivamente humana e a existéncia de uma vacina eficaz e segura. No entanto,

mantém-se endémico em Vvarios paises asiaticos e africanos.
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Na Europa, a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), em 2005, implementou o
Programa de Eliminag&o do Sarampo, tendo como meta o ano de 2010. Esta meta foi
alterada para 2015, pois a situacdo epidemioldgica agravou-se, com surtos na maioria
dos paises europeus. A Direccdo Geral de Saude (DGS) tem emitido circulares,
orienta¢fes, comunicados, que no seu conjunto tém constituido as bases do Programa
de Eliminacdo do Sarampo/Rubéola em Portugal.

O reduzido numero de casos notificados de sarampo e rubéola nos ultimos anos em
Portugal corresponde a casos importados e alguns casos secundarios, facto que levou
a OMS a reconhecer recentemente a eliminacdo de Sarampo e Rubéola no nosso pais .
A implementacdo generalizada de programas de vacinacdo nas Ultimas décadas
permitiu atingir ganhos notaveis no controlo das doencas preveniveis por vacinacao.
Contudo, este controlo tem levado a uma falsa percepcéo de que estas doengas ja ndo
sdo um problema. Por outro lado, a confianca nas vacinas tem sido afectada por
receios infundados de efeitos secundarios com o autismo, questionando-se a
seguranca e necessidade de vacinacéo.

E necessério reforcar a necessidade de vacinacdo, principalmente perante o actual
ressurgimento de casos a nivel europeu, numa sociedade cada vez mais sem
fronteiras.

Esta realidade traz também a possibilidade de se observarem quadros adquiridos em
viagens para paises endémicos ou com focos de algumas “novas” doencas virais, tal
como o da infeccdo pelo Virus Zika. Um exantema macular, a par de febre baixa,

cefaleias, artralgias ligeiras, eritema da conjuntiva devem alertar para esta hipotese.
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MESA REDONDA VI - ALERGIA ALIMENTAR

A MODA DA INTOLERANCIA ALIMENTAR: O QUE E E NAO VERDADE
Sara Prates

Servico de Imunoalergologia do Hospital Dona Estefania, CHLC

A alimentacdo é uma das funcBes bioldgicas fundamentais condicionando,
inequivocamente e de diversos modos, o estado de saude e doenga. Tem também uma
inegavel componente psicoldgica e social. Desde ha varias décadas, tém vindo a ser
reconhecidos diversos tipos de reac¢des adversas alimentares, de caracteristicas mais
ou menos bem definidas. Este reconhecimento acabou por extravasar a area técnico-
cientifica e entrar no dominio publico, onde tem vindo a dar origem a conceitos e
modas nem sempre bem fundamentados, mas amplamente divulgados.

As reaccdes de hipersensibilidade alimentar sdo designadas alergia alimentar quando
se considera terem subjacente um mecanismo imunoldgico e intolerancia alimentar
quando motivadas por mecanismos ndo imunoldgicos’. Uma grande dificuldade
reside na escassez de meios complementares de diagnéstico para as reacgdes alérgicas
ndo mediadas por IgE, tornando muitas vezes nebulosa a fronteira entre estas e as
intolerancias alimentares.

Sintomas digestivos cronicos ou recorrentes sao um campo fértil para a suspeita,
fundamentada ou ndo, de alergia ou intolerancia alimentar. A intolerancia a lactose é
uma patologia comum que esta frequentemente na origem deste tipo de quadro clinico
mas, embora seja facilmente diagnosticavel, é muitas vezes indevidamente
confundida com a alergia as proteinas do leite de vaca, motivando dietas mais
restritivas do que seria necessario. A intolerdncia a outros carboidratos, como a
frutose, 6 menos frequente mas pode desencadear sintomas semelhantes®. Mais
recentemente tem vindo a ser descrita, com base em varios estudos bem desenhados,
uma forma mais alargada de intolerdncia a carboidratos designada intolerancia a
oligo-, di-, monosacaridos e polidlcoois fermentaveis (FODMAPs)*. O diagndstico
baseia-se exclusivamente na resposta a dieta de evicgdo de multiplas fontes destes

carboidratos de cadeia curta seguida da sua progressiva reintroducdo. E uma dieta
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complexa, que deve ser ajustada a cada caso individual sob orientacdo de especialista
em nutricao.

A intolerancia ao glaten ndo celiaca (ou intolerancia ao trigo ndo celiaca) € uma
entidade também descrita ha alguns anos e ainda mal definida. Manifesta-se por um
quadro clinico semelhante ao da doenca celiaca, com sintomas digestivos e extra-
digestivos, mas os exames laboratoriais de diagnostico sdo negativos. No entanto
verifica-se resolucdo dos sintomas com a instituicdo de dieta sem glaten e
reaparecimento ap0s a re-exposicéo’. A sua fisiopatologia ainda n&o é clara e alguns
autores consideram que sob esta designacdo talvez estejam incluidas vérias patologias
de etiologia diferente, podendo haver uma sobreposicdo com a intolerancia a
FODMAPSs®. O efeito nocebo resultante da moda da intolerancia ao gliten e o
respectivo efeito placebo da sua evic¢do, aliados a auséncia de meios complementares
de diagndstico, podem tornar dificil a identificacdo fiavel desta entidade.

Os aditivos alimentares e aminas vaso-activas sdo também frequentemente
responsabilizados por intolerdncias alimentares. Alguns estudos parecem identificar
um papel para estas substancias em casos seleccionados de asma, rinite, dermatites,
urticéria, sindrome do intestino irritavel ou mesmo na sindrome de hiperactividade e
défice de atencdo’. No entanto estudos bem desenhados sdo escassos e quando
identificam algum potencial beneficio da dieta de evicgdo é geralmente apenas numa
pequena percentagem de doentes’. Como tal, ndo ha suporte para recomendar uma
utilizacdo generalizada de dietas de eviccdo de aditivos ou aminas vasoactivas em
doentes com as referidas patologias’. N&o estdo disponiveis métodos de diagndstico
validos para alem da prova de provocacao em ocultagdo contra placebo e mesmo esta
pode né&o reflectir as condigOes da vida real.

A moda das dietas e das intolerdncias alimentares e a escassez de meios
complementares de diagndstico nesta area e vieram abrir espaco para a proliferacao
de uma panoplia de alegados testes de intolerancia alimentar que prometem milagres
e cuja validade esta escassamente ou nada documentada.

Entre estes, tém especial divulgacao os testes baseados no doseamento de 1gG. Ha um
pequeno namero de estudos que procura comprovar a sua utilidade, nomeadamente na

sindrome do intestino irritavel e na enxaqueca. No entanto, a maior parte apresenta



b 2
Lot a =~ -
o #SPA|C 37° Reuniao Anual / '
- o = Doenca Imunoalérgica na Crianca ﬁ g
e Novos Paradigmas e Melhor Controlo 4 )

—
=
7 a 9 Outubro 2016 Lisboa i - :'“
SANA Lisboa Hotel ‘.ﬂ.\

falhas metodoldgicas que limitam a validade dos resultados. O alegado papel destes

testes numa multiplicidade de outras situacdes ndo esta, até & data, comprovado®.

Alguns estudos recentes levantam a possibilidade de que a 1gG,4 especifica para

alimentos possa desempenhar um papel na esofagite eosinofilica’. Valera a pena estar

atento aos desenvolvimentos futuros nesta area.
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ESOFAGITE / COLITE EOSINOFILICA — ALERGIA MISTA?

Susana Piedade

Centro de Imunoalergologia do Hospital CUF Descobertas, Lisboa
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A esofagite eosinofilica (EoE) e a colite eosinofilica (EC) integram um grupo
heterogéneo de doencas inflamatorias eosinofilicas gastrintestinais (EGID)
caracterizadas por sintomas digestivos ndo especificos, associados a infiltracdo
significativa do tracto gastrintestinal (GI) por eosinofilos, na auséncia de causas
conhecidas de eosinofilia na parede destes érgdos. A EoE é de longe a mais comum
das EGID, com uma prevaléncia atual semelhante a outras doencas cronicas Gl como
a doenca de Crohn’s. De qualquer forma, de uma maneira geral, a incidéncia destas
doencas tem vindo a aumentar, sobretudo na ultima década, em parte devido a um
aumento do seu reconhecimento. Afetam criangas e adultos e surgem muitas vezes
associadas a doencas alérgicas.

A EOE constitui uma doenca inflamatoria alérgica cronica, bem definida,
caracterizada por uma inflamacdo de perfil Th2 muitas vezes espoletada por
alergénios alimentares. A etiopatogenia da EoE é muito provavelmente uma reacdo
alérgica alimentar mista, IgE e ndo-IgE mediada, onde citocinas Th2 conduzem a
eosinofilia esofégica, a semelhanca do que acontece noutras doencas alérgicas. A
apresentacdo clinica da doenca é extremamente varidvel e dependente da faixa etéria.
Geralmente no lactente e nas criangas em idade pré-escolar a ma progressao estato-
ponderal, a regurgitacdo alimentar, os vOmitos e a recusa alimentar sdo as
manifestacdes mais frequentes. No adolescente e no adulto sdo queixas tipicas o
impacto alimentar, a disfagia intermitente e a dor toracica. O diagnostico de EoE é
necessariamente clinico e histolégico e sdo critérios de diagndstico a presenca de
sintomas de disfuncdo esofagica, a biopsia esofagica com >15 eosinofilos por campo
de grande ampliacdo (CGA) e a pHmetria normal do eséfago distal e/ou auséncia de
resposta a terapéutica anti-a4cida com IBP em doses elevadas (até 2mg/kg/dia).
Quando confirmado o diagndstico torna-se importante tratar a inflamacao
eosinofilica, ndo sO0 para controlo dos sintomas mas também para prevenir
complicacdes agudas e cronicas. Atualmente a abordagem terapéutica da EoE assenta
no controlo da inflamacdo, através do recurso a farmacos corticosterdides (orais ou

topicos) e/ou manipulacdo da dieta alimentar (eviccéo de alimentos).
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A EC constitui, nos lactentes, uma forma benigna de alergia alimentar e, por outro
lado, nas criangas mais velhas e adultos, uma condicao inflamatdria grave e dificil de
tratar. Nestes ultimos grupos etarios a EC pode ser uma manifestacdo de alergia a
farmacos ou de doenca autoimune.

No lactente a EC é uma manifestacdo frequente de alergia as proteinas do leite de
vaca (PLV). Geralmente tem inicio no primeiro semestre de vida e, em cerca de
metade dos casos, ocorre no decurso de aleitamento materno exclusivo. A principal
manifestacdo clinica é a presenca de sangue nas fezes, associado ou ndo a diarreia,
num lactente com bom estado geral. O tratamento consiste na exclusdo das PLV da
dieta da mae ou do lactente. A confirmagdo diagnostica tem como base a resposta
clinica favoravel do lactente a uma dieta de exclusdo de PLV e a recorréncia dos
sintomas com a reexposi¢cdo as PLV. Em cerca de 50% dos casos existe eosinofilia
periférica. Os testes de sensibilidade cuténea por picada e os doseamentos séricos de
IgE especificas para PLV, na maioria dos casos, revelam-se negativos. A avaliagdo
endoscopica, por retossigmoidoscopia / colonoscopia, e a realizacdo de biopsias
mostram-se importantes na complementacdo do diagnostico. Na maioria dos casos de
EC do lactente a aquisicdo de tolerancia as PLV acontece a partir dos 12 meses de
idade.

De uma forma geral, em qualquer grupo etario, a EC é caracterizada pela infiltracao
eosinofilica da mucosa e/ou submucosa do cdlon, na auséncia de outras causas de
eosinofilia tecidual (infe¢Bes, doencas inflamatorias do intestino). A semelhanca do
que acontece com as outras EGID, a EC assume-se como uma doencga imunologica,
implicando uma imunidade Th2 adaptativa. A alergia alimentar parece desempenhar
um papel central no desencadeamento da inflamagéo, tendo em conta a melhoria
clinica evidenciada pelas dietas de exclusdo alimentar ou elementar. Nas criangas, a
primeira opcdo terapéutica deverd ser a manipulagdo da dieta alimentar. Quando a
dieta de exclusdo alimentar se revela ineficaz, os corticosterdides sdo atualmente a
opcdo melhor caracterizada, no entanto desconhece-se a duracdo apropriada e sdo
frequentes as recidivas. Nas formas graves, 0s agentes imunomoduladores ou

bioldgicos (anti-1L5, anti-IgE ou anti-TNFo) poderédo revelar-se importantes.
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CONFERENCIA Il - MASTOCYTOSIS AND ALLERGIC SYNDROMES IN
CHILDREN

Mariana Castells

Division of Rheumatology, Immunology, and Allergy, Harvard Medical School,

Brigham and Women's Hospital, Boston, Mass.

Cutaneous lesions in patients with mastocytosis are highly heterogeneous and
encompass localized and disseminated forms. Although a classification and criteria
for cutaneous mastocytosis (CM) have been proposed, there remains a need to better
define subforms of cutaneous manifestations in patients with mastocytosis. To address
this unmet need, an international task force involving experts from different
organizations (including the European Competence Network on Mastocytosis; the
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; and the European Academy
of Allergology and Clinical Immunology) met several times between 2010 and 2014
to discuss the classification and criteria for diagnosis of cutaneous manifestations in
patients with mastocytosis. This prsentation provides the major outcomes and a
proposal for a revised definition and criteria. In particular, we recommend that the
typical maculopapular cutaneous lesions (urticaria pigmentosa) should be subdivided
into 2 variants, namely a monomorphic variant with small maculopapular lesions,
which is typically seen in adult patients, and a polymorphic variant with larger lesions
of variable size and shape, which is typically seen in pediatric patients. Clinical
observations suggest that the monomorphic variant, if it develops in children, often
persists into adulthood, whereas the polymorphic variant may resolve around puberty.
This delineation might have important prognostic implications, and its
implementation in diagnostic algorithms and future mastocytosis classifications is
recommended. Refinements are also suggested for the diagnostic criteria of CM,
removal of telangiectasia macularis eruptiva perstans from the current classification

of CM, and removal of the adjunct solitary from the term solitary mastocytoma.



