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EDITORIAL

As Revistas Oficiais da SPAIC

Rev Port Imunoalergologia 2014; 22 (2): 79-80

Amélia Spinola Santos

a qualidade de editor recentemente empossada da Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA), a tnica

revista da especialidade no nosso pais, terei o maior prazer em contar com a colaboragao ativa de todos os

membros da Sociedade Portuguesa de Imunoalergologia para manter o elevado nivel cientifico da revista,
contribuindo assim para a divulgacdo do que mais recente se faz nas areas da investigagao clinica e laboratorial em
Imunoalergologia e Imunologia Clinica dentro e fora do nosso pais.

A RPIA é uma revista com mais de duas décadas de existéncia. Foi publicada pela primeira vez em novembro de
1991 (Vol I, N.° 1) e tem divulgado ao longo de todos estes anos a produgao cientifica nacional, incluindo no seu con-
selho redatorial especialistas nacionais e internacionais de elevado prestigio.

Pelo facto de ser uma revista em lingua portuguesa, a sua divulgagao nao se limita apenas a Portugal e é frequen-
temente procurada por especialistas de Imunoalergologia ou médicos que trabalham nesta area e que se expressam
na nossa lingua, como o Brasil e Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa (PALOP), e até mesmo por outras
nacionalidades, como as que dominam a lingua espanhola.

Nos ultimos anos, com a evolugao tecnoldgica, as revistas em formato eletrénico tem vindo a substituir as revistas
classicas em papel e a RPIA também se atualizou nesse sentido.

Assim, desde ha cinco anos que a nossa revista esta disponivel no site da SPAIC (www.spaic.pt) com o link
http://rpia.spaic.pt/ com arquivos desde 1998, sendo possivel aceder a visualizagdo em PDF de cada artigo através
do indice de cada revista. A partir deste ano, os socios também podem contar com a distribuicao por correio ele-
trénico através do link especifico para cada revista publicada.

A RPIA tem vindo a melhorar o seu conteudo cientifico e o seu aspeto grafico ao longo dos anos. Atualmente
cada niumero da revista dispoe de varios itens, desde artigos de revisdo, artigos originais, casos clinicos, allergymage,
artigos comentados e ainda informagao relativa as atividades cientificas e formativas da SPAIC e de outras sociedades
internacionais.A RPIA procede ainda a divulgacao de prémios SPAIC e SPAIC — Industria Farmacéutica para trabalhos
de investigacao.

Tentando manter o dinamismo incutido pelos colegas que me antecederam e no sentido de informar e aproximar
os socios da SPAIC da sua revista, irao ser criados dois novos itens.

O primeiro sera designado de “Atividade Cientifica da SPAIC” onde sera publicado em forma de resumo
alargado a atividade cientifica dos seus membros, quer a nivel nacional quer internacional. Como exemplo des-
te novo item, vamos publicar neste nimero um resumo das palestras efetuadas na Reunidao da Primavera da
SPAIC 2014.
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O segundo item sera designado de “Protocolos / Guidelines Clinicos”, podendo estes documentos ser de origem
nacional ou internacional (tradugao).

A SPAIC dispoe atualmente de duas revistas oficiais: a Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA), desde
1991 de publicagao trimestral e indexada no SciELO (Scientific Electronic Library Online), e a revista European Annals
of Allergy and Clinical Immunology (Eur Ann Allergy Clin Immunol), desde o final de 2013 de publicagdo bimensal e
indexada PubMed e Scopus. Esta nova revista esta ao dispor de todos os s6cios da SPAIC e é um orgao oficial da
SPAIC e da AAITO (Associazione Italiana Allergologi Immunologi Territoriali e Ospedalieri — Associagao Italiana
de Alergologistas e Imunologistas Hospitalares). A revista Eur Ann Allergy Clin Immunol, esta disponivel no site da

SPAIC sera distribuida por correio cada dois meses de acordo com a publicagao.

E fundamental que a RPIA continue a ser uma referéncia na area da Imunoalergologia em Portugal e um veiculo
de divulgacao do que de melhor se faz no campo da investigagao. Neste sentido convido todos os membros da
sociedade para nio sé6 lerem a RPIA, mas também para a citarem nas vossas publicagdes nacionais e internacionais
e ainda para participarem ativamente na revista nomeadamente através do envio de artigos e trabalhos para publi-
cagao, so assim sera possivel manter e melhorar a qualidade que a tem caracterizado ao longo destes anos.

Agradeco a atual diregao da SPAIC, nomeadamente ao Presidente, Luis Delgado e Vice-Presidentes, Elisa Pedro,
Rita Camara e Ana Moréte, Secretario-Geral, Jodo Fonseca, Secretario-Adjunto Pedro Martins e ao Tesoureiro

Rodrigo Alves o convite e a confianga depositados em mim como editor desta prestigiada revista.

Agradeco aos colegas que se disponibilizaram para colaborar no Conselho Editorial da RPIA: Emilia Faria — Se-
cretaria Geral, Alice Coimbra e Celso Pereira — Secretarios Adjuntos e Carlos Loureiro, Carlos Lozoya, Cristina
Santa Marta, Elza Tomaz, Elisa Pedro, Paula Alendouro, José Ferreira, Paula Leiria Pinto, Pedro Martins, Rita Ca-
mara, Rodrigo Rodrigues Alves, Susana Lopes da Silva — Redatores, o seu contributo sera seguramente fundamen-

tal para manter o elevado nivel cientifico da revista que é de todos nés.
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ARTIGO ORIGINAL

Polen de Parietaria judaica:
Aerobiologia e alergenicidade

Parietaria judaica pollen: Aerobiology and allergenicity
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Rev Port Imunoalergologia 2014; 22 (2): 81-92

Raquel Sousa', Helena Ribeiro', Ana Cruz?, Laura Duque', llda Abreu':3

I Grupo Ambiente do Centro de Geologia da Universidade do Porto
2 Servico de Patologia Clinica, Laboratério de Imunologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
3 Departamento de Biologia da Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto

ABSTRACT

Introduction: Parietaria judaica pollen is able to induce severe allergic symptoms, mainly due to its high pollen
output and the long persistence in the atmosphere. Aim: We intended to study the aerobiology and allergenic proteins
of Parietaria judaica pollen collected in an urban area of the Porto region. Methods: We adopted aerobiological and
immunological techniques to study the annual airborne pollen concentrations from 2003 to 2012 and the immunore-
activity of P. judaica pollen extracts against 2| sensitized patient sera. Results: Parietaria spp. pollen is present in the
atmosphere of Porto all year long, representing 17% of the total pollen spectrum. The highest airborne pollen con-
centrations were mainly found from April-August. From the selected patients with pollen allergy, 34.2% showed
sensitization to Parietaria spp. pollen extracts. Among these, 84.5% were only positive to Parietaria judaica and 8.5%
to its counterpart Parietaria officinalis. The most prevalent protein bands of P. judaica pollen extracts when tested
against allergic patient sera were those around 55 kDa, 36-30 kDa, 14 kDa and 12-11 kDa. An anti-Par j I/Par j 2 im-
munoblot revealed two protein bands around 12 kDa and two possible glycoprotein bands of around 22 and 18 kDa
were also showed in the P. judaica pollen extracts. Conclusions: Parietaria spp. is the most abundant pollen type in
the atmosphere of Porto and its highest concentrations are found at the first sunlight hours. P. judaica in particular
sensitizes a considerable fraction of pollen-sensitive individuals and several reactive protein bands were recognized by

P. judaica sensitive IgE sera. This pollen appears to be an important source of weed-sensitization in this region.

Keywords: Aerobiological profile, allergens, Parietaria judaica, pollen, sensitization.
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RESUMO

Introducgdo: O pélen de Parietaria judaica é capaz de induzir doenga respiratoria alérgica, principalmente devido a elevada
produgdo de pélen e persisténcia na atmosfera. Objectivo: Estudamos a aerobiologia e as proteinas potencialmente alergénicas
do pélen de P. judaica recolhido na drea urbana do Porto. Métodos: Adoptamos técnicas aerobioldgicas e imunoldgicas de forma
a estudar o espectro polinico entre 2003 e 2012 e o perfil reactivo de extractos proteicos de pdlen de P. judaica quando incuba-
dos com 2| soros de individuos alérgicos a pélen, previamente seleccionados. Resultados: O pdlen de Parietaria spp. estd
presente na atmosfera praticamente todo o ano, representando 17% do espectro polinico total. A concentracdo de pdlen mais
elevada foi verificada entre Abril e Agosto. Entre individuos alérgicos a pdlen, 34,2% mostrou sensibilizagdo a extractos polinicos
de Parietaria spp. Destes, 84,5% mostraram apenas reacgdo positiva a Parietaria judaica e 8,5% a Parietaria officinalis. Apés
incubagdo com os soros seleccionados, os immunoblots de extracto de pélen de P. judaica apresentaram bandas proteicas
reactivas mais prevalentes de aproximadamente 55 kDa, 36-30 kDa, 14 kDa e 12-11 kDa. A incubagdo de um immunoblot de
extracto de polen de P. judaica com anti-Par j |/Par j 2 revelou a existéncia de duas bandas proteicas aproximadamente de 12 kDa.
Foram também detectadas duas bandas proteicas glicosiladas no extrato de P. judaica, uma de cerca de 22 kDa e outra aproxi-
madamente de 18 kDa. Conclusées: O pélen de Parietaria spp. é o mais abundante na atmosfera do Porto, surgindo em
concentragdes mais elevadas durante as primeiras horas de luz solar. O pélen de P. judaica sensibiliza uma frac¢do consideravel
dos doentes com alergias respiratérias e os soros de doentes sensibilizados demonstraram marcagdo de vdrios componentes de

ligagdo a IgE. Assim, o pélen de P. judaica parece ser uma importante causa de sensibilizacdo a herbdceas na regido do Porto.

Palavras-chave: Alergénios, Parietaria judaica, perfil aerobiolégico, pdlen, sensibilizagdo.

INTRODUCTION compensatory mechanisms, such as the release of large

amounts of airborne pollen and production of more aero-

ollen related respiratory allergies, or as common

known pollinosis, is a general health problem worl-

dwide, affecting life quality of Earth inhabitants.
They are associated to an allergic response of patients to
the pollen grains of several trees, grasses and weeds.
Sensitization, which is the exposure to allergens, starts
the immune response in allergy by eliciting the produc-
tion of immunoglobulin E antibodies.

Pollen grains are biological structures produced by
higher plants. They are transported from the anthers to
the stigma of the same flower or of a different flower of
the same species by various abiotic and/or biotic agents.
This dependence on environmental conditions for suc-

cessful fertilisation led to anemophilous plants developing

dynamic pollen grains, making dispersal easier. These
characteristics, associated to the existence of allergens
in the pollen wall are the main cause triggering respira-
tory allergic reactions. To estimate the prevalence of
pollen allergy in people who present such symptoms and
to measure allergen exposure, clinicians carry out sensi-
tization studies on a regular basis.

The development of aerobiological studies is impor-
tant for the elaboration of pollen calendars, which are
indicative of the presence and prevalence of allergenic
pollen in the atmosphere of a sampling area. These
studies allow, after several years of monitoring, estima-
ting the date for the flowering season of plants. This

knowledge is useful for clinicians in order to adequate
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the standard skin prick test battery with extracts to
the regional pollen spectrum, for effective immuno-
therapy. It can also be helpful for patients in taking
prophylactic measures such as the planning of outdoor
activities, contributing to an improvement on their life
quality.

In Portugal, some studies have been conducted on the
type and concentration of airborne pollen grains in the
atmosphere of several cities'- as well as its relationship
with meteorological factors®. Also, the classification of
allergenic pollen types, through immunological studies”®
associating the regional pollen exposure with allergic res-
piratory hospital admissions’, has been performed.

Pollen allergy has a remarkable clinical impact all over
Europe, and there is considerable evidence suggesting
that respiratory pollen allergic diseases are increasing in
both prevalence and severity in most industrialized and
developing countries®.

The plants of Urticaceae family that comprise the
genus Parietaria are dicotyledonous weeds and have
been described as the most widespread allergenic plants
in the Mediterranean area'®. Its pollen is responsible
for many cases of severe pollinosis mainly due to its
high pollen output and the long persistence in the at-
mosphere!'%!!,

Parietaria judaica and Parietaria officinalis are the most
common allergenic species of this genus and are highly
cross-reactive'2. Parietaria judaica or wall pellitory (Figu-
res la, Ib) has very strong allergenic properties having
a particular allergological interest'. It is a sprawling,
many-branched, bushy perennial weed, with delicate red-
dish stems. It is wind-pollinated and grows spontane-
ously on neglected areas, along roadsides, on walls, inside
riverside forests and hedges, reaching from 30 to 100
cm in high. The leaves are 3 to 12 cm long and oval in
shape, with hairs on the veins on the lower surface. The
inconspicuous green stalkless flowers are clustered in
the leaf axils.

P. judaica pollen contains at least nine allergens iden-

tified of which two major allergens — Par j | of 14.7 kDa

Figure |. Parietaria judaica (wall-pellitory). Plant with dehiscent
anthers (A and B). Pollen grain surface at scanning electron
microscopy (C)

and Par j 2 of 11.3 kDa that have already been bioche-
mically characterized and molecular cloned by different
immunochemical methodologies'*!>'6, They were re-
ported to belong to a family of glycoproteins known as
non-specific lipid transfer proteins (LTP)'3!7:!8 Their
recombinant proteins showed a prevalence of 95% and
82% among P. judaica-sensitive patients'®2°, The se-
quence analysis of the cDNA expression library has
shown that Par j | allergen (Par j 1.0102) contains 176
amino acids with an amino-terminal region of 37 amino
acids and a mature processed protein of 139 amino acids
with a molecular weight of 14,729 kDa'’. The other
major allergen of P. judaica pollen, Par j 2 (Par j 2.0101),
was also sequenced and consists of a polypeptide of 133
amino acids with an amino-terminal signal peptide of 31
amino acids giving a mature processed protein of 11,344
kDa?%. More recently, a profilin of P. judaica — Par j 3 —
was identified as having a molecular mass similar to Par
j | and Par j 2, within the range of 14 kDa?'. In our in-
vestigation, we sought to study the aerobiology and
allergenic proteins of Parietaria judaica pollen collected

in the Porto region.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

83



Raquel Sousa, Helena Ribeiro, Ana Cruz, Laura Duque, llda Abreu

84

MATERIAL AND METHODS

Study area

This study was conducted in the Porto region, the
second largest Portuguese city, located in the North-
west of Portugal (41°11’ N, 8°39°W) being limited by
the Atlantic Ocean and the Douro River. It presents a
Mediterranean climate according to the Koppen climate
classification, however, an Atlantic influence can be ob-
served. Temperature is mild; January is the coldest
month and July the hottest. The average minimum tem-
perature is 10£0.7°C and the average maximum
[9£0.6°C. Annual mean relative humidity ranges be-
tween 75 and 80%, and rainfall is mainly concentrated

in winter and spring?2.

Aerobiological monitoring

Airborne pollen monitoring was continuously per-
formed from 2003 to 2012, using a 7-day Hirst-type
volumetric trap (Burkard Manufacturing Co., U.K.)
set on the roof of the Faculty of Sciences in Porto,
20 m above ground level, and calibrated to sample air
at 10 L per minute. Pollen grains were trapped on a
Melinex tape coated with silicone oil, which was then
cut into daily segments and mounted on slides with a
mounting media of glycerol jelly with fuchsine. The
daily and hourly mean concentration of Parietaria spp.
pollen was estimated using an optical microscope
(DMLB, Leica) with x400 magnification along 4 full
lengthwise traverses. Pollen counts were expressed
as the sum of the number of pollen grains per cubic
meter of air for a 24-hour period. P. judaica pollen is
oblate (circular) usually tri-zonoporate and its polar
axis commonly ranges from 12 to |6 pm. The exter-
nal layer named exine is thin, psilate to scabrate with
spinulas uniform and densely distributed over the
surface (Figure lc).

The intradiurnal airborne pollen concentration was
determined, for each year, from the hourly values of at-

mospheric concentration registered during the main pol-

len season?3. For this, the days when atmospheric pollen
concentrations were superior to the third quartile of the
main pollen season concentration and no precipitation
occurred were selected.Since the hourly counts vary wide-
ly interdaily and interannually, the values were expressed
in percentage.

The main pollen season was defined using a non-
-linear logistic regression model fitted to the values of
the accumulated sum of the daily airborne pollen con-
centration. After adjusting the model to each year, a
one-sided t-test was used at the 5% level, in order to
estimate the beginning and ending dates of the main
pollen season. These dates correspond to the thresh-
olds where the daily difference between the pollen
emission model and its superior and inferior asymptotes
were significant?4,

Pollen data did not present normal distribution,
so data was transformed using Log (yi+l), where yi
corresponds to each pollen value registered, once
values were very dispersed and some were null. The
relationship between the main meteorological param-
eters (mean, minimum and maximum temperature
and relative humidity) and the daily pollen concentra-
tion was calculated using a Pearson correlation coef-

ficient.

Sensitization data

Data from allergic patients’ sera presenting specific
IgE levels to pollen extracts, performed by Immuno-
CAP™ FEIA test (Phadia AB), were obtained from a
central hospital in Porto region between 2007 and 2012.
This study was performed only with anonymous files of
sensitization test results due to confidential policies and
therefore information regarding gender, sex or age was
unavailable.

Patients presenting specific IgE levels to Parietaria ju-
daica (w2l) or Parietaria officinalis (w19) and both pollen
extracts were accounted by different levels of specific IgE
recognition: 0.35-0.7 kU,/L; 0.7-3.5 kU,/L; 3.5-17.5
kU,/L; 17.5-50 kU,/L; 50-100 kU, /L; >100 kU /L.
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Biochemical and Immunological studies

Pollen samples

Anthers were collected during Parietaria judaica flowe-
ring season and after removal of other plant parts, they
were dried at 27°C, gently crushed and the pollen thus
released was passed through different grades of sieves to

obtain pure pollen. Pollen samples were then stored at
—20°C.

Patient sera

Twenty-one random Parietaria-sensitive patients with
clinical history of respiratory allergy and presenting a
positive response to skin—prick tests (SPT) using Parie-
taria judaica pollen extracts were chosen. A positive SPT
was considered when allergen ring diameter was 3 mm
or greater after subtraction of the negative control, re-
corded at |5 minutes post-injection. Histamine (10 mg/
mL) and saline solutions of glycerin were used as the
positive and negative controls, respectively. Blood from
those patients was collected by venipuncture, sera were
separated from the whole blood and allergen specific
IgE levels were measured by ImmunoCAP™ FEIA test
(Phadia). The chosen sera had specific IgE levels against
Parietaria judaica pollen extracts (w21) between 0.35 and
>100 kU,/L. One serum from a patient with low total
IgE levels and negative to Parietaria judaica pollen was
also used as a negative control (NC). This study was
performed only with anonymous files due to confidential
policies and therefore information regarding gender, sex

or age was unavailable.

Protein extraction and quantification

P. judaica dry pollen was suspended in 1:20 (w/v) phos-
phate saline buffer at pH 7.4 at 4°C. Soluble proteins were
extracted in the same buffer by continuous stirring for 4 h.
The suspension was then centrifuged at 13,200 rpm for
30 min at 4°C. The supernatant was filtered through a
nitrocellulose 0.45 pm Millipore syringe filter and centri-

fuged once again. The soluble protein content of crude

pollen extracts was colorimetrically quantified using the

Coomassie Protein Assay Reagent.

SDS-Polyacrylamide Gel Electrophoresis and staining

SDS-PAGE was performed in 12.5 % polyacrylamide
gels under reducing conditions. The polypeptides of pol-
len crude extracts were visualized by Coomassie Brilliant
Blue R-250 staining. The molecular weights of protein
bands were estimated by comparison with a protein mar-
ker (Fermentas now Thermo Scientific). The antigenic
profile was studied using a Molecular Imager GS800 ca-
librated densitometer and Quantity One |-D Analysis, v
4.6 software (Bio-Rad Laboratories).

Glycosylated protein detection

Total carbohydrate detection of P. judaica protein ex-
tract transferred to a nitrocellulose membrane was per-
formed using an ECL™ Glycoprotein Detection System
RPN2190 (GE Healthcare, Amersham), following the
manufacturer’s instructions. This system allows labeling
of a carbohydrate moiety with biotin through the perio-
date oxidation step and later detection with streptavidin-

-HRP and enhanced chemiluminescence.

Immunoblot and inhibition experiments

Protein bands separated by SDS-PAGE were electro-
phoretically transferred on a blot apparatus (TE22 Mighty
Small Transfer Unit, GE Healthcare, Amersham) to a
nitrocellulose membrane (Protran, Whatman® Schleicher
and Schuell, Germany). Transfers were carried out in a
solution of 192 mM glycine, 25 mM Tris and 20% metha-
nol during 2 h at 200 mA. The membranes were satura-
ted during | h with 5% non-fat dry milk, 0.1% goat serum
in TBS-T (20 mM Tris, 150 mM NaCl with 0.1% Tween
20) and incubated overnight at 4 °C with P. judaica aller-
gic patient sera (1:10); polyclonal serum raised against
recombinant maize profilin (ZmPRO3) (1:4000), expres-
sed in E. coli and produced in 2 New Zealand white rab-
bit2% Lol p | (1:200) or Par j I/Par j 2 (1:100), used as

reference material, purified from rye grass pollen extract
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by a combination of ion exchange chromatography and
gel filtration?6. After washing, blots were probed with
mouse anti—human IgE-HRP or with goat anti-rabbit IgG-
-HRP during | h at 4.°C. The reaction was revealed using
peroxidase ECL substrate and exposed to ECL-Hyperfilm
(GE-Healthcare). The chemiluminescent signal was ex-
posed to AGFA medical X-ray film, developed by Fuiji
medical film processor model FPM 100A, and the antige-
nic profile was quantified as described above.
SDS-PAGE resolved P. judaica pollen proteins were
transferred onto nitrocellulose membranes. After block-
ing, two blots were kept overnight at 4.°C with aliquots
of patient serum only sensitized to P. judaica pollen extract
with saturating buffer as the control experiment (I:5 v/v)
or pre-incubated with P. judaica pollen extract as inhibitor.

Bound IgE was detected as described previously.

RESULTS

Aerobiological monitoring

Considering the period between January 2003 and
September 2012, Parietaria spp. pollen was the most abun-
dant type in the atmosphere of Porto and constitutes
nearly 17% of the total pollen spectrum. The annual pol-

len concentration ranged from 654 pollen grains in 2003

to 2,921 pollen grains per cubic meter of air in 2007
(Table I).

The highest Parietaria spp. airborne pollen concentra-
tions were mainly found between April and August, being
the maximum airborne concentration usually between
May and July. The average main pollen season was of
13+4.3 weeks, being the longest main pollen season re-
corded in 2004, with 153 days and the shortest in 2012,
with 62 days. The average airborne pollen peak levels
attained within a 24 h-period was 50 pollen.m3 of air,
being the highest values observed in 2007, with 110 pol-
len.m"3 of air, and the lowest in 2003, with |8 pollen.m"3
of air (Table I; Figure 2A).

Concerning intradiurnal variation, the highest airborne
pollen concentrations were recorded during the morning
period. Parietaria airborne pollen started to increase at
first day hours (7 a.m.) reaching a maximum value between
9-11 a.m. that corresponded on average to 10% of its
daily total. A similar concentration, around 3%, during
the other hours of the day was observed (Figure 2B).

Overall correlations between Parietaria spp. airborne
pollen concentration and the meteorological factors
showed positive correlations with the thermal parameters
and negative with precipitation and relative humidity.
Consistent correlations along the studied years were

observed for maximum and mean temperature (Table 2).
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Figure 2. Parietaria spp. daily airborne pollen distribution (A) and airborne average hourly distribution, expressed in percentage

(B) in Porto city from January 2003 to September 2012
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Table I. Main pollen season (MPS) characteristics of Parietaria spp. in the city of Porto from 2003 to 2012

MPS (Julian days) Pollen
X, Peak X D Annual total (polle:e.:ln('3 air)
2003 121 168 216 95 654 18
2004 125 201 278 153 948 27
2005 101 132 164 63 952 36
2006 90 125 160 70 810 46
2007 133 173 214 8l 2921 110
2008 90 128 167 77 2360 87
2009 107 152 198 9l 1401 55
2010 120 157 195 75 1107 28
2011 103 171 239 136 1417 26
2012 110 140 172 62 1399 66
Average 110 155 200 90 1397 50
CV (%) 13 16 19 34 51 60

x; — beginning date; peak — peak date; x_ — end date; D — duration; CV — coefficient of variation.

Table 2. Pearson correlation coefficients between Parietaria spp. airborne pollen concentration and the meteorological factors

in Porto (2003-2012)

Temperature (°C)

Relative humidity (%)

R (mm)
Max Min Mean Max Min Mean
2003 -0.304%** 0.490%%* 0.266%+* 0.438%%* 0,287k -0.444%*+% -0.43 34
2004 -0.034 0.129 -0.106 0.027 0.017 -0.181%* -0.122
2005 -0.051 0.335%%* 0.30 | ** 0.374%%* -0.135 -0.142 -0.233
2006 -0.062 0.042 0.129 0.019 -0.009 0.105 0.052
2007 -0.075 0.120 0.072 0.109 -0.12 -0.095 -0.13
2009 -0.135 0.4 3%%* 0.247%* 0.347%%* -0.28 | ok -0.288%** -0.29 3%k
2010 -0.155 0.372%%* 0.196 0.305%%* -0.268** -0.233%* -0.290%#*
2011 -0.067 0.27 944 0.056 0.23 9 -0.290Q%** 0.3 ] ekk -0.320%#*
2012 -0.128 0.47 0% 0.386%** 0.483 %% 0.082 -0.237 -0.102
Overall -0.145™ 0.398" 0.387* 0.415™ -0.104™ -0.143™ -0.162™
(2003-2012)

** Significant correlation at the 95% probability level; *** significant correlation at the 99% probability level; R — precipitation;

max — maximum; min — minimum.
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Figure 3. Frequency of sensitization to P. judaica (w2l) or
P. officinalis (wl9) pollen extracts. Six specific IgE levels
(kUA/L): 0.35-0.7; 0.7-3.5; 3.5-17.5; 17.5-50; 50-100 and
>100. n: represents the number of sensitized individuals
among the 132 patients sensitized

Sensitization assessment
Out of 415 patients presenting specific IgE levels to
any pollen, previously evaluated by SPT and presenting

positive reaction to pollen extracts, 142 patients (34.2%)

presented specific IgE levels to Parietaria spp. pollen ex-
tracts. Among these, 84.5% (n=120) were only positive to
Parietaria judaica (w2l), 8.5% (n=12) to Parietaria officinalis
(wl19) and 7.0% (n=10) to both pollen types (w2l and wl9).

Among the specific IgE levels, the highest percentage
of patients had 0.7-3.5 kU, /L for w2 (Figure 3). Extreme
IgE affinity (>100 kU,/L) was only achieved by P. judaica
sensitized patients. Demographic data were not available

due to confidentiality policy.

Immunoreactivity of pollen extracts,
inhibition experiment

SDS-PAGE protein profiles of P. judaica pollen extracts
are presented in Figure 4. The resolved protein fractions
on SDS-PAGE ranged from 100 to 10 kDa, being the most
noticeable bands around 55, 45, 36, 30, 22, 18, 14, 12 and
Il kDa.

The reactivity of the protein bands from P. judaica
pollen extracts was assayed by immunoblotting. The spe-
cific IgE binding fractions incubated with P. judaica sensitive
patients’ sera are shown in Figure 4. Among the twenty-
-one tested patient sera, four main groups of common
reactive bands were observed: one band around 55 kDa
(n=15, 66.7%), one group with two bands of 36 and 30

kDa Co CH Im Lol Par Inh 1 2 3 4 5 6 7
ss—> b N
—‘_'
35— ] —
- b -— — s [ ]
25 =
-

§ 8 o8 S0 ki

9 10 11 13 14 16

I g m

.l‘li

Figure 4. Polypeptide and immunoblot results of P. judaica pollen extracts. Coomassie blue staining of pollen crude extracts (Co)
and glycosylated proteins of whole extract (CH). Blots were probed with antibodies namely ZmPRO3 (Zm), Lol p | (Lol) and Par
j I/Par j 2 (Par). An inhibition experiment was performed with P. judaica protein strip incubated with serum pretreated with P.
judaica pollen extract as inhibitor (Inh). Immunoblots (I-21) probed with escalating IgE values (0.35 to >100 uKA/L) from P. judaica
allergic patients sera. A non-sensitive pollen serum to P. judaica was used as a negative control (NC). Numbers on the left indi-

cate the molecular mass markers
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kDa (n=13, 61.9%), another group of two bands with 22
and 18 kDa (n=8, 38.1%) and a fourth group composed
by three bands of 14 kDa (n=14, 66.7%) and a pair of 12
and Il kDa (n=18, 85.7%).

To ensure that a serum is specifically sensitive to
Parietaria judaica pollen extracts an inhibition experi-
ment was conducted. Pre-incubation of P. judaica pollen
protein extracts with a serum sensitized to P. judaica
pollen inhibited completely the patient serum sensitive

to P. judaica.

Allergen-like proteins and glycosylated protein
detection

To identify Par jl/Par j2-like proteins in P. judaica pol-
len extracts it was also carried out an anti-Par j |/Parj 2
immunoblot, which revealed two protein bands of 12 and
Il kDa.

To analyze the similarity of P. judaica pollen proteins
to some relevant allergens of non-taxonomically-related
proteins an immunoblot using ZmPRO3, a profilin from
Zea mays, and Lol p |, a major grass pollen allergen of
Lolium perenne were performed. After the incubation with
ZmPRO3 and Lol p I, P. judaica immunoblots revealed
one protein band around 14 kDa and another band around
32 kDa, respectively.

We also investigated the presence of glycosylated
proteins on P. judaica pollen extracts. After total carbo-
hydrate labeling, two bands were present in P. judaica
extract profile, one around 22 kDa and another of around
18 kDa.

DISCUSSION

The weed Parietaria spp., mainly P. judaica, is considered
one of the most relevant airborne allergens of the Me-
diterranean area. So, the present study performed aero-
biological monitoring in a Northern Portuguese coastal
city to assess the IgE affinity to P. judaica pollen protein

extracts of sensitized individuals.

Atmospheric pollen concentration varies from region
to region, depending on its geographic characteristics as
different climatic areas present different vegetation. In
the Porto region, Parietaria spp. is the most abundant
pollen present in the atmosphere. The same pattern was
also found in Lisbon (Portugal’s capital), but was different
from Coimbra, Evora and Portimdo where Urticaceae
that includes Urtica spp. and Parietaria spp. are the fourth
most representative pollen types'. This pollen is present
all year long in the atmosphere of Porto; this can be re-
lated to the fact that Parietaria spp. is a weed species that
is able to grow and flower along the year, and also presents
light and aerodynamically shaped pollen (small size 12-16
pum) that can resuspend in the air very easily. Conse-
quently, airborne pollen can be found in the atmosphere
outside of the main pollen emission season. This sustains
several implications in allergenic sensitization, observed
mainly during the spring-summer months. In fact, some
days presented airborne pollen levels of Parietaria spp.
superior to 30 pollen grains.m"3 per day and in some years
even superior to 60 pollen grains.m per day that are
considered, according to the Portuguese Aerobiology
Network, moderate and high risk for allergenic reactions.

The high Parietaria spp. airborne pollen concentrations
are found during the sunlight hours. This pattern is com-
mon to a wide range of pollen types*, since the anthesis
and pollen dispersion occurs mainly during daylight. Like-
wise, the increase in pollen concentration during the first
hours of sunlight coincides with a period of thermal inver-
sion, increase in wind velocity and decrease in relative
humidity that facilitates anther dehiscence, pollen emis-
sion and dispersion?’. Apart from the high airborne pol-
len peak reported at 10h, Parietaria spp. pollen was pre-
sented within an almost constant threshold during the
other hours of the day. This fact is important because it
can contribute to the exacerbation of the allergic symp-
toms due to the cross-reactivity with other pollen types
also present in high concentrations in the atmosphere.

Consistent correlations between airborne pollen con-

centration and the meteorological parameters were only
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observed for temperature. This is in accordance with the
common knowledge that the heat parameters have a
positive influence on airborne pollen concentration, since
temperature favors pollen release. Regardless of non-
-significant, the influence of precipitation was always
negative and its effect is associated with atmosphere wash-
ing, which can have a positive effect on decreasing pollen
allergy outbreaks.

In the present study, we evaluated the prevalence of
sensitization to Parietaria spp. among 415 pollen sensitive
individuals based on the IgE serum levels measured. About
34.2% had specific IgE to Parietaria spp. from which 84.5%
specifically and only to P. judaica. This pollen species also
seems to be the only weed able to induce extreme IgE
recognition in all pollen sensitive patients studied (data
not shown). Sensitization, evaluated through skin-prick
tests, to this pollen extract has also been described in
several studies in other Mediterranean areas. In Central
Greece, it was reported a prevalence of 10.3%28; Gioule-

kas et al.2?

reported 15.3% in Northern Greece. In Spain,
it was verified that 14% of the population with respira-
tory allergy symptoms was sensitized to P. judaica pollen®,
and in Genoa (Italy) among 6800 patients 70.6% showed
positive SPT to P. judaica pollen extracts®'. In a sensitiza-
tion study performed in East-central region of Portugal,
the authors sought to evaluate aeroallergens sensitizations
among individuals suffering from respiratory allergy ac-
cording to the environment they lived in (urban vs. rural
exposure). These authors verified that among the 1096
pollen positive SPT assessed, 29.4% living in urban areas
were sensitized to P. judaica pollen contrasting to 14%
living in a rural environment32,

In our study, by using a panel of 21 P. judaica sensitive
IgE sera, we observed that protein bands around 55 kDa,
36-30 kDa, 14 kDa and 12-11 kDa were preferentially
recognized. It was verified that the majority of the 21 IgE
sera tested (85.7%) recognized a pair of proteins with
[2-11 kDa that may correspond to the specific allergens
of P. judaica pollen extracts'>. An anti-Par j |/Par j 2 was

used to probe P. judaica whole extracts and the two pro-

tein bands of low molecular weight revealed can be the
major allergens of Par j |/Par j 2-like proteins capable of
inhibiting up to 95% of the total IgE binding activity of
P. judaica pollen extracts®3.

Furthermore, we identified two glycosylated proteins
around 22 and 18 kDa from P. judaica whole pollen ex-
tracts, which do not correspond to the most IgE reactive
group of protein bands. Regarding the estimated mo-
lecular weights, these glycosylated proteins may be re-
lated to allergens around the same molecular weight
recognized by 38.1% of the 21 IgE patient sera tested.

By using rabbit polyclonal IgG ZmPRO3 antibody as
a probe instead of IgE sera, a protein band of around 14
kDa was recognized and may correspond to a profilin-like
protein, a well-know panallergen that has already been
described in Parietaria judaica pollen extracts?'. In a skin-
-prick test sensitization study, it was reported that
64.1 % of profilin-sensitive patients were also sensitized
to P. judaica pollen, suggesting that this panallergen may
share determinant epitopes with a 14 kDa P. judaica pol-
len protein3*. Asturias et al.2' showed a very low content
P. judaica profilin when compared to non-related pollen
extracts. In our study, 61.9% of IgE sera sensitive to
P. judaica reacted to a protein band around 14 kDa that
may well correspond to P. judaica profilin.

Regarding other possible cross-reactive proteins, after
probing blots with Lol p I, a group | grass allergen, it was
identified a single band of 32 kDa that may correspond
to an expansin-like protein® in P. judaica pollen extracts
and can be related with the pair of 36-30 kDa identified
with the IgE sera sensitive to P. judaica.

CONCLUSIONS

Parietaria spp. is the most abundant pollen type in the
atmosphere of Porto, presenting a main pollen season
between April and August and attaining airborne levels
considered to be moderate and high risk for allergenic

reactions. Its airborne pollen concentration is highest at
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the first sunlight hours and it is positively correlated with
ambient temperature.

P. judaica in particular sensitizes a considerable fraction
of pollen-sensitive individuals and several reactive protein
bands were recognized by P. judaica sensitive IgE sera,
which included a pair of proteins with 12-11 kDa that may
correspond to the specific allergens of P. judaica pollen
extracts, glycosylated proteins of 22 and 18 kDa and a
few cross-reactive proteins of 14 kDa and 32 kDa, which
may correspond to a profilin-like and an expansin-like
proteins, respectively. So, P. judaica pollen is an important

source of weed-sensitization in Porto region.
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RESUMO

Introducao: A asma é uma entidade frequente em idade pediatrica. Reconhece-se a necessidade de questio-
narios sobre sintomas respiratorios em lingua portuguesa, validados para menores de 3 anos, que permitam ca-
racterizar adequadamente esta patologia e desenvolver estratégias preventivas nacionais. Objectivos: Seleccionar
um questionario de sintomas respiratérios para menores de 3 anos previamente desenvolvido noutro idioma,
efectuar a sua tradugao com adaptacao cultural e determinar a reprodutibilidade. Métodos: Apos a selecgao do
Questionnaire on respiratory symptoms in preschool children, de Strippoli e colaboradores (2007), procedeu-se a tra-

dugao, com adaptagao cultural, utilizando a tradugao-retroversao. Determinou-se a reprodutibilidade da versao
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portuguesa através do teste-reteste, aplicando-se o questionario a pais de criangas entre os 12 e os 36 meses e
repetindo-se a aplicacao apds 2 a 4 semanas. Resultados: Na primeira fase distribuiram-se 180 questionarios,
com uma taxa de reposta de 41%. Na segunda fase distribuiram-se 70 questionarios, obtendo-se uma taxa de
resposta de 66%. Na analise de reprodutibilidade incluiram-se os questionarios preenchidos sempre pelo mesmo
individuo (n=41). A idade média foi de 22,5 meses, com um predominio de meninas (F:M = 1:0,6). A mediana do
intervalo entre os dois preenchimentos foi de 26 dias. Obtiveram-se valores de concordancia globalmente exce-
lentes a bons, muito semelhantes aos verificados no questionario original: concordancia excelente em 46 itens,
boa em 25, moderada em 8 e baixa em apenas 2. Conclusdes: Seleccionou-se o Questionnaire on respiratory symp-
toms in preschool children, um questionario de autopreenchimento para pais de criangas menores de 3 anos e des-
tinado a estudos epidemioldgicos na comunidade. Efectuou-se a traducao com adaptagao cultural para portugués
e determinou-se a reprodutibilidade, obtendo-se valores de concordancia globalmente bons a excelentes, muito
semelhantes aos do questionario original. As perguntas com valores baixos de kappa terao de ser reformuladas

ou excluidas numa revisao futura.

Palavras-chave: Asma, pediatria, questionario, reprodutibilidade, sibilancia, tradugao.

ABSTRACT

Background: Asthma is a very common feature in childhood. The development of questionnaires on respiratory symp-
toms in Portuguese for children under 3 years old will allow not only a more accurate knowledge of infantile asthma and
recurrent wheezing but also the standardization of methodologies to develop nationwide strategies. Objectives: The aim
of this study was to select a questionnaire on respiratory symptoms for children under 3 years old, translate it and adapt to
the Portuguese culture and determine its repeatability. Methods: The selected questionnaire was the ‘Questionnaire on
respiratory symptoms in preschool children’ by Strippoli et al (2007). The translation was done using the translation and
back-translation method, with cultural adaptation. The repeatability of the Portuguese version was assessed with the test-
retest analyses, by applying the questionnaires to the parents of children between 12 and 36 months old in two phases with
an interval of two to four weeks. Results: The response rates were 41% (180/74) in the first phase and 66% (70/46) in the
second phase. For test—retest analyses, were included the 41 children with the same respondent (mother, father or legal
representative) in both occasions. The median age of the children was 22,5 months, with a predominance of girls (F-M =
1:0,6). The median time between the fillings of both questionnaires was 26 days. Globally, agreement values were good to
excellent, similarly to the original work: excellent agreement in 46 items, good agreement in 25 items, moderate agreement
in 8 items and low agreement in 2 items. Conclusion: The ‘Questionnaire on respiratory symptoms in preschool children’
is a questionnaire for self-administration by parents of children under 3 years old, for epidemiological studies and community-
-based screening programs. It was translated to Portuguese with cultural adaptation, and its repeatability was assessed, with
agreement values globally good to excellent, similarly to the original work. The questions that had low agreement have to be

either reformulated or excluded.

Keywords: Asthma, pediatrics, questionnaire, reproducibility, translation, wheezing.
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INTRODUCAO

asma bronquica é uma das doengas cronicas

mais frequentes em idade pediatrica nos paises
industrializados"2.

Merece particular destaque o grupo etario pré-escolar,

nomeadamente entre os 0-4 anos, no qual a sibilancia é

um sintoma comum e as taxas de consumo de cuidados

de saGde sio mais elevadas®*. No entanto, persiste o

desafio da criagao de ferramentas especificas para a iden-
tificacao da asma neste grupo etario, bem como a iden-
tificagdo de factores de risco e de prognostico.

Os dados nacionais referentes a taxas de prevalén-
cia de asma e sibilancia recorrente infantil sdo escassos,
incidem sobretudo nos grupos etarios superiores a 3
anos®>''2 e a maioria refere-se a prevaléncias locais>’"!!
(Quadro 1). Além da necessidade do conhecimento da

prevaléncia real destas patologias neste grupo etario,

Quadro |. Prevaléncia de asma / sibilancia em estudos nacionais e internacionais

Metodologia Asma Sibilancia A os
12 meses

Rosado-Pinto e colaboradores’ Cabo Verde (1993/4)

N=823 (6-16A) 2,6%-4,8% - 7%-10,6%

Madeira (1995)

N=1061 (6-10A) 10,8% - 14,6%
Nunes e colaboradores (ISAAC)> | Portugal (1995)

N=5036 (6-7A) 1% 28,2% B

N=11427 (13-14A) 11,8% 18,2%

Portugal (2002)

N=5375 (6-7A) 9,4% 28,1% -

N=12312 (13-14A) 14,7% 21,8%
Borrego e colaboradores’® Castelo Branco (2002)

N=818 (10-15A) 11,9% - 8,8%
Falcio e colaboradores® Porto (2003)

N=1911 (13A) 11,9% 18,3% 9,3%
Martins e colaboradores'! Viseu (2006/2007)

N=645 (6-10A) - - 11,7%
Morais-Almeida e colaboradores® | Portugal (2007)

N=5018 (3-5A) 4,6% - 24,5%
Pegas e colaboradores'? Lisboa (2008)

N=342 (5-12A) 5,6% 43,3% 15%
S4-Sousa e colaboradores!'? Portugal (2010)

N=716 (<I8A) 7,2% - -
Luyt e colaboradores'” Leicester (1990)

N=1422 (I1-5A) 1% 15,6% 13%
Akinbami e colaboradores? EUA (2004-2005)

(0-4A) 6,2%

(5-10A) 9,3% - -

(11-17A) 10%
Bisgaard e colaboradores* EUA e Europa (2006)

N=2700 (I-5A) 20% 42% -
Strippoli e colaboradores'® Leicester (2007)

N=753 (12-24M) 9,4%-12,6% 28,1% — 40,6% 25,4%-35,6%
Dela Bianca e colaboradores'* Sdo Paulo (2009)

N=176 (12-35M) 15,3% - 35,2%

A —anos; M — meses.
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¢é fundamental perceber se os casos estdo devidamen-
te identificados e adequadamente tratados, possiveis
factores desencadeantes / agravantes e a histoéria na-
tural da doenca. Torna-se pois premente colmatar a
auséncia de questionarios sobre sintomas respiratérios
em lingua portuguesa, devidamente validados, que te-
nham como populagao-alvo criangas menores de 3 anos.
Neste sentido, podem desenvolver-se questionarios de
novo ou utilizar-se questionarios previamente desen-
volvidos noutros idiomas, esta ultima opgao mais van-
tajosa em termos econémicos e permitindo a realizagao
de estudos multicéntricos a nivel internacional. Para
tal, deve proceder-se a sua tradugao e a demonstragao
das caracteristicas da versao final: a validade (capaci-
dade de medir o que se pretende medir, em compara-
¢ao com um padrao gold standard) e a reprodutibilida-
de (a medida do grau de concordancia entre varias
observacoes feitas nas mesmas circunstancias).

Relativamente a este ultimo parametro, a maioria
dos estudos publicados nas Ultimas décadas utilizou a
metodologia teste-reteste'"'8, como recomendado por
Chinn e colaboradores'?, aplicando o questionario em
dois momentos distintos, preferencialmente ao mesmo
individuo.

Em relagao ao processo de tradugao, as normas orien-
tadoras publicadas em 1993 por Hambleton?° permane-
cem actuais passadas duas décadas. Quanto a metodolo-
gia a adoptar para o estabelecimento da equivaléncia
entre os textos traduzidos, a traducao-retroversao € a
mais comummente utilizada2%-23, Consiste na elaboracio
de uma primeira tradugao para o idioma-alvo seguida da
tradugao desta nova versao para o idioma-base, efectua-
da por outro tradutor. De seguida, ambas as versoes sao
comparadas para avaliar a qualidade da tradugao?®22.

Relativamente a adaptagao cultural, a metodologia
descrita por Wild e colaboradores?? e adoptada pela Or-
ganizagdo Mundial de Salde prevé a aplicagdo do ques-
tionario a um pequeno grupo de individuos, no sentido
de testar vocabuldrio alternativo e de verificar a sua in-

terpretagao e compreensao.

OBJECTIVOS

Pretendeu-se seleccionar um questionario previamen-
te desenvolvido noutro idioma e que permita uma boa
caracterizagdo de aspectos referentes a sintomas respi-
ratorios, cuidados médicos, terapéutica, caracteristicas
ambientais, historia familiar e situagao social no grupo
etario inferior a 3 anos.

Apos a selecgdo do questionario, pretendeu-se efec-
tuar a sua tradugao para portugués, com adaptacao cul-

tural, e determinar a reprodutibilidade.

METODOS

Seleccido do instrumento

Procedeu-se a uma pesquisa sistematica de questio-
narios sobre sintomas respiratorios, através de motores
de busca on-line (MEDLINE/Pubmed, Science Direct e
B-On) e de referéncias bibliograficas.

Esta pesquisa foi feita recorrendo a palavras-chave

9 9 9

como “asthma”, “wheezing”, “pediatrics”, “preschool”, “ques-
tionnaire”, “translation”,"repeatability”,“validity”, ‘equivalence”.

Foi utilizado um limite temporal de publicagoes entre
Janeiro de 2002 e Junho de 2008 e seleccionaram-se os
artigos em inglés que disponibilizavam a versao completa
do questionario e a metodologia utilizada no seu desen-
volvimento.

Ao longo das Ultimas décadas, tém sido desenvolvidos
e publicados na literatura internacional numerosos ques-
tionarios sobre sintomas respiratérios, a maioria dos
quais para utilizagio em estudos epidemiologicos®!3-18,
Pesquisou-se sobretudo os desenvolvidos para criangas
em idade pré-escolar (Quadro 2).

Para a selec¢ao do instrumento a validar utilizaram-se
os seguintes critérios: grupo etario (inferior a 3 anos),
tipo de perguntas (sintomas respiratérios, cuidados mé-
dicos, terapéutica, caracteristicas ambientais, historia
familiar e situagdo social) e nimero de perguntas (maxi-

mo 50) (Quadro 2).
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Quadro 2. Revisdo bibliografica de desenvolvimento de questionarios sobre sintomas respiratorios em idade pré-escolar

Modo de distribuicdo | 1.*aplicagdo: | 2.*aplicacdo: Método Critérios
Nimero de | Grupo | (I.*/2.%aplicagdo); n n i~ Estudo para escolha
o ; para analise ] Y
perguntas | etario intervalo (taxa de (taxa de reprodutibilidade de validade | do questionario
(1.* e 2.* aplicagdo) resposta) resposta) P a traduzir
Luyt e colaboradores'? 51 <5A Correio; 1650 (86,2%) 100 (NF) Teste-reteste | Gold standard: 1) Nao
Reino Unido, 1990 6 meses observacio 2) Sim
médica 3) Nao
4) Sim
5) Nao
6) Nao
N
Powell e 32 6-35M Presencial / 242 (70,2%) 170 (67%) Teste-reteste | Gold standard: ) Slm
colaboradores'® | Correio; observacio 2) Sim
Reino Unido, 2002 2 semanas médica 3) Nao
4) Sim
5) Sim
6) S|m
DN
Redline e 13 (pais) | 4-13A Presencial; 2800 (74%) 19 (100%) Teste-reteste | Gold standard: ) S|m
colaboradores'® 25 (jovens) [-2 semanas observagio 2) Sim
EUA, 2003 meédica; 3) Sim
prova funcional | 4) Sim
respiratoria; 5) Nao
teste cutineo 6) Sim
picada 7) Nao
Bisgaard e 93 |-5A Telefone 9490 (NF) NF NF NF ) Sim
colaboradores* 2) Sim
Europa e EUA, 2006 3) Sim
4) Sim
5) Nao
6) Nao
7) Sim
Strippoli e 50 12-24M Correio; 3194 (74%) 800 (58%) Teste-reteste | Nao efectuado | 1) Sim
colaboradores'® 3 meses 2) Sim
Reino Unido, 2007 3) Sim
4) Sim
5) Sim
6) Sim
7) Sim
Dela Bianca e 18 12-36M Presencial; 176 (96,6%) 55 (NF) Teste-reteste | Gold standard: 1) Nao
colaboradores'* 23 dias observagao 2) Sim
Brasil, 2009 médica 3) Sim
4) Sim
5) Sim
6) Sim
7) Nao
Busi e colaboradores'? Il (pais) |6-12A Presencial; 1222 221 (NF) Teste-reteste | Gold standard: 1) Nao
Argentina, 201 | 10 (jovens) 2-4 semanas (95,99%) observagao 2) Sim
meédica; 3) Sim
prova funcional | 4) Sim
respiratoria; 5) Nao
Rx torax 6) Sim
7) Nao

NF: dados nao fornecidos; |) publicagdes entre Janeiro de 2002 e Junho de 2008; 2) artigos em inglés ou portugués; 3) versao
completa do questionario disponibilizada; 4) descri¢ao detalhada da metodologia utilizada; 5) grupo etario menor ou igual a 3 anos;
6) numero maximo de 50 perguntas; 7) perguntas sobre sintomas respiratorios, cuidados médicos, terapéutica, caracteristicas
ambientais, historia familiar e situagao social.
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A escolha do questionario Questionnaire on respiratory
symptoms in preschool children de Strippoli e colaborado-
res'8, surgiu ap6s uma ponderagio dos factores referidos.
Para o desenvolvimento da versao original, os autores
basearam-se em questionarios previamente utilizados

noutros estudos epidemioldgicos, como o estudo ISAACZ,

Traducao (com adaptacdo cultural e linguistica)
para Portugal

Utilizou-se a metodologia de traducao / retroversao
e adaptagdo cultural conforme descrito na literatura?%22,
Foi criado um grupo de trabalho constituido por dois
investigadores médicos, um tradutor de inglés para por-
tugués e de portugués para inglés e um linguista portugués,
todos com experiéncia na tradugdo e interpretagiao de
documentos na area da saide. Consultaram-se questio-
narios utilizados em estudos nacionais, de modo a unifor-
mizar a terminologia®®. Esta primeira versio em portugués
foi traduzida para inglés. Compararam-se ambas as versoes
em inglés (a original e a resultante da retroversao), com
énfase para a equivaléncia conceptual e nao literaria, sen-
do introduzidas na tradugao para portugués as alteragoes
consideradas necessarias. A nova versao em portugués
foi avaliada por um linguista, que reviu a terminologia e
procedeu aos ajustes pertinentes. Esta versao preliminar
foi testada com um grupo de seis pais, individualmente,
para avaliagdo da inteligibilidade, na sequéncia do qual
alguns itens foram substituidos (correspondendo apenas
a substituicdo de vocabulario, num total de 8 palavras),
garantindo a equivaléncia do construto das versoes por-
tuguesa e inglesa. Por fim, foi redigida a versao final em
lingua portuguesa — Questiondrio de sintomas respiratérios

em idade pré-escolar (Figura ).

Amostragem

Incluiram-se criancas entre os 12 e os 36 meses de
idade que se deslocaram ao Centro de Salde de Sete
Rios para administracao de vacina ou que frequentam as
creches de Arroios ou de Santa Quitéria (pertencentes

a Fundagao D. Pedro IV), em Lisboa.

Estimou-se a distribuigado inicial de 180 questionarios,
com o objectivo de obter pelo menos 40 questionarios
para a analise da reprodutibilidade. Na literatura inter-
nacional encontram-se publicados multiplos estudos de
desenvolvimento de questionarios, nos quais foi calcula-
da a reprodutibilidade com amostras entre 19 e 800

individuos'3-'8,

Aplicacdo dos questionarios

A aplicacao dos questionarios decorreu em duas fases:

Fase de teste: Distribuicao da documentagao in loco
aos pais ou representantes legais, solicitando-se a cola-
boragido da equipa de enfermagem ou do educador de
infancia no sentido da sua recolha nos envelopes devida-
mente fechados.

Fase de reteste: Respeitando um periodo minimo de 2
semanas e maximo de 4 semanas apos o primeiro preen-
chimento, enviou-se por correio para o domicilio das
familias um envelope contendo uma carta explicativa e o
questionario, solicitando a sua devolucao no envelope
selado que se juntou no sobrescrito. Nesta fase incluiram-
-se apenas as criangas cujos pais ou representantes legais
devolveram os questionarios na fase de teste e preen-

cheram adequadamente todos os documentos.

Determinacao da reprodutibilidade

Aplicou-se a metodologia de teste-reteste descrita
no estudo original'®. Por limitagdes de calendario, optou-
-se por intervalos menores entre a aplicagao de ambos
os questionarios (que no estudo original foi de 3 meses)
e definiu-se um intervalo de 2 a 4 semanas, como descri-
to na literatura'3-'é. Consideraram-se para a analise ape-
nas os questionarios preenchidos em ambos os momen-
tos pelo mesmo individuo.

Calculou-se o coeficiente de concordancia kappa de
Cohen (coeficiente k) para as variaveis binarias. Para inter-
pretar os resultados, consideraram-se os seguintes graus
de concordancia indicados pela estatistica kappa: <0,40
baixo, 0,41-0,60 moderado, 0,61-0,80 bom, >0,80 excelen-

te?®. Uma vez que o coeficiente k é sensivel a prevaléncia
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Figura |. Questionario de sintomas respiratérios em idade pré-escolar

Questionario de sintomas respiratérios em idade pré-escolar

‘ Nome da crianca (iniciais): DN: Sexo: FO MO Namero:
= Pessoa que preenche o questiondrio: Mae [ Pai [ Outro []
= Data de preenchimento do questionario: Dia . Més ; Ano

= A que grupo étnico pertence a sua familia?

Europeu O Asiatico[] Sul-americano[] Africano[]
outro ] Misto[ ]  Se respondeu “outro” ou “misto”, por favor especifique
= Principal idioma falado no domicilio: Portugués ] outro[

Perguntas sobre pieira

“Pieira” / “sibilancia” / “gatos no peito” / “chieira” € um tipo de respiracdo em que se ouve um som agudo e

prolongado, semelhante a um assobio, proveniente do peito e ndo da garganta.

a) O mewminha filho/a s6 tem crises curtas de pieira quando se constipa. Entre estas crises ele/ela ndo costuma ter
pieira no peito [

b) O meu/minha filho/a tem quase sempre pieira no peito. Quando se constipa, as crises o ainda mais graves [

1. 0O seu filho(a) alguma vez teve pieira ou assobios no peito, desde o nascimento?  Sim O Nao[]
2. 0 seu filho(a) teve pieira ou assobios no peito nos Ultimos 12 meses? sim[] Nao[]
| => Se respondeu “Nao” a ambas as questoes, por favor, avance para a pergunta 12. I
B! Que idade tinha o seu filho(a) quando teve pieira pela primeira vez? anose meses
4. Nos Ultimos 12 meses, o seu filho(a) teve pieira no peito durante uma constipac@o ou pouce depois?
sim[] Nao[]
3 Nos tiltimos 12 meses, o seu filho(a) teve pieira no peito sem ter qualquer constipago? Sim[_] Nao[]
6. Quantas crises de pieira no peito teve o seu filho(a) nos tltimos 12 meses?
Nenhuma [] 1a3 [ 4a12 [ mais de 12 [
7. Estas crises provocam-lhe falta de ar?
Sim, sempre ] Sim, por vezes ] N&o, nunca ]
8. Qual das seguintes frases descreve melhor a pieira do seu filho(a)? (assinale apenas uma opgao)
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Bl Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia a pieira afectou o sono do seu filho(a)?

Nunca acordou [  Menos de uma noite por semana L] Uma ou mais noites por semana ]

10. Nos ultimos 12 meses, até que ponto a pieira afectou as actividades do dia-a-dia do seu filho(a)?

Nada [] Um pouce [] Uma boa parte [] Muito []

1. Nos Ultimos 12 meses, as seguintes situacoes provocaram pieira no peito do seu filho(a)?

. Exercicio fisico (brincar ou correr) Sim [] Nao [ Naosei [
. Gargalhada, choro ou excitagdo sim O Nao [ Nao sei [
. Contacto com animais domésticos ou outros Sim [ Nao [ Naosei []
. Comer ou beber sim [J Nao [J Nao sei []
12. Relativamente aos Ultimos 12 meses, considera que o seu filho(a) teve asma?  Sim[_] Nao[J
13. Nos ultimos 12 meses o seu filho(a) teve farfalheira?

Nunca [] S6 com constipagdes [ Por vezes mesmo sem constipagges [ Quase sempre []
14, 0 seu filho(a) frequenta alguma creche, jardim-escola ou esta entregue a uma ama? Sim[_] Naol]

15. O seufilho(a) foi amamentado(a)? sim(] Naol ]
Se sim, durante quanto tempo: menos de 1més [] 1a3meses [ 4a6meses (] mais de 6 meses [

16. Durante o primeiro ano de vida, o seu filho(a) bolsou ou vomitou?
Nunca [ Um pouce [ Muito [

17. 0 seu filho(a) teve alguma vez:

. Pneumonia? Nuncal[] Uma vez[] Mais de uma vez[]
. Tosse convulsa? Nuncal_] Uma vez[] Mais de umavezl_|
. Bronquiolite? Nunca ] Uma vez[] Mais de umavez[]
. Laringite? Nunca[] Uma vez[] Mais de uma vez[]

18. O seu filho(a) apresentou alguma vez manchas na pele que provocavam comichao e que apareciam e

desapareciam, durante pelo menos 6 meses? Sim ] Nao [
19. 0 seu filho(a) teve essas manchas na pele com comicho nos ltimos 12 meses?  Sim[J Naol]
20. Nos ultimos 12 meses, o seu filho(a) teve eczema? Sim[_] Naol_]
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Perguntas sobre ouvidos, nariz e garganta

21. Nos Ultimos 12 meses, quantas vezes teve o seu filho(a) uma constipacdo ou uma gripe?

Nunca [ 1a3vezes [ 4a6vezes [ 7at0vezes [J Mais de 10 vezes [J
22. Quanto tempo é que costumam durar as constipagdes do seu filho(a)?

Menos de 1 semana [ 1a2semanas [ 2a4semanas [ Mais de 4 semanas [

23. Nos ultimos 12 meses, o seu filho(a) teve episddios de espirros, corrimento do nariz ou nariz entupido numa

altura em que NAQ estava constipado ou com gripe? sim[CJ Naol[]

24, Nos ultimos 12 meses, até que ponto estas queixas do nariz interferiram com as actividades didrias do seu
filno(a)?

Nada [ Um pouco O Moderadamente [ Muito [

25. Ao longo dos ultimos 12 meses, o seu filho(a) ressonou durante a noite? sim[] Naol]

Se sim, com que frequéncia?

Apenas quando se oonstipaD Por vezes, sem estar constipado{a)D Quase sempre O

26. O ressonar perturbou o sono do seu filho(a)?

Nada (] Um pouco O Moderadamente [] Muito [J
27. Nos ultimos 12 meses, o seu filho(a) teve infeccoes nos ouvidos?
Nao, nunca [ Sim, uma vez [ Sim, mais de uma vez [

Perguntas sobre tosse

28. Geralmente o seu filho(a) tosse quando esta constipado(a)? sim[] Nao[]

29. 0 seu filho(a) tosse mesmo sem estar constipado(a)?

Nao, nunca [] Sim, por vezes O Sim, sempre |

30. Considera que o seu filho(a) tosse com mais frequéncia do que as outras criangas? ~ Sim O Nao[J

31. Nos dltimos 12 meses, o seu filho teve tosse seca a noite, sem estar constipado(a) ou sem infeccao respiratoria?
sm Nao[J

32. Nos ultimos 12 meses, alguma das seguintes situagoes provocou tosse no seu filho(a)?

. Exercicio fisico (brincar ou correr) sim [J Nao [ Nao sei []

. Gargalhada, choro ou excitacao sim [J Nao (] Naosei (]

. Contacto com animais domésticos ou outros sim [ Nao [ Naosei []

. Comer ou beber sim [ Nao [] Nao sei [

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

01



Susana Carvalho, Marta Alves, Nuno Neuparth

102

33. Nos dltimos 12 meses, por causa de tosse ou de pieira, quantas vezes consultou o Médico de Familia?
Nunca [ Umavez [] 2advezes [] 4a6vezes [] Mais de 7 vezes [
34. Nos dltimos 12 meses, a pieira ou a asma obrigou o seu filho(a) a:

- Uma consulta hospitalar? sim[] Nao[]

. Um internamento hospitalar? sim[J Nzo[]

. Recurso ao Servico de Urgencia? sim[] Nao[]

. Contacto telefénico ou pessoal com o Médico de Familia numa emergéncia?  Sim O Nao[]

35. 0 seu filho(a) tomou algum dos seguintes medicamentos nos Ultimos 12 meses?

. Salbutamol, Ventilan®, Bricanyl®, Onsudil® ou qualquer outro inalador azul?

sim [ Nao [ Naosei []

. Budesonida, Pulmicort®, Flixotaide®, Asmo-lavi®, Brisovent®, Asmatil®, Beclotaide® ou qualquer outro inalador
castanho?

sim [ Nao [] Naosei (]

. Cortisona em xarope ou comprimidos (Celestone®, Rosilan®, Lepicortinolo®) nas crises?

sim [] Nao [] Naosei []

Perguntas sobre casa e familia

36. 0 seu filho(a) tem irmaos ou irmas? Quantos? | | (por faver, indique o nimero)
. Quantos tém asma ou pieira? (indigque o numero)

. Quantos tém “febre dos fenos” ou rinite? (indigue o numero)

. Quantos tém eczema? (indigue o numero)

37.  Quantos quartos tem a sua casa? [ 1] (porfavor, indique o nimera)

(n&o contar com a cozinha, sala ou casas de banho)

38.  Quantas criangas com menos de 16 anos moramnasuacasa? | | (porfavor, indique o nimero)
. Quantas pessoas com mais de 16 anos moram habitualmente nasuacasa? [ | (indique o ntimero)

39. O pai da crianga teve alguma vez alguma das seguintes queixas?

o Asma? sim O Nao [ Nzo sei [
. Bronquite? sim O Nao O Nao sei (J
. “Febre dos fenos” ou rinite? sim [] Nao [ Naosei []
. Eczema? sim [ Nao [ Naosei [
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40. Com que idade o pai da crianga completou os estudos? anos
Com que idade iniciou a vida profissional? anos

41. A mae da crianca teve alguma vez alguma das seguintes queixas?

. Asma? sim [J Nao [ Nao sei []
. Bronguite? Sim [] Nao [] Naosei [
. “Febre dos fenos” ou rinite? sim [J Nao [ Naosei [
. Eczema? sim [J Nao [J Naosei [J
42, Com que idade a mée da crianga completou os estudos? anos
Com que idade iniciou a vida profissional? anos
43. Em sua casa, que tipo de energia usa geralmente para cozinhar?
Electricidade [ Gas [ Outro [
44, Como aquece a sua casa? (Assinale todos os meios que usar)
Aquecimento central [] Aquecimento a gas nos quartos [ Lareira [] outro []

45, Tem animais domésticos? Sim[_] Naol ]

Se sim, qual ou quais?  Cao [ Gato [ Outros animais com pelo [ Passaro [
46. A mae da crianca fuma? sim] Naol]

Se sim, quantos cigarros por dia? 1a10 O 11az0 Mais de 20 [
47. A mae fumou durante a gravidez desta criana? sim[] Nao[]

48. Qutras pessoas que residem em casa fumam? simJ Nao[J

Se sim, quantos cigarros por dia? 1at10 O 11a20 Mais de 20 []
49, Como descreveria a localizagao da sua casa?

® Numa rua com muito transito automavel ]

. Numa rua com fransito moderado O

. Numa rua calma, quase sem fransito O

50.  Teve dificuldade em compreender este questionario? sm] Nao [

Muito obrigada pela sua colaboragao.
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de respostas na populagao, calculou-se quer o coeficiente
k (medida de concordancia que permite que a possibilidade
da concordancia seja devida ao acaso e que é afectada pela
prevaléncia de respostas positivas) quer o coeficiente k
ponderado (medida de concordancia relativa a prevaléncia
das respostas)**. Os dados apresentados reportam-se a
este Ultimo parametro. Também s3o apresentadas as per-
centagens da concordancia total observada (niUmero de
respostas concordantes positivas ou negativas entre ambos
os questionarios dividida pelo total de respostas) e as pro-
porgoes de concordancia positiva ou negativa (nimero de
respostas com concordancia positiva dividido pelo nimero
de pares de respostas positivas; nimero de respostas com
concordancia negativa dividido pelo nimero de pares de
respostas negativas). Para variaveis quantitativas ou ordinais,
a concordancia foi determinada pelo coeficiente de corre-
lagao intraclasse (ICC). Consideraram-se os seguintes graus
de concordancia indicados pelo ICC: 0,40 baixo, 0,41-0,60
moderado, 0,61-0,80 bom, >0,80 excelente?®. Tanto para
a estatistica kappa, como para o ICC, calcularam-se inter-
valos de confianga de 95% (IC95).

Para explorar os factores que poderiam influenciar a
concordancia, foram efectuadas analises de sub-grupos,
as quais se aplicaram os métodos de Donner e colabo-
radores?®?’ para aferir a sua equitabilidade. Um valor de
p < 0,05 foi considerado significativo.

A andlise estatistica foi realizada pelo Gabinete de
Analise Epidemiolégica e Estatistica do Centro de Inves-
tigagdo do Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE,
utilizando o programa SPSS versao 17 (SPSS Inc, Chicago,
Estados Unidos da América).

RESULTADOS

Dados demograficos e taxa de resposta

A aplicagdo dos questionarios na fase de teste decor-
reu entre os meses de Outubro e Novembro de 2010
(Centro de Satde de Sete Rios) e de Dezembro de 2010
a Margo de 2011 (Fundagao D. Pedro IV) e teve uma taxa

de reposta de 41% (180 questionarios entregues e 74
respondidos). Esta reduzida taxa de resposta reflecte a
baixa adesdo por parte dos pais / representantes legais
abordados no Centro de Salde de Sete Rios (62 ques-
tionarios entregues e 5 respondidos — 8% de taxa de
resposta), tendo motivado a mudanca de local de recru-
tamento da amostra do estudo para a Fundagao D. Pedro
IV (118 questionarios entregues e 69 respondidos — 58%
de taxa de resposta). Do total de 74 questionarios res-
pondidos, excluiram-se 4 por nao reunirem todos os
critérios de inclusdo. Houve um predominio de criangas
do sexo feminino (F:M = 1:0,6).

Afase de reteste decorreu entre os meses de Dezembro
de 2010 e Janeiro de 2011 (Centro de Saude de Sete Rios)
e Janeiro a Abril de 2011 (Fundagdo D. Pedro IV); foram
enviados para o domicilio 70 questionarios e receberam-se
46 (taxa de resposta de 66%). Destes 46 questionarios, 4|
(89%) foram preenchidos em ambas as fases pelo mesmo
individuo, na sua maioria a mae (n=33; 80%). Os dados re-
ferentes a analise de reprodutibilidade reportam apenas as
4| criangas que cumprem este requisito.

A idade das 4l criangas foi, na fase de teste, de 22,5
* 7,2 meses (média + desvio-padrio) e, na fase de retes-
te, de 23,7 £ 7,1 meses. A mediana do tempo decorrido
entre os dois momentos de preenchimento dos questio-
narios foi de 26 dias (1.° quartil 17 dias; 3.° quartil 40 dias).

Nas 24 criangas que participaram apenas na fase de
teste, a idade foi de 25 + 7,3 meses; com o mesmo pre-

dominio do sexo feminino.

Prevaléncia de sintomas respiratorios

No total de 70 criangas que participaram correctamen-
te na fase de teste, encontrou-se uma elevada prevaléncia
de sintomas respiratorios, reflectida no numero de crian-
gas com episodios de sibilancia nos Gltimos 12 meses:44,3%
(1C95% = 33% — 56%).O mesmo se verificou nas 41 crian-
gas que participaram em ambas as fases (Quadro 3).

Na analise comparativa da prevaléncia de sintomas
respiratorios entre as criangas cujos pais nao responde-

ram a segunda aplicagao do questionario (n=24) e as in-
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Quadro 3. Prevaléncia de sintomas respiratérios: nao respondedores na fase 2 (n=24) vs. respondedores a ambas as fases incluidos

na analise de reprodutibilidade (n=41)

Nao respondedores na Respondedores a ambas as fases incluidos na
Fase 2 (N=24) analise de reprodutibilidade (N=41) o
n (%) IC 95% Fna;;)' IC 95% Fnaz‘;)z IC 95%

Sibilincia desde o nascimento 10/24 (41,7) | 0,22-0,63 | 19/41 (46,3) | 0,31 — 0,63 | 22/41 (53,7) | 0,37-0,69 | 0,35
Sibilancia nos ultimos 12 meses | 9/24 (37,5) | 0,19-0,59 | 20/40 (50) | 0,34 -0,66 | 22/41 (53,7) | 0,37 -0,69 | 0,21
Sibilancia com constipagdes 9/11(81,8) | 0,48-0,98 19/20(95) | 0,75-0,99 | 22/23(95,7) | 0,78—-0,99 | 0,24
Sibilincia sem constipag¢des 2/11(18,2) | 0,02-052 | 5/20(25) | 0,09-0,49 | 4/23 (174) | 0,05-0,39 | 0,95
Dispneia 4/11(36,4) | 0,11 -0,69 8/20(40) 0,19-0,64 | 7/23(30,4) | 0,13-0,53 | 0,73
Desencadeantes de sibilancia 4/11(36,4) | 0,11 —0,69 4/20(20) 0,06 - 0,44 | 7/23(304) | 0,13-0,53 | 0,73
Tosse com constipagoes 22/24(91,7) | 0,73 -0,99 | 33/40(82,5) | 0,67 -0,93 | 35/40(87,5) | 0,73-0,96 | 0,70
Tosse sem constipagdes 11/24(45,8) | 0,26 — 0,67 | 22/41(53,7) | 0,37 -0,69 | 22/40(55) | 0,38-0,71 | 0,48
Tosse mais que outras criangas 2/24(8,3) 0,01 —0,27 | 2/41(4,9) 0,01 - 0,17 3/41(7,3) 0,02-0,20 | 0,88
Tosse nocturna 4/24(16,7) | 0,05-0,37 | 13/41(31,7) | 0,18—-0,48 | 13/41(31,7) | 0,18-0,48 | 0,I8
Desencadeantes de tosse 9/24(37,5) | 0,19-0,59 | 19/41(46,3) | 0,31 — 0,63 | 17/41(41,5) | 0,26 —0,58 | 0,75
Bronquiolite desde o nascimento | 8/24(33,3) | 0,16 - 0,55 | 14/41(34,1) | 0,20-0,5I 16/41(39) | 0,24-0,56 | 0,65
Asma nos Ultimos 12 meses 0/24(0) - 3/39(7,7) 0,02 - 0,21 2/38(5,3) 0,01 —0,18 | 0,52
Eczema nos ultimos 12 meses 5/24(20,8) | 0,07 -0,42 | 15/41(36,6) | 0,22-0,53 | 13/41(31,7) | 0,18—-0,48 | 0,34
Ej:‘:;;‘; Zg“liga:qzzedsepfr"";;m 15/24(62,5) | 0,41 081 | 26/41(63,4) | 0,47 0,78 | 31/41(75,6) | 0,60-0,88 | 0,26
::i?fg‘:éfflgg /mgs‘cé)z 72429.2) | 0,13-051 | 18/41(439) | 0,28-0,60 | 20/41(488) | 0,33-0,65 | 0,12
Rinite 8/24(33,3) | 0,16 -0,55 | 25/41(61) | 0,45-0,76 | 24/41(58,5) | 0,42—-0,74 | 0,05
Roncopatia 18/24(75) | 0,53-0,90 | 29/41(70,7) | 0,54—-0,84 | 27/41(659) | 0,49-0,80 | 0,44
Otite média recorrente 13/24(54,2) | 0,33-0,74 | 28/41(68,3) | 0,52-0,82 | 24/41(58,5) | 0,42-0,74 | 0,73

* Valor p obtido pelo teste Qui-quadrado, relativo a ndo respondedores na Fase 2 (n=24) vs. respondedores a ambas as fases

incluidos na analise de reprodutibilidade (n=41)

cluidas na analise de reprodutibilidade (n=41), a prevalén-
cia de sintomas respiratorios foi globalmente superior
neste segundo grupo. Contudo, estas diferencas apenas
tém significado estatistico (p < 0,05) para as questoes

referentes a rinite (Quadro 3).

Reprodutibilidade

Observou-se uma concordancia excelente (k ou ICC
> 0,80) para a maioria das questoes sobre sibilancia (si-
bilancia com ou sem constipagdes, sibilancia desencadea-

da por gargalhada / choro ou por animais domésticos,
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frequéncia global dos episodios de sibilancia, frequéncia
de episodios de sibilancia causadores de dispneia, fre-
quéncia de consultas com médico-assistente por tosse
ou sibilancia, internamento hospitalar por sibilancia, re-
curso a servigo de urgéncia por sibilancia, toma de cor-
ticoide inalado), outros sintomas respiratérios (tosse
desencadeada por animais domésticos, frequéncia de
episodios de vomito / bolsar, de pneumonia, tosse con-
vulsa, bronquiolite, laringite, constipagao e infecgdes nos
ouvidos, interferéncia da rinite nas actividades diarias),
histéria familiar de doenga atépica (niUmero de irmaos,
numero de irmaos com asma ou com eczema, pai com
asma, rinite ou eczema, mie com asma ou bronquite) e
exposicao ambiental (creche / jardim-escola / ama, ama-
mentagao, animais domésticos, tabagismo materno, nu-
mero de cigarros/dia fumados pela mae, tabagismo de
co-habitantes, ambiente onde se localiza a casa, nimero
de quartos, numero de habitantes menores de 16 anos,
numero de habitantes adultos, modo de aquecimento da
casa — aquecimento central, lareira ou outro) (Quadros
4eb).

A concordancia foi boa (k ou ICC: 0,61-0,80) para
algumas das questdes sobre sibilancia (sibilancia desde o
nascimento ou nos ultimos |2 meses, sibilancia desenca-
deada por refeigdo, caracterizagao da sibilancia, pertur-
bacdo do sono ou das actividades do dia a dia pela sibi-
lancia, consulta hospitalar por sibilancia, medicagao com
broncodilatador inalado ou corticéide oral), asma, rinite
sem constipagdo ou eczema nos Ultimos 12 meses, tosse
com constipagoes ou desencadeada por gargalhada / cho-
ro, frequéncia de tosse sem constipages, frequéncia de
farfalheira, duragao das constipagoes, frequéncia de res-
sonar durante a noite e perturbagao do ressonar, pai com
bronquite, mae com rinite ou eczema, utilizagao de aque-
cimento nos quartos, tipo de energia usada para cozinhar
e nimero de cigarros/dia fumados pelos residentes da
casa.

Para as questoes sobre sibilancia desencadeada por
exercicio fisico, tosse desencadeada por exercicio fisico

ou por refeicao, ressonar de noite nos ultimos 12 meses,

manchas pruriginosas na pele e nimero de irmaos com
rinite obtiveram-se valores moderados de concordancia
(k ou ICC: 0,41-0,60).

A concordancia foi baixa (k ou ICC < 0,40) para algu-
mas das questdes relacionadas com tosse (“tosse mais
vezes que outras criangas”, “tosse seca a noite nos Ultimos
12 meses”).

Em relagao a analise de sub-grupos, a dimensao da
amostra do presente estudo permitiu apenas a estratifi-
cacao das respostas em fungao do intervalo de tempo
entre o preenchimento de ambos os questionarios (< 28
dias e > 28 dias). Os valores de concordancia foram glo-
balmente inferiores para o intervalo superior a 28 dias.
Contudo, estas diferengas nao sao significativas, prova-

velmente devido a reduzida dimensao da amostra.

DISCUSSAO

No sentido de colmatar a auséncia de questionarios
sobre sintomas respiratérios em lingua portuguesa, de-
vidamente validados, que tenham como populagao-alvo
criangas menores de 3 anos, podem desenvolver-se ques-
tionarios de novo ou utilizar-se questionarios previamen-
te criados noutro idioma. Qualquer das opgdes obedece
a uma série de procedimentos padronizados.

Tendo em conta factores econdmicos e a limitacao
temporal e de recursos humanos inerentes ao presente
estudo, optou-se pela tradugdo de um questionario pre-
viamente existente.

Na escolha do questionario a utilizar foram conside-
rados varios parametros, de modo a permitir uma boa
caracterizagdo clinica, demografica, social e ambiental e
assim permitir a exploragao de distintos padroes sinto-
matologicos. De entre os varios questionarios desenvol-
vidos e publicados a data da selecgao para o presente
estudo, o construido por Strippoli e colaboradores',
apesar de ainda nao ter sido validado, reuniu a maior
parte dos critérios considerados importantes (Quadro

2). Os autores publicaram em 2007 os resultados do seu
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Quadro 4. Concordancia entre as respostas da Fase | e da Fase 2 (n=41) (variaveis binarias)

Dados

em falta* P, Ppos Pneg K (1C95)
Sibilancia alguma vez 0 87,8 87,8 87,8 0,757 0,559 — 0,955
Sibilancia nos ultimos 12 meses | 90 90,5 89,5 0,800 0,616 — 0,984
Sibilancia com constipages 0 100 100 100 | I =1
Sibilancia sem constipagdes 0 94,5 88,9 96,6 0,855 0,581 — |
Sibilancia desencadeada por exercicio fisico 2 87,5 66,7 92,3 0,590 0,078 — |
Sibilancia desencadeada por gargalhada/choro 0 94,1 85,7 96,3 0,821 0,486 — |
Sibilancia desencadeada por animais domeésticos | 100 100 100 | I -1
Sibilancia desencadeada por refeicao 0 947 66,7 97,1 0,642 0,003 — |
Asma nos ultimos 12 meses 5 97,2 80,0 98,5 0,786 0,382 — |
Creche/ jardim-escola/ ama | 100 100 100 | I -1
Amamentacao 0 100 100 100 | I -1
Manchas pruriginosas na pele alguma vez 0 87,8 61,5 92,8 0,543 0,190 — 0,896
Manchas pruriginosas na pele nos Ultimos 12 meses 2 87,2 54,5 92,5 0,472 0,078 — 0,866
Eczema nos ultimos |2 meses 0 85,4 78,6 88,9 0,675 0,438 - 0,912
Rinite sem constipagao nos Ultimos |12 meses 0 82,9 85,7 78,8 0,645 0,406 — 0,884
Ressonar de noite nos ultimos |2 meses 0 80,5 85,7 69,2 0,551 0,279 - 0,823
Tosse com constipagoes 2 92,3 95,5 72,7 0,683 0,350 — |
Tosse mais vezes que outras criangas 0 92,7 40,0 96,1 0,363 0-0,926
Tosse seca a noite nos ultimos 12 meses 0 65,9 46,1 75,0 0,212 0-0,526
Tosse desencadeada por exercicio fisico 5 89,2 50,0 93,9 0,456 0,033 - 0,879
Tosse desencadeada por gargalhada/choro | 85,0 76,9 88,9 0,658 0,407 — 0,909
Tosse desencadeada por animais domésticos 6 100 100 100 I I -1
Tosse desencadeada por refeicao 5 83,8 70,0 88,9 0,590 0,298 — 0,882
Consulta hospitalar por sibilancia I 91,2 80,0 94,3 0,744 0,472 -1
Internamento hospitalar por sibilancia 12 100 100 100 I I =1
Servigo de urgéncia por sibilancia 7 94,4 92,3 95,7 0,880 0,717 -1
Contacto com médico de familia por sibilancia 5 72,2 73,7 70,6 0,444 0,154 - 0,734
Broncodilatador inalado 2 88,4 87,8 88,9 0,743 0,575 - 0,959
Corticoide inalado 7 100 100 100 | I =1
Corticoide oral 2 92,3 82,4 95,0 0,775 0,532 -1
Pai com asma 3 100 100 100 | I -1
Pai com bronquite 5 94,6 66,7 97,1 0,641 0,188 -1
Pai com rinite 2 97,4 95,7 98,2 0,938 0,818 1
Pai com eczema 6 100 100 100 | [
Mae com asma 2 97,3 94,7 98,2 0,929 0,792 - |
Mie com bronquite 4 97,3 94,1 98,2 0,924 0,777 - |
Mae com rinite 2 89,7 89,5 90,0 0,795 0,607 — 0,983
Mae com eczema 6 91,7 66,7 95,2 0,625 0,249 — |
Aquecimento central 2 100 100 100 | -1
Aquecimento a gas nos quartos 2 94,9 66,7 97,2 0,639 0,176 — |
Lareira 2 97,4 85,7 98,6 0,843 0,543 — |
Outro modo de aquecimento da casa 2 97,4 98,4 94| 0,925 0,780 — |
Animais domésticos | 97,5 96 98,2 0,942 0,830 — |
Cao 0 100 100 100 | I -1
Gato 0 100 100 100 | I -1
Outros animais domésticos com pélo 0 100 100 100 | I -1
Passaro 0 100 100 100 | I -1
Tabagismo materno actual I 100 100 100 | I =1
Tabagismo materno durante a gravidez | 100 100 100 | I -1
Tabagismo dos residentes na casa 0 97,6 95,2 98,4 0,936 0,813 -1
Dificuldade em preencher o questionario 0 ok oE o ok ok

FPRIN

*dados em falta numa ou em ambas as ocasides; **a resposta foi sempre “Nao”; Po = propor¢io observada de concordancia total;
Ppos = proporgao observada de concordancia positiva; Pneg = proporgao observada de concordancia negativa; K = kappa ponderado;
IC95 = intervalo de confianga de 95% para o kappa; Grau de concordancia indicado pelo kappa: 0,40 baixo, 0,41-0,60 moderado,
0,61-0,80 bom, >0,80 excelente
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Quadro 5. Concordancia entre as respostas da Fase | e da Fase 2 (n=41) (variaveis ordinais e quantitativas)

Dados o
em falta* n P (%) ICC (1C95)

Frequéncia dos episddios de sibilancia 0 16/19 84,2 0911 0,769 — 0,966
Frequéncia de episddios de sibildncia causadores de dispneia 0 16/19 84,2 0,868 0,658 — 0,949
Caracterizacao da sibilancia | 16/18 88,9 0,652 0,070 - 0,870
Frequéncia de perturbagiao do sono pela sibilancia 2 10/18 55,6 0,691 0,173 - 0,884
Frequéncia de perturbagio das actividades do dia a dia pela sibilancia | 9/18 50,0 0,694 0,181 — 0,885
Frequéncia de farfalheira 3 30/39 76,9 0,799 0,616 — 0,894
Duragao da amamentagao 0 32/36 88,9 0,967 0,936 — 0,983
Frequéncia de episédios de vémito/ bolsar 2 36/39 92,3 0,914 0,836 — 0,955
Frequéncia de pneumonia 2 38/39 97,4 0,921 0,850 — 0,959
Frequéncia de tosse convulsa 2 39/41 100 | I =1
Frequéncia de bronquiolite 0 37/41 90,2 0,926 0,861 — 0,960
Frequéncia de laringite 3 31/38 81,6 0,825 0,664 — 0,909
Frequéncia de constipagdo 0 28/41 68,3 0,813 0,650 — 0,900
Duragao das constipagoes | 25/40 62,5 0,697 0,426 — 0,840
Interferéncia da rinite nas actividades diarias | 31/40 77,5 0,875 0,764 — 0,934
Frequéncia de ressonar durante a noite 0 19/24 79,2 0,704 0,317 -0,872
Perturbacao do ressonar 6 25/35 71,4 0,678 0,362 — 0,837
Frequéncia de infecges nos ouvidos 0 34/41 82,9 0,896 0,805 — 0,945
Frequéncia de tosse sem constipagdes | 30/40 75,0 0,662 0,361 — 0,821
Frequéncia de consultas com médico assistente por tosse ou sibilancia 3 22/38 57,9 0,921 0,848 — 0,959
Numero de irmaos 4 38/38 100 | I =1
Numero de irmaos com asma 4 37/38 97,4 0,982 0,965 — 0,991
Numero de irmaos com rinite 5 35/38 92,1 0,529 0,093 - 0,755
Numero de irmaos com eczema 5 38/38 100 | I =1
NUmero de quartos 2 37/39 94,9 0,973 0,948 — 0,986
Numero de criangas menores de |6 anos em casa 4 33/38 86,8 0,958 0,920 - 0,978
Numero de adultos em casa 2 37/39 94,9 0,807 0,633 — 0,899
Tipo de energia para cozinhar 2 32/39 82,1 0,679 0,388 — 0,832
Numero de cigarros/dia fumados pela mae 0 717 100 | I -1
Ndmero de cigarros/dia fumados pelos residentes na casa 0 7/10 70,0 0,713 0-0,929
Ambiente onde se localiza a casa 3 34/38 89,5 0,907 0,821 — 0,952

*dados em falta numa ou em ambas as ocasides; P = proporgido de concordincia perfeita; ICC = coeficiente de correlagio intraclasse;
IC95 = intervalo de confianga de 95% para o ICC; grau de concordancia indicado pelo ICC: 0,40 baixo, 0,41-0,60 moderado,

0,61-0,80 bom, >0,80 excelente

trabalho de desenvolvimento de um questionario sobre
sintomas respiratorios em criangas com idades compreen-
didas entre os 12 e os 24 meses, tendo por base ques-
tiondrios previamente utilizados em estudos epide-
mioldgicos, como o estudo ISAAC?. Trata-se de um
questionario de autopreenchimento vocacionado para
estudos populacionais transversais e longitudinais no gru-
po etario entre | e 2 anos.

A metodologia de traducao—retroversao, escolhida
para o processo de tradugido, é a mais utilizada, sendo
seguidas as recomendagOes preconizadas em varias

publicagdes?02328 Dado pretender-se que a versio final

do questionario fosse adaptada do ponto de vista cultural
e linguistico e ndo se limitasse apenas a tradugao literaria,
o recurso a um linguista constituiu uma mais-valia.

Aamostra de criangas do presente estudo tem idades
semelhantes as do estudo original'®, no qual a mediana
de idades foi de 17,7 meses na fase de teste e de 20,5
meses na fase de reteste. No presente estudo, a idade
média foi de 22,5 meses na fase de teste e de 23,7 meses
na fase de reteste.

Apesar das taxas de resposta durante a primeira apli-
cagao dos questionarios terem sido inferiores as da maior

parte dos estudos publicados a nivel internacional, as taxas
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de resposta alcangadas para a analise da reprodutibilidade
(66%) encontram-se dentro dos resultados descritos para
estudos semelhantes: o estudo original obteve uma taxa
de resposta de 58% na segunda aplicacao e outros grupos
obtiveram taxas de resposta entre 67% e 100%'>'¢ (Qua-
dro 2). No presente estudo, teria sido pertinente tentar
perceber as razdes da baixa adesao, sobretudo nos pais
abordados no centro de saude, uma vez que permitiria
adequar o desenho de futuros projectos nesta area, de
modo a aumentar a taxa de participacao. No entanto, esse
nao era o objectivo do estudo.

A metodologia de teste-reteste utilizada para a andlise
de reprodutibilidade foi a adoptada pelos autores do ins-

trumento original'® e recomendada por Chinn e colabo-

radores'? para questionarios sobre sintomas respiratorios.

Sao multiplas as contingéncias frequentemente encon-
tradas nos estudos de reprodutibilidade publicados,algumas
das quais também presentes no presente estudo. Destacam-
-se a dificuldade da escolha do intervalo de tempo para
aplicacao dos questionarios, a multiplicidade de factores
que podem influenciar a capacidade dos pais / cuidadores
em reportar correctamente os sintomas, o modo de
aplicagdo dos questionarios (entrevista vs. autopreenchi-

mento) e a existéncia de questoes classicamente mais

reprodutiveis que outras. Tal como noutras séries'* '8,

constatou-se que as questoes relacionadas com situagoes
que tenham ocorrido mais proximo do momento de preen-
chimento do questionario ou relacionadas com situagoes
de maior gravidade (como internamentos ou terapéutica
diaria) tém menor probabilidade de ser esquecidas ou nao
valorizadas. Globalmente, os resultados de reprodutibili-
dade obtidos foram muito semelhantes aos de Strippoli e
colaboradores!'®.

A dimensao efectiva da amostra do presente estudo é
significativamente inferior a do estudo original'8; no en-
tanto, outros estudos de reprodutibilidade de questionarios
aplicados a criangas em idade pré-escolar usaram amostras
de dimensio semelhante'*'¢. A adequacgio da dimensio
da amostra do presente estudo para a determinagao da

reprodutibilidade reflecte-se na pequena amplitude de

quase todos os intervalos de confianga para o kappa e
para o ICC. De salientar também, como ja referido, que o
valor de kappa depende da prevaléncia da situagdao na
populacao em estudo, sendo o kappa aumentado com
prevaléncias de 0,5 e diminuido com prevaléncias que se
aproximem de 0 ou de 1%°. Deste modo, dado que a di-
mensdo da amostra nao foi concebida para estimar com
confianga as verdadeiras taxas de prevaléncia na populagao
visada, pode especular-se que se se assumirem prevaléncias
reais mais proximas do 0,5 do que as encontradas em
alguns parametros (Quadro 3), o kappa sera superior ao
obtido. Por outro lado, o kappa pode estar sobrevaloriza-
do devido aos pais respondedores em ambas as fases po-
derem estar mais motivados para participar do que os nao
respondedores. Deste modo, tal como referido por Stri-

ppoli e colaboradores'8

, o eventual viés no kappa decor-
rente das diferengas de prevaléncia obtidas seria prova-
velmente reduzido. No caso das questoes referentes a
sintomas com prevaléncias muito reduzidas (como ¢é o
caso de algumas das questoes sobre tosse), seria necessa-
ria uma amostra maior para determinar a reprodutibilida-
de com mais confianca. Relativamente as perguntas em
que se obtiveram valores baixos de kappa, tera de ser
considerada a sua reformulagao num subsequente proces-
so de reavaliacdo do instrumento.A analise da consistén-
cia interna permitira identificar se as referidas questoes
sao fundamentais para a capacidade preditiva desta ferra-
menta, podendo eventualmente ser eliminadas numa ver-
sdo revista do questionario.

Uma vez que a andlise da prevaléncia dos sintomas nao
constituiu um dos objectivos do presente estudo, ndo é
possivel extrapolar para a populagao em geral as preva-
[éncias encontradas.

A terminologia e construgao frasica utilizadas no pre-
sente questionario foram muito semelhantes as do estudo
de Pegas e colaboradores'?, permitindo-nos comparar al-
guns dos resultados obtidos na andlise de regressio logis-
tica e deste modo aferir a sua aplicabilidade pratica no
estudo da patologia respiratéria na crianga. Assim, segundo

os autores, as perguntas “Quantos ataques de pieira o(a)
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seu (sua) filho(a) teve durante o ano passado?”” (Pergunta 6
no nosso questiondrio: Quantas crises de pieira no peito teve o
seu filho(a) nos ultimos |2 meses?) e “O(a) seu (sua) filho(a)
teve tosse seca a noite, nao associada a constipagao comum
ou gripe nos ultimos 12 meses?” (Pergunta 3/ no nosso
questiondrio: Nos ultimos |2 meses, o seu filho teve tosse seca
a noite, sem estar constipado(a) ou sem infecgdo respiratoria?)
foram estatisticamente significativas na previsao da asma.

Com o presente questionario é possivel caracterizar
factores relacionados com a exposi¢ao ambiental, um as-
pecto importante em qualquer ferramenta vocacionada
para estudos epidemioldgicos onde se pretenda obter
informagao acerca de desencadeantes / agravantes. Muitos
grupos tém vindo a debrucar-se sobre esta potencial re-
lagio de causalidade'®''3%, desenvolvendo estudos para
identificar factores de risco a nivel ambiental.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes,
destacando-se a reduzida dimensao da amostra (que como
referido ndo parece ter comprometido a interpretagao
dos resultados). A dimensao do questionario pode ter
influenciado a taxa de resposta. Varios autores'®"'> de-
monstraram a utilidade de questionarios de dimensao
reduzida em programas de rastreio na comunidade. Seria
interessante identificar no presente questionario as per-
guntas com maior capacidade preditiva para cada sintoma
ou grupo de sintomas e procurar construir uma versao
mais reduzida.

Contingéncias de ordem temporal também nao per-
mitiram a realizagao prévia de um estudo-piloto formal
para garantir que a terminologia e o formato utilizados
foram os mais adequados.

Considera-se que seria necessario explorar em mais
detalhe os factores que podem influenciar as respostas,
bem como acrescentar algumas questoes que permitam
uma melhor caracterizacio da classe social e do indice de
aglomeragao, atendendo ao papel da classe socioeconé-

mica como indicador de risco de asma3!

€ ao seu impacto
no grau de controlo da asma3?, bem como na percepgio/
valorizagao e capacidade de caracterizagao da doenga por

parte dos pais33. O tipo de dieta e o indice de massa cor-

poral poderiam também merecer melhor atengdo, uma
vez que esta bem documentada a influéncia dos habitos
alimentares®* e da obesidade®® no desenvolvimento da
asma pediatrica. Contudo, como referido, a dimensao do
questionario tem implicagdes directas na taxa de respos-
ta, pelo que se devera adequar o tipo de perguntas e a
respetiva metodologia de aplicagao dos questionarios aos
objectivos que se pretendam alcangar.

Para que o presente questionario possa constituir uma

ferramenta Util, sera ainda necessario proceder a sua validagao.

CONCLUSOES

Procedeu-se a selecgdao de um questionario previamen-
te desenvolvido noutro idioma que incide no grupo etario
inferior a 3 anos e que permite uma boa caracterizagao
de aspectos referentes a sintomas respiratérios, cuidados
médicos, terapéutica, caracteristicas ambientais, historia
familiar e situacao social.

Seleccionou-se o Questionnaire on respiratory symptoms

in preschool children, de Strippoli e colaboradores'®

, um
questionario de autopreenchimento dirigido aos pais de
criangas menores de 3 anos e destinado a estudos epide-
mioldgicos na comunidade.

Apos a selecgao do questionario, efectuou-se a sua
tradugdo para portugués com adaptagao cultural e linguis-
tica utilizando o método da tradugao-retroversao.

Por fim, determinou-se a reprodutibilidade do Questio-
ndrio de sintomas respiratérios em idade pré-escolar através
do método teste-reteste.

Globalmente, os resultados de reprodutibilidade ob-
tidos foram muito semelhantes aos do questionario ori-
ginal. Observou-se uma concordancia boa ou excelente
para a maioria das questdes sobre sibilancia, outros sin-
tomas respiratorios, historia familiar de doenca atépica
e exposigao ambiental. Para as questdes sobre sibilancia
desencadeada por exercicio fisico, tosse desencadeada
por exercicio fisico ou por refeigao, ressonar de noite

nos Ultimos |12 meses, manchas pruriginosas na pele e
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numero de irmaos com rinite obtiveram-se valores mo-
derados de concordancia. A concordancia foi baixa para
algumas das questoes relacionadas com tosse.

As perguntas com valores baixos de kappa terao de
ser reavaliadas num subsequente processo de revisao do
instrumento, no sentido da sua reformulagcdo ou even-
tualmente da sua eliminagdo, caso uma analise de consis-
téncia interna nao as considere fundamentais para a ca-

pacidade preditiva desta ferramenta.
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RESUMO

Fundamentos: Os questionarios de controlo e a oscilometria de impulso (IOS) avaliam componentes diferentes
do estado clinico das pessoas com asma. Objectivos: |) descrever parametros oscilométricos e resultados do Teste
de Controlo da Asma e Rinite Alérgica (CARAT) numa série consecutiva de doentes com asma; 2) avaliar a associagao
entre parametros oscilométricos e controlo da doenga nestes doentes. Métodos: Estudo retrospectivo, observacio-
nal, incluindo doentes que realizaram oscilometria de impulso (IOS) e preencheram o CARAT, no Servigo de Imuno-
alergologia de um hospital terciario. Foram analisadas a impedancia total (Z5), a resisténcia pulmonar a 5 e 20Hz
(R5 e R20, respectivamente), a reactancia a 5Hz (X5), a frequéncia de ressonancia (Fr) e a area de reactancia (AX).
O diagnéstico clinico dos participantes foi recolhido do registo médico electrénico. Controlo da asma e rinite (AR) foi
definido como pontuagao global do CARAT (CARAT-T) >24; controlo das vias aéreas superiores (CARAT-VAS) se >8
e controlo das vias aéreas inferiores (CARAT-VAI) se >15. Resultados: Foram incluidos |1 participantes com idade
média (£DP) de 47 (x18) anos; 76% (84) eram do sexo feminino. AR nao estava controlada em 78% (87), 71% (79) nao
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apresentava controlo das VAl e nenhum participante estava controlado das VAS. Os parametros da |OS apresentaram
uma correlagao (r) significativa e moderada com a pontuagao do CARAT-T e CARAT-VAI, mas apenas no sexo mas-
culino (r(R5)=-0,450 e r(R20)=-0,491 para CARAT-T; r(R5)=-0,536 e r(R20)=-0,506 para CARAT-VAI). Conclusao:
O género influencia de forma determinante a relagcao entre medidas de auto-avaliagao do controlo e parametros

objectivos de fisiologia respiratoria.

Palavras-chave: Asma, CARAT (teste do controlo da asma e rinite alérgica), controlo, oscilometria de impulso,

questionarios.

ABSTRACT

Background: Control questionnaires and impulse oscillometry (10S) evaluate different components of the clinical status
of patients with asthma. Objectives: 1) to describe oscillometric parameters and results of the Control of Allergic Rhinitis and
Asthma Test (CARAT) in a consecutive series of patients with asthma and 2) to evaluate the association between oscillometric
parameters and disease control in these patients. Methods: This retrospective, observational study analysed all adult patients
who performed 10S and filled in CARAT in the lung function laboratory of the Allergology Division of a University hospital in
Portugal. Data collected included total respiratory impedance (Z5), lung resistance at 5 and 20Hz (R5 and R20 respectively),
reactance at 5Hz (X5), resonant frequency (Rf) and reactance area (AX). Medical diagnoses were collected from the attending
physician’s clinical records. Control of asthma and rhinitis (AR) was defined as CARAT total score (CARAT-T) >24; upper airways
(UA) control if CARAT-UA> 8; lower airways (LA) control if CARAT-LA>[5. Results: Overall, 111 individuals, with a mean (£SD)
age of 47 (x18) years, were included; 76% (84) were female. AR was not controlled in 78% (87), LA was not controlled in 71%
(79) and all reported uncontrolled UA. 10S parameters showed a significant moderate correlation with CARAT-T and CARAT-LA
scores, but only in males (r(R5)=-0,450 and r(R20)=-0.491 for CARAT-T; and r(R5)=-0,536 and r(R20)=-0,506 for CARAT-LA).
Conclusion: Gender is a major influence in the relationship between measures of self-control assessment and objective pa-
rameters of respiratory physiology.

Keywords: Asthma, CARAT (Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test), control, impulse oscillometry, questionnaires.

INTRODUCAO

controlo da doenga é, actualmente, o principal
objectivo do tratamento da asma. As decisoes
terapéuticas devem ser tomadas tendo em vis-
ta alcancar e manter o controlo da asma, recorrendo a
menor terapéutica farmacoldgica possivel'. A rinite alér-
gica e a asma estao frequentemente associadas e o con-

trolo da rinite influencia o controlo da asmaZ2.

A oscilometria de impulso (IOS) é uma técnica de avalia-
¢ao funcional respiratéria cada vez mais usada devido a ra-
pidez e simplicidade de execugao e a necessidade do minimo
de colaboragao pelo doente. Actualmente constitui uma
técnica de avaliagao da fungao respiratéria complementar as
técnicas classicas (como a espirometria, por exemplo) e pode
contribuir para aumentar o conhecimento dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos naasma. A andlise dos parametros

oscilométricos permite distinguir entre individuos com fun-
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¢do normal e individuos com alteracdes ao nivel das vias
aéreas centrais e/ou das vias aéreas periféricas. E um méto-
do sensivel para detectar alteragoes funcionais das vias aéreas
periféricas® tanto em adultos como em criangas.

Neste estudo pretendemos: |) descrever parametros
oscilométricos e resultados do Teste de Controlo da
Asma e Rinite Alérgica (CARAT) numa série consecutiva
de doentes com asma; e 2) avaliar a correlagao entre

parametros oscilométricos e os resultados do CARAT.

METODOS

Desenho de estudo

Este foi um estudo transversal, observacional e analitico,
realizado no Servigo de Imunoalergologia (SIA) de um Hos-
pital Universitario Portugués, entre os meses de Fevereiro
de 2011 e Novembro de 2012. A populagao-alvo deste es-
tudo foram os individuos com asma que realizaram oscilo-
metria no laboratério de provas funcionais respiratorias
(PFR) do SIA. Os participantes foram seleccionados com
base no registo do laboratério de PFR, considerando todas
as avaliagSes funcionais realizadas no ambito do seguimento
habitual dos doentes na consulta de Imunoalergologia. Para
cada participante foram colhidos dados relativos a parame-
tros da IOS, descricao de caracteristicas demogrificas e
antropométricas (idade, sexo, indice de massa corporal —

IMC), pontuagao do CARAT e diagnéstico clinico.
Instrumentos de avaliacdo e colheita de dados

Oscilometria de impulso (10S)

A 10S foi realizada usando um osciléometro VHIASYS
Healthcare®, MS-10S Erich Jaeger (Hoechberg, Alemanha),
de acordo com as recomendagoes da European Respiratory
Society (ERS)*. Os participantes realizaram a IOS antes e
ap6s 400mcg de salbutamol ou 80mcg de brometo de
ipratropio administrados através de camara expansora; o
brometo de ipratrépio foi usado em caso de contraindi-

cagao para administragao de salbutamol, por exemplo por

doenga cardiaca conhecida ou hipersensibilidade ao salbu-
tamol. A |OS foi repetida |5 minutos apos a administragao
de salbutamol, ou 30 minutos ap6s brometo de ipratropio.
Foram considerados os dados relativos a impedancia total
do sistema respiratorio (Z5), a resisténcia total das vias
aéreas medida a 5Hz (R5), a resisténcia central das vias
aéreas medida a 20Hz (R20), a reactancia a 5Hz (X5), a
frequéncia de ressonancia (Fr) e a area de reactancia (AX).
Na IOS, as frequéncias mais baixas (<I5Hz) podem ser
transmitidas distalmente nas vias aéreas, enquanto as fre-
quéncias elevadas (>20Hz) apenas chegam as vias aéreas
de grande e médio calibre, o que leva a que as alteragoes
nas vias aéreas periféricas provoquem apenas alteragoes
em R5, com poucas ou nenhumas em R20. Assim, para
calcular a resisténcia periférica foi usada a diferenga dos
valores absolutos entre R5 e R20 (R5-R20)°. A fungio das
vias aéreas periféricas foi avaliada através da Fr, X5, AX e
R5-R208. Os valores de Z5, R5, R20 e X5 foram analisados
quer como valores absolutos (em cmH2O/L/s) quer como
percentagem do previsto, considerando os valores de re-
feréncia propostos por Vogel’. A Fr e a AX foram usadas
apenas como valores absolutos por nao conhecermos va-
lores de referéncia publicados. As resisténcias foram con-
sideradas aumentadas quando o valor de R5 ou R20 se
encontrava acima de 150% do valor previsto®. Todos os

parametros foram avaliados antes e ap6s broncodilatagao.

Controlo da asma e da rinite

A avaliagido do controlo da asma e rinite foi feita através
do questionario CARAT (disponivel em www.caratnetwork.
org)8. O questionario CARAT é constituido por 10 ques-
toes, divididas em dois scores: o score |, constituido por 4
questdes relativas a sintomas das vias aéreas superiores
(CARAT-VAS); e o score 2, incluindo 4 questoes especifi-
camente relacionadas com sintomas das vias aéreas infe-
riores, uma com impacto dos sintomas no sono e uma com
uso de medicagdo adicional (avaliadas em conjunto, CARAT-
-VAl). Cada questao é pontuada numa escala de Likert com
4 pontos, podendo a pontuagio total variar entre 0 e 30

pontos (pior e melhor controlo possiveis, respectivamente).
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No SIA, o preenchimento do CARAT é parte inte-
grante das avaliagdes funcionais respiratérias que in-
cluem broncodilatacdo, desde Fevereiro de 201 |, sendo
preenchido durante o tempo de espera da prova de

broncodilatagao.

Outros dados

Os dados relativos ao diagnoéstico clinico dos partici-
pantes foram obtidos por revisao do processo clinico elec-
trénico (“Sistema de Apoio ao Médico”, SAM), incluindo

didrios clinicos electroénicos e codificagdao diagnostica, de

Quadro |. Defini¢des das variaveis usadas no estudo

acordo com o ICD-9 (International Classification of Diseases,
version 9). Os dados relativos a caracteristicas antropomé-

tricas foram recolhidos a partir dos registos das |OS.

Definicoes
Os participantes foram classificados de acordo com
a(s) patologia(s) pela(s) qual(ais) estavam a ser seguidos
em asma ou asma e rinite. O controlo da asma e/ou rini-
te foi definido de acordo com as pontuagdes do CARAT®.
As definicoes usadas no estudo estao apresentadas

no Quadro |.

Variavel Definicao(6es)
Asma Diagnostico médico de asma explicitamente referido em pelo menos um dos diarios clinicos disponiveis
(excluindo diagndsticos considerados “suspeitos”), sem registo posterior de erro do diagnéstico OU
Diagnostico de asma codificado de acordo com o ICD-9 (presente no local apropriado no SAM,
“diagnosticos”)
Rinite Diagnoéstico médico de rinite explicitamente referido em pelo menos um dos didrios clinicos disponiveis

(excluindo diagndsticos considerados “suspeitos”), sem registo posterior de erro no diagnéstico OU

Diagnostico de rinite codificado de acordo com o ICD-9

Asma e rinite
no estudo

Presenca simultanea de critérios de diagnostico de asma e rinite, de acordo com as defini¢des usadas

Presenca de atopia
ou “asma alérgica”) OU

Referéncia explicita, em pelo menos um diario clinico,a doenga alérgica (por exemplo “rinite alérgica”

controlos positivo e negativo) OU

Referéncia explicita a resultado positivo em pelo menos um teste cutaneo por picada a aeroalergénios
(considerando a bateria standard habitualmente usada no servigo, constituida por 21 alergénios e

Resultado positivo a pelo menos uma IgE especifica a aeroalergénios (considerando positividade para
valores 20,35kU/L); o resultado podera estar referido no diario médico ou disponivel nos resultados
de estudos analiticos realizados no CHS] OU

Referéncia a realizagio actual ou prévia de tratamento com imunoterapia especifica a aeroalergénio OU

Diagnostico ICD-9 compativel com doenga alérgica (por exemplo,“rinite alérgica”)

Controlo
CARAT (VAS)/rinite
CARAT (VAl)/asma
CARAT (T)

Pontuagao do score | do CARAT superior a 8 pontos
Pontuagao do score 2 do CARAT superior a |5 pontos

Pontuagido global no CARAT superior a 24 pontos

ICD-9 — International Classification of Diseases, version 9; SAM — Sistema de apoio ao médico; CARAT (VAS) — CARAT-Vias
aéreas superiores; CARAT (VAI) — CARAT-Vias aéreas inferiores; CARAT (T) — CARAT-Total
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Participantes

Foram seleccionados todos os individuos adultos que
realizaram IOS com prova de broncodilatagao (BD) no labo-
ratorio de provas funcionais respiratoérias do SIA durante
o periodo do estudo (n=215). Os individuos com incapaci-
dade para a realizagdo de 10OS (n=2) e/ou para o preenchi-
mento de modo autonomo do questionario CARAT (n=83)
foram excluidos. Os individuos sem diagnostico médico de
asma foram também excluidos do estudo (n=10); nao foram
excluidos os doentes com patologias concomitantes passi-
veis de interferir com o controlo da asma e/ou rinite. Nos
doentes com mais de uma avaliagdo no periodo do estudo
(n=9), apenas a mais recente foi considerada. Cento e onze

individuos foram incluidos no estudo.

Anidlise estatistica

A andlise estatistica foi feita utilizando o programa
SPSS (IBM® SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos da Amé-
rica), versao 18.0.

O indice de massa corporal foi recodificado em clas-
ses de acordo com uma simplificacao da classificagao
sugerida pela Organizagao Mundial de Saude; as classes
consideradas foram: magreza (IMC <18.5), peso normal
(18.5 = IMC <25), excesso de peso (25 < IMC <30) e
obesidade (IMC 230).

As medidas descritivas foram usadas de acordo com
o tipo de variavel, e incluiram frequéncias absolutas e
proporgoes (variaveis categéricas) e médias e desvio-
-padrao (DP) (varidveis continuas com distribui¢ao nor-
mal). A comparagao de médias entre os grupos foi feita
usando o teste t-student para amostras independentes.
Foram usadas barras de erro a 95% para representar a
média [intervalo de confianca a 95%] dos parametros da
IOS em funcdo do estado de controlo. As associa¢cdes
entre os diferentes parametros oscilométricos e os re-
sultados do questionario CARAT foram calculadas usan-
do a correlagao de Spearman e representadas através de
coeficientes de correlagao (r). Todas as analises foram

estratificadas por género, tendo em conta a influéncia do

género nas medidas antropométricas e oscilométricas.
De forma a compensar o “excesso” de participantes do
sexo feminino em relacdo aos do sexo masculino e a
tornar os grupos comparaveis no que diz respeito ao
controlo da patologia respiratéria e aos parametros da
IOS, foi feita uma analise adicional considerando um
subgrupo de individuos do sexo feminino (dados nao apre-
sentados); este subgrupo foi seleccionado através de uma
estratégia de aleatorizagao simples com um niimero-alvo
de individuos do género feminino semelhante ao de par-
ticipantes do sexo masculino. A selecgao foi feita usando
o comando complex samples do programa SPSS.

Um valor de p<0,05 foi considerado como estatisti-

camente significativo.

RESULTADOS

As caracteristicas dos |I1 participantes estao suma-
riadas no Quadro 2; quase todos os doentes (n=110; 99%)
tinham pelo menos uma consulta no SIA prévia aquela
em que foi feita a oscilometria de impulso.

A maioria dos doentes tinha asma e rinite (73%); 75%
eram atopicos (Quadro 2). Os individuos com asma e ri-
nite eram mais novos do que os que tinham asma isolada
(43,9 (17,6) vs. 56,5 (15,0) anos, respectivamente; p=0.001).

A percentagem de mau controlo da asma e rinite
(CARAT-T) foi de 78,4%, sendo superior no sexo femini-
no em comparagao com o sexo masculino (83,3% vs. 63,0%,
p=0,025). No que respeita ao controlo das VAI (CARAT-
-VAl), a proporgao de nao controlo foi também global-
mente elevada e significativamente mais alta no sexo fe-
minino; nenhum dos individuos incluidos no estudo
estava controlado das vias aéreas superiores (Quadro 3).

Quarenta e sete por cento (n=52) dos participantes
apresentavam valores de R5 aumentados e 32% (n=35)
apresentavam R20 com valores superiores ao esperado.
Os participantes do sexo feminino, quando comparados
com os do sexo masculino, apresentavam valores signifi-

cativamente mais elevados para todos os parimetros
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Quadro 2. Descrigdo dos participantes, incluindo estratificagao por género

Total Sexo feminino Sexo masculino §
(n=111) (n=84;75,7%) (n=27;24,3%) P

Idade, média (DP), anos 47 (18) 47 (17) 48 (20) 0,722
Peso, média (DP), kg 71,2 (17,1) 70,0 (18,1) 75,0 (13,1) 0,184
Altura, média (DP), cm 159,5 9.2) 156,2 (7.3) 170,0 (6,2) <0,001
indice de massa corporal, n (%) 0,091

Magreza | 0,9) | (1,2) 0 0)

Peso normal 37 (33,6) 23 (27,4) 14 (53,8)

Excesso de peso 33 (30,0) 27 (32,1) 6 (23,1)

Obesidade 39 (35.4) 33 (39.3) 6 (23,1)
Atopia, n (%) 0,569

Atopico 62 (74,7) 45 (77,6) 17 (94,4)

Nao atépico 14 (16,9) 13 (22,4) | (5,6)
Diagnéstico, n (%) 0,518

Asma isolada 30 (27,0) 24 (28,6) 6 (22,2)

Asma e rinite 8l (73,0) 60 (71,4) 21 (77,8)

DP — Desvio-padrao; § — Valor de p para a comparagao entre sexo masculino e feminino.

oscilométricos quando considerando os valores absolutos;
nos parametros em que foi possivel calcular a percentagem
do previsto, as diferengas nao se mantinham (Quadro 3).
Os participantes com asma isolada, quando comparados
com os que tinham asma e rinite, apresentavam uma maior
impedancia total do sistema respiratorio (quer como va-
lor absoluto quer como percentagem do previsto, p=0.002
e p=0.042, respectivamente) e valores absolutos de R5,
R20, R5-20, Fr e AX também mais elevados. As variagoes
dos parametros oscilométricos na prova de BD, as pon-
tuacoes do CARAT e as proporg¢oes de controlo nao
foram significativamente diferentes entre estes individuos
(dados nao apresentados).

Na comparagio entre os participantes com bom e mau
controlo global das vias aéreas (CARAT-T) verificou-se
que o R20 foi significativamente mais elevado nos nao
controlados (4,1 (1,0) vs. 3,6 (1,1) nos controlados, p=0,041).
Nao se encontraram diferengas significativas nos outros
parametros analisados, incluindo variaveis da IOS e carac-
teristicas pessoais e antropométricas. Quando estratifi-
cado por género, os homens com mau controlo global
apresentaram R5 (4,9 (1,3)), R20 (3,6 (0,9)) e Fr (19,6 (4,3))

significativamente mais elevados do que os participantes
do sexo masculino com bom controlo (3,7 (1,3); 3,0 (0,8);
15,6 (6,3), respectivamente). No sexo feminino, nao hou-
ve diferengas significativas entre controlados e nao con-
trolados em qualquer dos parametros da IOS avaliados.
Quando considerado o controlo das vias aéreas infe-
riores (CARAT-VAI), verificou-se que os individuos con-
trolados, quando comparados com os nao controlados,
apresentavam diferencas significativas na idade (média (+DP)
de 50 (£17) anos nos nao controlados vs. 40 (£18) nos
controlados, p=0,006), altura (158,3 (8,2) vs. 162,7 (10,6)
cm, respectivamente, p=0,040), IMC (28,9 (6,6) vs. 26,0
(5,6) Kg/m?, respectivamente, p=0,019) e género (82,3%
de mulheres no grupo nio controlado vs. 59,4% no grupo
com bom controlo, p=0,011). Em relagdo aos parametros
oscilométricos, a frequéncia de ressonancia e o R5 foram
significativamente mais elevados nos individuos com mau
controlo (Fr: 18,4 (7,8) nos controlados vs. 21,6 (6,9) nos
nao controlados, p=0,038; R5: 4,8 (1,9) vs. 5,7 (1,9) respec-
tivamente, p=0,036). Na estratificagao por género, dos
parametros oscilométricos avaliados, apenas o R5 mante-

ve o significado estatistico e apenas nos homens (Figura 1).
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Quadro 3. Parimetros oscilométricos, pontuagio do CARAT e controlo da asma e/ou rinite, incluindo estratificagao de acordo

com o género

Todos Sexo feminino Sexo masculino
(n=111) (n=84) (n=27) ps
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Parametros oscilométricos
Z5
% do previsto 164,4 (58,4) 166,4 (60,5) 158,2 (51,8) 0,528
Valor absoluto* 6,0 (2,4) 6,4 (2,5) 4.6 (1,6) <0,001
R5
% do previsto 152,4 (49,1) 153,8 (49,7) 148,0 (47,7) 0,596
Valor absoluto* 5,4 (2,0) 5,8 (2,0) 43 (1,4) 0,001
R20
% do previsto 134,3 (33,9) 134,4 (33,6) 133,7 35,5 0,924
Valor absoluto* 4,0 (L 4,2 (1,0) 3,3 0,9) <0,001
R5-20
Valor absoluto* 1,4 1,3) 1,6 (1,4) 1,0 0,8) 0,010
X5
% do previsto 1211,3 (9989,5) 1610,7 (11445,9) -31,6 (1366,8) 0,460
Valor absoluto* -2,2 (1,6) -2,5 (1,8) -1,6 0,7) <0,001
Fr
Valor absoluto (1/s) 20,7 (7,3) 21,6 (7,5) 17,6 (5,7) 0,012
AX
Valor absoluto* 17,4 (18,1) 19,8 (19,6) 10,2 (8,9) 0,001
Pontuacio CARAT
CARAT-T 17,8 (6,8) 16,8 (6,6) 21,0 (6,5) 0,005
CARAT-VAS 6,2 (3.4) 5,8 (3.4) 7,3 (3,3) 0,055
CARAT-VAI 1,7 (4,8) 11,0 (4,7) 13,7 (4,6) 0,010
Controlo (CARAT), n (%)
CARAT-T, controlados 24 (21,6) 14 (16,7) 10 (37,0) 0,025
CARAT-VAS, controlados 0 0) 0 0) 0 0) NA
CARAT-VAI, controlados 32 (28,8) 19 (22,6) 13 (48,1) 0,011

§ Valor de p para a comparagio entre sexo masculino e feminino; * Em cmH,O/(L/s); ¥ Em cmH,O/L
DP, Desvio-padrao; CARAT-T, Pontuagao total do CARAT; CARAT-VAS, Pontuagdo das vias aéreas superiores do CARAT;
CARAT-VAI, Pontuagdo das vias aéreas inferiores do CARAT; NA, Nao aplicavel

As correlagdes entre resultados do CARAT e fungao
das vias aéreas avaliada por oscilometria estido apresen-
tadas no Quadro 4. No sexo feminino, nenhuma das cor-

relagoes avaliadas foi significativa, quer com o CARAT-T

quer com o CARAT-VAI. No sexo masculino, foram en-
contradas correlagoes significativas e superiores a |0,400|
com varios dos parametros oscilométricos avaliados,
incluindo valores absolutos de Z5, R5, R20 (CARAT-T e
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Quadro 4. Correlagdes entre as pontuagdes do CARAT (incluindo CARAT-T e CARAT-VAI) e pardmetros oscilométricos,
considerando os individuos com asma (com ou sem rinite), estratificado por sexo.

CARAT-T CARAT-VAI
Sexo Sexo Sexo Sexo
Total . . . - q
(n=111) feminino masculino Total feminino masculino
(n=84) (n=27) (n=84) (n=27)
Z5
% do previsto -0,098 -0,021 -0,332 -0,147 -0,083 -0,378
Valor absoluto -0,190% -0,036 -0,387%* -0,250% -0,118 -0,482%
R5
% do previsto -0,098 -0,006 -0,371 -0,152 -0,080 -0,409%*
Valor absoluto -0,181 -0,001 -0,450% -0,240% -0,086 -0,536%*
R20
% do previsto -0,011 0,099 -0,355 -0,016 0,078 -0,320
Valor absoluto 0,116 0,078 -0,491* -0,143 0,038 -0,506*
R5-20
Valor absoluto -0,197%* -0,104 -0290 -0,255% -0,183 -0,407*
X5
% do previsto -0,042 0,048 -0,008 -0,112 0,021 -0,137
Valor absoluto 0,170 0,120 0,179 0,222% 0,174 0,256
Fr
Valor absoluto -0,188%* -0,085 -0,286 -0,265% -0,201 -0,349
AX
Valor absoluto -0,217%* -0,110 -0,347 -0,286%* -0,202 -0,441%*

* Os resultados estatisticamente significativos sdo apresentados a negrito.

CARAT-VAI) e R5-20 e AX (CARAT-VAI); as correlagoes
mais fortes foram observadas com os parametros que
avaliam a resisténcia das vias aéreas (R5 e R20). Na ana-
lise considerando um subgrupo de individuos do sexo
feminino (sem diferencas significativas em relagao ao sexo
masculino no que diz respeito a pontuagao média do
CARAT e aos parametros oscilométricos), as correlagdes
entre as pontuagoes do CARAT e os parametros oscilo-
métricos mantiveram a auséncia de significado estatistico

no género feminino (dados nao apresentados).

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que reporta uma associagao

diferencial entre controlo (avaliado por questionario) e

pardmetros oscilométricos de acordo com o género.
Neste trabalho, as correlagGes entre as pontuagoes do
CARAT e os valores absolutos dos parametros oscilo-
métricos foram mais elevadas do que esperado (correla-
¢ao expectavel na ordem dos 0,25 a 0,35) no sexo mas-
culino, enquanto no sexo feminino nio foi encontrada
nenhuma correlagio significativa. A prevaléncia de mau
controlo da asma e rinite foi globalmente elevada.

Esta é a Unica série publicada em Portugal avaliando a
relagdo entre parametros oscilométricos e controlo da
asma e rinite. No entanto, este estudo ¢é limitado pelo
caracter retrospectivo e por se basear em dados colhidos
a partir de registos médicos feitos na pratica clinica habitual.
Esta forma de colheita de dados é dificultada pela existén-
cia de registos clinicos incompletos, sem referéncia expli-

cita ao diagnostico médico e sem registo sistematico de
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patologias concomitantes ou possiveis factores com inter-
feréncia no controlo (e.g.: atopia, adesao a terapéutica,
habitos tabagicos); adicionalmente, ¢ limitada pelos possi-
veis erros de codificagao e registo (e.g.: coédigo de diagnods-
tico do ICD-9 seleccionado de forma inadequada, registo
médico incorrecto...) que poderao introduzir vieses de
informagao com interferéncia nos resultados obtidos. Foi
feito um esforgo para ultrapassar a limitagao condicionada
pelos registos clinicos incompletos usando o maior nime-
ro possivel de alternativas em termos de definicoes dos
diagnosticos ou estado de atopia; esta decisdo, pretenden-
do aumentar a sensibilidade, podera ter diminuido a espe-
cificidade das defini¢oes. No entanto, é importante notar
que os resultados principais do estudo (relacionados com
oscilometria e CARAT) sdao baseados em medidas objec-
tivas, registadas de forma sistematica, o que minimiza a
interferéncia de possiveis vieses; adicionalmente, os dados
obtidos a partir dos registos clinicos foram reduzidos ao
minimo. Apesar de esta ser a maior série publicada em
Portugal, é possivel que o niUmero de participantes tenha
sido insuficiente para detectar diferencas significativas en-
tre algumas das variaveis comparadas.

A relagdo entre parametros oscilométricos, especial-
mente os relativos a avaliagao das vias aéreas periféricas,
e o controlo da asma foram investigadas e demonstradas

em multiplos estudos. Takeda et al.'°

mostrou que varios
parametros da |OS tém uma correlagao moderada com o
controlo da asma avaliado através do Asthma Control Ques-
tionnaire (ACQ) (0,43 com o R20; 0,55 com o R5-20; -0,53
com o X5); Pisi et al.!' também encontrou associagio entre
o valor de R5-R20 da IOS e o controlo da asma avaliado
pelo Asthma Control Test (ACT); Shi et al.'? reportou que,
em criangas com asma controlada, o aumento de parame-
tros oscilométricos relativos as pequenas vias aéreas se
associa a um maior risco de perda de controlo da asma.
Neste estudo observamos uma correlagao significativa e
moderada entre parametros oscilométricos e a pontuagao
do questionario CARAT, que avalia o controlo da asma e
rinite, mas apenas no sexo masculino. As correlagoes en-

contradas (no sexo masculino) incluem alguns parametros

relativos as vias aéreas periféricas (R5-20 e AX), mas nao
de forma exclusiva. Os parametros com melhor correlagao
foram os relativos as resisténcias (R5 e R20), o que esta
em desacordo com outros estudos'’; no entanto, tanto
quanto é do nosso conhecimento, nenhum estudo corre-
lacionou a pontuagao de um questionario de controlo com
parametros oscilométricos estratificado por género.

Os resultados do presente estudo apoiam uma possi-
vel discrepancia entre a percepgao de controlo e medidas
objectivas de fungao respiratéria na mulher. A diferente
percepgao dos sintomas respiratérios no sexo feminino,
em comparagao com o masculino, foi anteriormente des-
crita. Chhabra et al.'’ reportou que as mulheres tém ten-
déncia a percepcionar mais intensamente a dispneia, a
apresentar pior controlo da asma e pior qualidade de vida
relacionada com a doenga; nesse estudo, ser mulher foi
um preditor independente do aumento da percepgao de
dispneia. Steele et al.'* também observou uma percepgio
exagerada dos sintomas de asma no sexo feminino. Alguns
estudos sugerem que esta diferenca entre os géneros
possa estar relacionada com a influéncia das hormonas
femininas, com uma diferente percepgao da obstrugao
das vias aéreas, uma maior hiperreactividade brénquica
elou diferente adesio ao tratamento'. Esta diferenca
entre géneros devera ser considerada na avaliagdo do
controlo da asma. Estudos futuros deverao avaliar a pos-
sibilidade de existéncia de cut-offs diferenciados de acor-
do com o género e a adequagao do uso das mesmas me-
didas de controlo para ambos os sexos. Por outro lado,
a integracao de diferentes medidas na avaliagao do con-
trolo da asma e rinite, como os parametros funcionais
respiratérios (avaliagao do risco) e questionarios de con-
trolo (avaliagio do dano), devera permitir uma melhor
caracterizagao do estado clinico. Esta visao integrada,
multidimensional, do controlo da asma e rinite podera
contribuir para a melhoria da decisao terapéutica. Final-
mente, a utilizagdo de outras medidas (e.g.: questionarios
de ansiedade, depressao, de personalidade ou de adesao
ao tratamento, entre outras), para além dos tradicionais

métodos de avaliagdo do controlo, poderao contribuir
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paraa compreensao da influéncia de outras carateristicas
do individuo na percepgao dos sintomas e do controlo,
de forma a definir estratégias terapéuticas individualizadas.

Neste estudo foi encontrada uma elevada percentagem
de individuos com mau controlo da patologia respiratéria
(proxima dos 80%). A alta prevaléncia de mau controlo da
asma e rinite tem sido reportada em varios estudos, quer

16,17 quer internacionais'®-??, Neste estudo em

nacionais
particular podera ser especialmente elevada devido ao
local e contexto em que foi feita a colheita de dados (con-
sulta de especialidade de um hospital terciario), onde é
provavel uma maior gravidade das patologias observa-
das'®!”. E de notar, tal como noutros estudos'’, que mes-
mo individuos sem diagnéstico médico de rinite reportam
mau controlo das vias aéreas superiores. Estes resultados
sugerem uma desvalorizacao por parte do doente e/ou
médico dos sintomas de rinite, apesar das recomendagdes
do ARIAZ. Os doentes com asma isolada apresentaram
piores pardmetros oscilométricos (mas nao pior controlo)
do que os doentes com asma e rinite; esta aparente con-
tradigdo podera estar relacionada com a diferenga de ida-
des entre os individuos (os participantes com asma isolada
eram mais velhos), traduzindo uma maior/mais longa pro-

gressao da doenga nos individuos com asma isolada.

CONCLUSAO

No sexo masculino, observou-se uma correlagao sig-
nificativa e acima do esperado entre parametros funcio-
nais respiratérios e a pontuagao do CARAT, enquanto
no sexo feminino nao houve qualquer correlagao signifi-
cativa. O género influencia a relagao entre a auto-avaliagao
do controlo e parametros objectivos da fisiologia respi-
ratéria, sugerindo a necessidade de uma avaliagdo inte-
grada do controlo da asma e rinite que seja interpretada

de acordo com o género.
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RESUMO

Introducdo: A exposicao ao polen atmosférico da familia das Poaceae constitui a principal causa de polinose em
Portugal. Objectivos: Analisar e comparar a estagdo de polen atmosférico principal (EPAP) do pélen de gramineas
das estacdes de monitorizagio continentais da Rede Portuguesa de Aerobiologia: Porto, Coimbra, Lisboa, Evora e
Portimao. Métodos: No estudo utilizaram-se os dados diarios de 7 anos (2002-2008) resultantes das monitorizagdes
de polen de gramineas das cinco estagoes. Resultados: Entre as localidades encontraram-se diferencas estatistica-
mente significativas, em termos de indices polinicos, de duragdo e na data de término da EPAP. Este tipo polinico

encontrou-se bem representado nas varias localidades, com valores proximos ou acima de 10% do polen total. Esteve
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presente na atmosfera durante todo o ano mas com concentragoes elevadas de Maio a Julho. O inicio da EPAP foi
mais precoce no litoral, Lisboa e Porto, e mais tardio no interior sul, em Evora, com a respectiva duragio a diminuir
de Norte para Sul. As concentragdes maximas absolutas didrias registaram-se em Junho e Julho no Porto, finais de
Maio e inicio de Junho em Coimbra, e em Maio em Lisboa, Evora e Portimio. A EPAP terminou em Agosto no Norte
e em Julho no Sul. Porto e Coimbra revelaram os mais baixos indices polinicos, com valores médios de 2151 e 1617
polen/ano, respectivamente, enquanto Evora registou os mais elevados indices de pdlen com 16736 pélen/ano. Con-
centragdes médias diarias >25 podlen/m3 registaram-se no Porto durante 23 + 5 dias, em Coimbra durante 16 + 8 dias,
em Lisboa durante 34 % |5 dias, em Evora durante 54 + 9 dias e em Portimio durante 39 % 12 dias. Conclusdes:
Entre as localidades registaram-se diferencas na EPAP das gramineas. E nas regides do Sul, interiores e rurais, que o

risco de exposicao a este pdlen é maior.

Palavras-chave: Aerobiologia, estagao polinica, estacao de poélen atmosférico principal, gramineas, Poaceae, Portugal.

ABSTRACT

Background: Airborne grass pollen constitutes the main cause of pollinosis in Portugal. Objectives: To analyze and to
compare the main atmospheric pollen season (MAPS) of grass pollen in different monitoring stations of the Portuguese Aero-
biology Network: Oporto, Coimbra, Lisbon, Evora and Portimdo. Methods: In this study, daily sampling data of Poaceae
pollen from five monitoring stations over the last seven years (2002-2008) were used. Results: Statistical significant differen-
ces were observed in pollen indices and in main pollen atmospheric seasons: length and ending date. The highest concentrations
of grass pollen were recorded from May to July. The beginning of the MAPS was earlier at the monitoring stations near the
coast, Lisbon and Oporto, and it was recorded later in the south part of the country, in Evora. The absolute daily maximum
concentrations were recorded in June and July in Oporto, at the end of May and beginning of June in Coimbra, on May in
Lisbon, Evora and Portimdo. The length of MAPS decreased from north to south. The end of MAPS was in August in the north
and in July in the south. Although the observed interannual differences, Oporto and Coimbra showed the lowest pollen index,
2.151 and 1.617 pollenlyear respectively, while Evora recorded the highest pollen index, 16.736 pollenlyear. Concentrations
>25 pollen/m?3 were recorded in Oporto during 23 + 5 days, in Coimbra during 16 + 8 days, in Lisbon 34 + 15 days, in Evora
during 54 + 9 days and in Portimdo during 39 £ 12 days. Conclusions: Between the stations there were differences in MAPS

of grasses. In Portugal, the risk of exposure to this pollen type is higher in the southern inland and rural areas.

Keywords: Aerobiology, grasses, main atmospheric pollen season, Poaceae, pollen season, Portugal.

INTRODUGAO cosmopolita e representam quase 20% da vegetagdo em
todo o Mundo', encontrando-se bem representadas na

familia Poaceae (Gramineae) é constituida por Peninsula Ibérica. As gramineas fazem parte integrante
650-700 géneros e cerca de 12000 espécies. da paisagem mediterranica, onde constituem o elemen-

S3o plantas que apresentam uma distribuigdo to dominante da vegetagao herbacea do bosque e das

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ANALISE DAS CONCENTRACOES DE POLEN DE GRAMINEAS
NA ATMOSFERA DE PORTUGAL CONTINENTAL / ARTIGO ORIGINAL

pastagens semi-naturais do montado. Sao plantas muito
abundantes em qualquer habitat em redor das areas ur-
banas?, fazendo parte dos pastos e comunidades de
plantas infestantes de campos de cultivos. Nas zonas
urbanas, sao abundantes nos locais nao urbanizados e
nos cursos de dgua®. Sdo plantas totalmente aneméfilas
(polinizadas pelo vento) e muito importantes a nivel ali-
mentar, econémico, floristico e, mesmo, a nivel de saude
publica.

O polen atmosférico no ambiente exterior é a prin-
cipal causa de rinite, asma brénquica, rinoconjuntivite e
eczema nos individuos com polinose®. A alergia ao po-
len tem um importante impacto clinico na Europa* e h4
evidéncia de que, nas Ultimas décadas, tem aumentado
a sua prevaléncia, particularmente na Europa Ocidental,

nos paises industrializados2*>¢,

a par do aumento da
prevaléncia de outras patologias alérgicas®. Cerca de 10%
da populagao do Norte, Centro e Leste da Europa e mais
de 10% no Sul da Europa sofre de doenca alérgica indu-
zida por alergénios polinicos®. Estudos recentes referem
que 80-90% das criangas asmaticas e 40-50% dos adultos
asmaticos tém alergia ao pélen?. O pélen proveniente de
gramineas constitui uma das principais causas de alergia
em muitos locais do Mundo* e é uma das fontes de aero-
alergénios mais importantes na Europa’®, provocando
sintomas alérgicos em mais de 80% dos individuos com
sensibilizagio ao polen®. E a causa mais importante de

4,9

polinose na area mediterranica*’ e em Portugal, onde a

sensibilizagdo aos polenes representa cerca de 40% do
total de sensibilizacdes'?.

Somente um pequeno nimero de espécies sdo respon-
saveis pela maioria do pélen atmosférico alergizante'"'2,
Nas espécies estudadas pelos autores Prieto-Baena et al.'?,
a producio de poélen vai de 14,5 x 10* a 22 x 10° graos
de polen por inflorescéncia e foi superior nas espécies
perianuais. De acordo com Subiza e outros investiga-
dores'"'3, os géneros que causam polinose pertencem
a subfamilia Pooideae (Phleum, Dactylis, Lolium, Trisetum,
Festuca, Poa, Anthoxanthum, Holcus, Agrotis, Alopecurus,

Secale, Triticum, Hordeum), a subfamilia Chloridoideae

(Cynodon) e a subfamilia Panicoideae (Sorghum, Paspalum e
Zea). Na Galiza, Rodriguez-Rajo e outros investigadores?
referem também os géneros Avena, Arrenatherum, Vulpia
e Bromus como abundantes e causas de polinose nessa
regido. No Sul de Espanha, segundo Prieto-Baena et al.'?,
existem outros taxa com uma importante contribuicao
no espectro polinico: Holcus lanatus, Trisetaria spp., Elymus
repens e Piptatherum miliaceum.

Dado que o polen é um factor de risco para as doengas
alérgicas respiratorias, € de particular interesse encon-
trar o valor limiar a partir do qual se desencadeiam sin-
tomas de polinose nos individuos sensibilizados. Segundo
alguns autores"'3, o valor limiar, concentragio critica ou
umbral de reactivagao depende de mdltiplos factores,
como do taxon, das caracteristicas regionais, do grau de
gravidade da polinose no doente, da presenca de sen-
sibilizagdes a outros podlenes de plantas que polinizam
simultaneamente com as gramineas (ex. Olea, Plantago,
Rumex), do grau de intensidade dos sintomas que vai
diminuindo ao longo da estagao, da presenca de aero-
alergénios que se encontram em microparticulas fora dos
graos de polen e cujas concentragoes podem apresentar
grandes divergéncias das contagens polinicas, do grau de
exposicao ao pdlen, da localizagdo do colector (altura
e paisagem em redor). O valor ¢ dificil de estabelecer,
oscilando entre os 10 e os 50 grios de pélen/m? de ar.
A Rede Aerobiolégica da Catalunha (XAC)'# criou uma
escala com varias categorias de niveis de risco unica-
mente para o polen das gramineas, onde considera um
risco muito elevado de exposi¢ao quando a concentragao
semanal excede os 30 grios de pélen/m3. Ja em 1973,
os investigadores Davies e Smith e, posteriormente, em
1997, Ong e outros investigadores indicaram nos seus
estudos a concentragio de 25 graos de pélen/m?; a RPA
considera a concentragao superior a 30 graos de pélen/m?
como indutora de sintomas moderados de alergia. Em
2007, a Rede Espanhola de Aerobiologia (REA) definiu
como valor limiar a partir do qual os doentes alérgicos as
gramineas revelam sintomas graves de alergia o valor de

25 grios de polen/m3 de ar'®. Todavia, a alergenicidade do
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polen de Poaceae podera ser maior devido a reactividade
cruzada'é, quer entre as diferentes espécies da familia,
quer entre o pdlen de gramineas e o pdlen de outras
plantas filogeneticamente diferentes, como Platanus, Olea
e Parietaria'®. As gramineas, para além do seu caracter
alergénico, possuem uma capacidade de colonizar dife-
rentes ecossistemas e de ocupar extensas areas de solo,
gracas a sua grande capacidade de reproducao’’. Por
conseguinte, é extremamente importante quer para os
profissionais de salide, quer para o doente, a existéncia
de uma informacao disponivel sobre os niveis de pélen
de Poaceae presentes na atmosfera de uma dada regiao.

Os graos de poélen provenientes dos taxa da fami-
lia Poaceae, quando visualizados ao microscépio, sao
morfologicamente idénticos, pelo que é praticamente
impossivel a sua separagao, quer ao nivel genérico, quer
ao nivel especifico; dai que, frequentemente, se conside-
re um Unico tipo polinico generalizavel a toda a familia.
Por conseguinte, a homogeneidade morfologica do polen
de Poaceae faz com que seja muito dificil determinar o
periodo de polinizagio para cada espécie’. As espécies
silvestres libertam graos de polen mais pequenos (10-40
pm) do que as respectivas cultivares, nomeadamente
as do grupo dos cereais (40-80 pm), e sao responsa-
veis por desencadearem 5 a |10 vezes mais alergias. O
pélen de gramineas caracteriza-se por apresentar uma
parede fina, granulosa, e por possuir um unico poro
(uma abertura simples; grao monoporado). A parede em
redor do poro, a exina, é mais espessa, formando um
anel (annulus), e no centro do poro a exina volta a ter
um espessamento formando um opérculo (operculum;
algo que se assemelha a uma “tampa”). Em termos de
polaridade e simetria, trata-se de um grao heteropolar
e radiossimétrico3.

Dada a grande importancia deste pdlen na patologia
alérgica em Portugal e a grande abundancia destas plantas
por todo o pais, e dado que sdo poucos os trabalhos
publicados acerca deste assunto em Portugal, resolveu-se
efectuar o presente estudo que teve como objectivos:

analisar e comparar a estagao de pélen atmosférico prin-

cipal (EPAP) do pdlen de gramineas das diferentes esta-
¢oes de monitorizagao continentais da Rede Portuguesa
de Aerobiologia (RPA): Porto (Norte), Coimbra e Lisboa

(Centro), Evora e Portimio (Sul).

MATERIAL E METODOS

Neste estudo utilizaram-se os dados das concen-
tragoes horarias e diarias do pélen atmosférico de
Poaceae monitorizado em cinco estagdes continentais
da RPA — Porto, Coimbra, Lisboa, Evora e Portimio
— durante 7 anos (2002 a 2008). Os dados de 2002
das estacdes do Porto e de Coimbra foram excluidos
devido ao elevado niumero de valores em falta. Para a
localidade de Evora analisou-se também o ano de 2001.
No Quadro | estdo caracterizados os locais de estu-
do em termos geograficos, topografia, vegetagao e
climatologia.

Nas varias estacoes de amostragem utilizou-se um
colector do tipo Hirst, na sua maioria localizados no
cimo de edificios ou em plataformas meteorolégicas, a
[5-20 metros de altura relativamente ao solo. A meto-
dologia de amostragem e a analise das amostras (cap-
tagdo, preparagao e leitura das amostras) utilizadas
foi a normalizada pela RPA: |) uso de um captador
Burkard Seven Day Volumetric Spore-trape®; 2) uso de
solucao de silicone como meio adesivo; 3) método de
leitura das 4 linhas longitudinais com uma ampliagao de
400x ao microscopio optico; 4) resultados expressos
em numero de griaos de pélen por metro cubico de ar.
Todas as amostras foram processadas no Laboratoério
de Palinologia e Aerobiologia do Instituto de Ciéncias
Agrarias e Ambientais Mediterranicas da Universidade
de Evora.

Para se determinar a estagao de pdlen atmosférico
principal (EPAP) das Poaceae utilizou-se o método descri-
to por Nilsson e Persson'’, o qual estabelece que a EPAP
de um determinado taxon comega quando a soma das

médias diarias polinicas alcanga os 5% da quantidade de
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Quadro |. Caracteristicas dos locais de estudo

Estacdo de Periodo de . Alt. Temp. Prec.
SN Coordenadas Termoclima o
monitorizagdo | amostragem (m) °C) (mm)
Porto 2003-2008 41°08'N; 8°36'W Mesotemperado 80 14,7 1253,5
Meso-submediterranico

Coimbra 2003-2008 40°12’25”N; 8°25’30”"W | Mesomediterranico 140 15,5 905, 1
Lisboa 2002-2008 38°43’'N; 9°08'W Termomediterranico 55 17,0 725,8
Evora 2001-2008 38°34’'N; 7°54'W Mesomediterranico 300 15,9 609,4
Portimao 2002-2008 37°08’N; 8°32’'W Termomediterranico 34 16,8 466,0

Alt. — altitude; Temp. — temperatura média anual; Prec. — precipitagao total anual.

polen total anual e finaliza quando alcanga 95% da quan-
tidade de pdlen total anual, i.e., inclui 90% da quantidade
de pdlen total anual.

A data do pico polinico foi definida como o dia em
que se registou a concentragao mais elevada deste polen.

A intensidade da estagao foi estabelecida pela com-
binagio de dois critérios.

|.° critério: pelo nimero de dias em que as concen-
tragdes médias diarias ultrapassaram os 25 griaos de po-
len/m3, valor indicado pela REA!> como concentragio a
partir da qual se considera que existe um risco elevado
de exposicdo a este pélen causando sintomatologia nos
individuos alérgicos.

2.° critério: usando a escala de XAC'*: nimero de
semanas do ano para cada nivel de risco (nivel O: risco
nulo ou sem risco, 0 graos de pélen/m3/semana; nivel |:
baixo risco, 0,1 — 4,9 grios de pélen/m3/semana; nivel 2:
risco médio, 5-19,9 graos de pdlen/ m3/semana; nivel 3:
risco elevado, 20-29,9 grios de pélen/m3/semana e nivel
4: risco muito elevado, 2 30 graos de pélen/m3/semana).

Para a anilise da eventual existéncia de diferencas es-
tatisticamente significativas entre as estagdes de monito-
rizagao efectuaram-se testes ndo-paramétricos: ANOVA
de Friedman e teste de Wilcoxon através do programa
de estatistica SPSS 17.0.

RESULTADOS

Quando se compararam os indices polinicos (os va-
lores das contagens totais de polen de gramineas anuais)

verificou-se que existiam diferengas significativas entre as

30.000
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20.000 —

15.000 —

Pdlen total anual

10.000

_ B S

5.000 2007
*
[—

T T —T T T
PORTO  COIMBRA  EVORA LISBOA  PORTIMAO

Estacdo de Monitorizagao

Figura I. indices polinicos das cinco estagées de monitoriza-
¢ao registados durante os anos de estudo (2002 a 2008).

varias localidades (p <0,05), com excepgao dos indices de
Coimbra e Porto e de Lisboa e Portimio (p >0,05). Evora
diferiu de todas as estagdes (p <0,05) com os indices

polinicos mais elevados (Figura I).
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Observou-se uma grande variagao interanual dos indi-
ces polinicos, com Porto e Coimbra a registarem os mais
baixos niveis de pélen e Evora os niveis mais elevados.
Evora foi a localidade com a mais elevada variabilidade,
seguida por Portimao, Lisboa, Coimbra e Porto. Esta

ultima cidade destaca-se por ser aquela onde a variabili-

dade interanual dos indices polinicos, medida através do
respectivo desvio-padrao, foi menor (Quadro 2).
A Figura 2 mostra a variagdo interanual das concen-
tragoes de polen de Poaceae nos varios locais de estudo.
O Quadro 2 apresenta as principais caracteristicas
da EPAP das gramineas para cada uma das estagoes
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Figura 2. Dinamica anual das concentragdes de pélen de Poaceae nos locais de estudo (média semanal das concentragdes dos

varios anos de estudo).
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Quadro 2. Caracteristicas da estagdo polinica das Poaceae em cada localidade: Indices polinicos, principais caracteristicas da

estagdo de polen atmosférico principal (EPAP)

; EPAP Pico polinico
Indices Representacio
Local de Médi Data | Data | Duracao no espectro
Ano polen pélsn;;ﬁ de do (n.° de N>25 |Pélen/m3?| Data | Semana polinico (%)
inicio | fim dias)
Porto
2003 1841 14 2 Abr 17 Ago 138 19 118,26 18 Jun 25 18,5
2004 2056 17 4 Mai 2 Set 122 29 114,48 13 Jun 25 19,7
2005 1810 15 | Abr 16 Ago 138 20 158,76 7 Jun 24 15,1
2006 2142 17 3 Abr 6 Ago 126 26 84,24 30 Mai 22 15,6
2007 2382 20 I5Abr | 29Ago 137 21 277,56 5 Jul 27 18,9
2008 1411 15 28Abr | 3Ago 98 16 118,80 14 Jul 29 18,9
Média 1940 16 14Abr | 18Ago 127 23 145,35 20 Jun 26 17,8
DP 334 2 14 12 16 5 69 17 2 2
Coimbra
2003 1312 13 21 Mar | 17 Ago 150 19 58,32 27 Mai 22 8,4
2004 963 8 22 Mar 24 Jul 125 7 36,18 20 Mai 21 9,8
2005 1008 I 17 Mai | 18Ago 94 12 1134 7 Jun 24 153
2006 1105 I 8 Mar 14 Jul 98 I 84,78 31 Mai 22 1,2
2007 3121 35 17 Mai | 19Ago 95 30 454,14 6 Jul 27 244
2008 1261 I 2 Mai 5 Set 127 15 104,76 12 Jun 24 8,1
Média 1462 15 20Abr | 11Ago 15 15 141,93 7 Jun 24 12,9
DP 824 10 32 19 23 8 156 16 2 6
Lisboa
2002 921 8 7 Mar I Jul 17 6 54 15 Mai 20 6,6
2003 5438 48 6 Abr 27 Jul 13 46 571 22 Mai 21 13,3
2004 5793 73 25 Abr 12 Jul 79 52 660 16 Mai 21 12,2
2005 1921 14 22 Mar 4 Ago 136 23 86 6 Mai 19 52
2006 3101 33 23 Abr 24 Jul 93 40 240 26 Mai 21 8,6
2007 3138 27 18Abr | 12Ago 17 38 172 17 Mai 20 A
2008 2350 21 25Abr | 13Ago Il 32 116 28 Jun 26 7.3
Média 3237 32 9 Abr 27 Jul 10 34 271 23 Mai 21 8,6
DP 1793 22 19 16 18 15 244 17 2 3
Evora
2001 25952 577 11 Mai | 24Jun 45 45 2222 27 Mai 22 43,6
2002 8595 195 4 Mai 16 Jun 44 2 786 16 Mai 20 18,3
2003 25728 451 I Mai 6 Jul 57 56 2151 23 Mai 22 36,5
2004 16587 272 12 Mai Il Jul 61 53 1106 18 Mai 21 323
2005 3875 34 29 Mar | 20 Jul 114 51 199 5 Mai 19 73
2006 13650 220 28 Abr 28 Jun 62 53 920 16 Mai 20 20,5
2007 17506 278 7 Mai 8 Jul 63 59 1410 17 Mai 20 26,8
2008 9110 17 2 Mai 18 Jul 78 71 363 4Jun 23 13,1
Média 15125 268 30 Abr 5 Jul 65 55 1145 20 Mai 21 24,8
DP 7973 175 14 12 22 9 749 9 I 12
Portimao
2002 316l 35 26 Abr 25 Jul 91 38 286 2| Mai 21 13,7
2003 7282 96 4 Mai 18 Jul 76 42 864 2| Mai 21 22,2
2004 4911 57 23 Abr 17 Jul 85 56 255 14 Mai 20 13,3
2005 1481 10 30 Mar | 29Ago 153 15 57 3 Mai 19 48
2006 6646 94 27 Abr 6 Jul 71 40 467 11 Mai 19 14,6
2007 5462 76 26 Abr 17 Jul 83 35 517 17 Mai 20 12,3
2008 3446 35 28Abr | 6Ago 101 44 198 12 Jun 24 9,0
Média 4627 58 24 Abr 26 Jul 94 39 378 19 Mai 21 12,8
DP 2055 33 I 18 28 12 265 12 2 5

N>25: nimero de dias com > 25 grios de pélen/m3, valores da concentragido maxima e data em que foi registada, percentagem

da representagio do polen de Poaceae no espectro polinico para cada ano e estagdo de monitorizagao (DP — desvio-padrio).
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de monitorizagdo. Pela sua anilise podemos afirmar o
seguinte:

— No Porto, a EPAP das Poaceae teve inicio no més
de Abril e terminou no més de Agosto, obtendo-se uma
duragdo média de 127 % 16 dias. Em geral, a curva po-
linica apresentou 2 picos de maxima concentragao; um
em Maio (semanas 21-22) e o outro em Julho (semanas
28-29). Nos anos em que apresentou 3 picos, o terceiro
ocorreu geralmente em Junho (semanas 24-26).

— Em Coimbra, a EPAP das Poaceae teve inicio, nal-
guns anos, no més de Margo, noutros no més de Maio,
e terminou nos meses de Julho-Agosto, apresentando
uma duragao média de 115 * 23 dias. A curva anual das
concentragoes apresentou 2 a 3 picos, com os mais impor-
tantes a registarem-se em Maio (semanas 21-22) e Junho
(semanas 24-25) e o terceiro pico, menos importante,
em Julho (semanas 27-28).

— Em Lisboa, de uma maneira geral, a EPAP iniciou-se
em Abril e finalizou em Julho-Agosto, apresentando uma
duragao média de |10 £ 18 dias. A curva anual das con-
centragdes polinicas apresentou apenas 2 picos, um em
Maio (semana 2I) e outro em Junho (semana 25), sendo
o de Maio o mais importante.

— Em Evora, em termos gerais, a EPAP teve inicio
no més de Maio e terminou em Junho-Julho, com uma
duragao média de 65 + 22 dias. A curva polinica anual
apresentou um Unico pico de concentragdao maxima que
se verificou em Maio (semana 21).

— Em Portimao, em geral, a EPAP teve inicio nos
ultimos 10 dias de Abril e terminou em Julho-Agosto,
com uma duracdo média de cerca de 83 + 28 dias. A
curva polinica apresentou, tal como a estacio de Evo-
ra, um unico pico de concentragdo maxima, em Maio
(semana 21).

Em relagdo ao dia de ocorréncia do pico, observou-se
uma variagao entre 9 a |7 dias, dependendo do local.
O pico mais precoce registou-se em Portimao, a 3 de
Maio de 2005, e o mais tardio no Porto, a 14 de Julho
de 2008. Nas localidades de Evora e Portimio, o pico foi

alcangado na semana 2| + | e 2| £ 2, respectivamente,

em Lisboa ocorreu na semana 22 * 2, em Coimbra na
semana 24 + 2 e, por ultimo, na semana 26 + 2 no Porto
(Quadro 2).

Comparou-se, em termos estatisticos, a data do pico
das varias estagoes e verificou-se que a estagao do Porto
diferiu significativamente das de Lisboa, Evora e Portimio
e, Coimbra diferiu das de Evora e Portimio (p <0,05).

Com relagio a data de inicio da EPAP, nao se observa-
ram diferengas significativas entre as estagées (p >0,05).
Ja em relagao as datas do final da EPAP, verificou-se que
existiam diferengas significativas entre Evora e as outras
estagoes e também entre Lisboa e Porto (p <0,05). Em
termos de duracao da EPAP, encontraram-se diferencas
significativas entre Evora e as outras estacdes (p <0,05).

Quanto ao indice relativo de pélen anual (percenta-
gem de pdlen total anual no espectro polinico), Evora
apresentou o mais elevado indice, com um valor médio
de 24,8%, e Lisboa o mais baixo, 8,6% (Quadro 2).

Concentragdes > 25 grios de pélen/m3, corres-
pondentes a um risco elevado de exposicao ao podlen
(Quadro 2), registaram-se no Porto durante 23 + 5 dias
(entre 2 semanas a | més), em Coimbra com 16 * 8 dias
(entre 2 semanas a | més), em Lisboa com 34 + |5 dias
(I més a2 meses), em Evora com 54 = 9 dias (I més a
2 meses e meio) e em Portimao durante 39 * 12 dias (|
a 2 meses). Em termos comparativos, Porto nao diferiu
de Coimbra, Lisboa nao diferiu de Portimao (p >0,05)
e Evora diferiu significativamente de todas as estacdes
(p <0,05).

No Quadro 3 pode-se visualizar o nimero de se-
manas de cada nivel de categoria de alergenicidade,
proposto pela Rede XAC, para cada ano e estagao de
monitorizagao.

Durante o periodo de estudo nao ocorreram alte-
ragoes significativas na EPAP das gramineas nas cinco
localidades, com excepgao na data do final da estagao em
Lisboa, que mostrou uma tendéncia para terminar mais
tarde, e no nimero de dias com concentragoes >25 graos
de pélen/m? na estagio de Evora, em que se observou

uma tendéncia para um aumento (Quadro 4).
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Quadro 3. Nimero de semanas de cada nivel de categoria de alergenicidade para cada ano e estagdo de monitorizagao

N.° de semanas por categoria N.° de semanas por categoria
de alergenicidade de alergenicidade
';‘\’::' Nulo | Baixo | Médio | Elevado e:::::o ':::' Nulo | Baixo | Médio | Elevado e:::i::o

0 0,1-4,9 | 5-19,9 | 20-29,9 >30 0 0,1-4,9 5-19,9 20-29,9 30

0 | 2 3 4 0 1 2 3 4
Porto Evora
2003 4 34 8 3 3 2001 | 19 Il | 10
2004 7 29 6 0 6 2002 4 33 3 2 7
2005 3 37 7 2 3 2003 0 23 I5 3 10
2006 | 37 8 3 3 2004 0 23 16 3 9
2007 I 25 10 3 2 2005 2 34 5 3 7
2008 2 27 6 0 2 2006 0 32 8 4 8
Média 3 32 8 2 3 2007 0 28 12 0 I
Dp 2 5 2 I | 2008 I 31 7 | I
Coimbra Média | 28 10 2 9
2003 4 36 4 2 3 Dp | 6 5 I
2004 | 27 10 | 0 Portimao
2005 7 28 7 0 I 2002 4 32 5 3 5
2006 3 25 8 | I 2003 4 31 8 I 7
2007 3 18 10 2 5 2004 2 30 I | 8
2008 4 39 4 2 2 2005 6 33 10 2 |
Média 4 29 7 | 2 2006 | 35 9 | 6
Dp 2 8 3 | 2 2007 4 32 5 I 9
Lisboa 2008 2 34 6 4 5
2002 9 20 12 0 0 Média 3 32 8 2 6
2003 0 36 8 | 7 Dp 2 2 2 | 3
2004 | 35 8 | 7
2005 4 37 5 2 4
2006 2 35 7 2 6
2007 I 35 5 2 6
2008 5 35 6 2 4
Média 3 33 7 | 5
Dp 3 6 2 | 2

Dp — desvio-padrao.
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Quadro 4. Anilise da tendéncia da regressao das alteragdes na fenologia da estagao polinica

Tendéncia da regressdo linear
" Declive t p R?
Porto indice polinico 6 -24,00 -0,272 0,799 0,018
Data de inicio EPAP 6 2,20 0,577 0,595 0,077
Data do fim EPAP 6 -2,49 -0,863 0,437 0,157
Duragao EPAP 6 -4,77 -1,403 0,233 0,330
N>25 6 -0,94 -0,792 0,473 0,135
Pico 6 11,93 0,684 0,532 0,105
Data do pico 6 5,46 1,491 0,210 0,357
Semana do pico 6 0,80 1,666 0,171 0,410
Coimbra indice polinico 6 180,46 0,898 0,420 0,168
Data de inicio EPAP 6 8,66 1,226 0,287 0,273
Data do fim EPAP 6 3,80 0,820 0,458 0,144
Duragao EPAP 6 -5,74 -1,069 0,345 0,222
N>25 6 1,37 0,669 0,540 0,101
Pico 6 41,64 1,156 0,312 0,251
Data do pico 6 5,97 1,970 0,120 0,492
Semana do pico 6 0,74 1,681 0,168 0,414
Lisboa indice polinico 7 -107,32 -0,292 0,782 0,017
Data de inicio EPAP 7 6,00 2,080 0,092 0,464
Data do fim EPAP 7 6,07 3,550 0,016 0,716
Duragio EPAP 7 0,14 0,038 0,972 0,000
N>25 7 1,79 0,577 0,589 0,062
Pico 7 -36,86 -0,772 0,475 0,106
Data do pico 7 4,68 1,656 0,159 0,354
Semana do pico 7 0,57 1,451 0,206 0,296
Evora indice polinico 8 -1455,77 -1,225 0,267 0,200
Data de inicio EPAP 8 -1,48 -0,643 0,544 0,065
Data do fim EPAP 8 3,20 2,112 0,079 0,427
Duragio EPAP 8 4,69 1,466 0,193 0,264
N>25 8 3,05 3,785 0,009 0,705
Pico 8 -172,54 -1,673 0,145 0318
Data do pico 8 0,31 0,210 0,840 0,007
Semana do pico 8 0,02 0,112 0,915 0,002
Portimao indice polinico 7 -37,50 -0,088 0,933 0,002
Data de inicio EPAP 7 -0,14 -0,063 0,952 0,001
Data do fim EPAP 7 0,79 0,219 0,835 0,010
Duragio EPAP 7 1,07 0,188 0,858 0,007
N>25 7 -0,43 -0,168 0,873 0,006
Pico 7 -26,64 -0,497 0,640 0,047
Data do pico 7 1,82 0,770 0,476 0,106
Semana do pico 7 0,21 0,626 0,559 0,073

EPAP: estacio de polen atmosférico principal; N>25: nimero de dias com > 25 grios de pélen/m?
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DISCUSSAO

Neste estudo, nas regices estudadas, observaram-se
diferencgas significativas em termos de indices polinicos e
uma notoria variagao interanual. Os indices polinicos mais
baixos reportados no Porto e Coimbra sao similares aos

18 e em Léon e Ouren-

observados em Vinkovci (Croacia
se (Espanha)'?, sendo, no entanto, superiores aos obser-
vados em Thessaloniki (Grécia), Tafileh (Jordania) e Tekir-
dag (Turquia) e por Abreu et al.? na localidade do Porto,
onde, em geral, ndo ultrapassam os 1000 graos/m32!:22.23,
O Porto assemelhou-se ainda a Barcelona, localidade
espanhola com os mais baixos indices polinicos de gra-
mineas e com a mais baixa variabilidade interanual'. Nas
regides de Lisboa e Portimao registaram-se indices pro-
ximos aos reportados em Santiago de Compostela e
Chirivel (Espanha)?*25. Evora assemelhou-se particular-
mente a Badajoz, bem como a Madrid, Toledo e Ciudad
Real, onde se registaram os mais elevados niveis polinicos
e as mais amplas variagdes interanuais?®.

O podlen de gramineas foi detectado durante todo o
ano, particularmente de Marc¢o a Julho/Agosto, altura em
que ocorre a floragdo da maioria das espécies de grami-
neas'3?’. As concentragdes mais elevadas registaram-se
nos meses de Maio e Junho em todo o pais, tendo nas
regioes do Norte e Centro Norte ocorrido também em
Julho, a semelhanca de algumas localidades da area me-
diterranica (Espanha, Croacia, Grécia, Turquia, Itdlia,
Franga, Polénia)?®2°. Noutras localidades da drea medi-
terranica prolongou-se até Setembro e Outubro?.

Relativamente a variabilidade dos parametros temporais
da EPAP — inicio, duragao e final — constatou-se o seguinte:

1) O inicio foi mais precoce no litoral, Porto e Lisboa,
e mais tardio no interior sul, em Evora. O final da EPAP
foi por seu turno mais precoce em Evora comparativa-
mente as outras cidades. Em geral, terminou durante o
més de Agosto no Norte e em Julho no Sul do pais. A
cidade do Porto apresenta similaridades com as localida-
des de Vigo, Santiago de Compostela e Ourense (Espanha)

em termos de caracteristicas da EPAP, diferindo no en-

tanto destas por apresentar indices polinicos mais bai-
x0s2:28, Este facto podera dever-se a proximidade do rio
Douro e do oceano Atlantico que exercem um efeito
negativo sobre as concentragdes de pélen atmosférico?.
Efeito andlogo tera condicionado a EPAP das gramineas
em Lisboa. Esta cidade, tal como outras regioes de clima
mediterranico, apresenta concentragdes polinicas totais
mais baixas em comparagio com as do interior'"!4,

2) Quanto a duragio da EPAP, Evora apresentou a EPAP
mais curta, tendo esta diminuido de Norte para Sul. Em
geral, a duragao foi média (entre 75 e 150 dias) nas cidades
do Porto, Coimbra, Lisboa e Portimao, e curta (<75 dias)
em Evora. Existe uma relacio entre a duracio da estacio
polinica e as fontes polinicas, na medida em que uma esta-
¢ao de curta duragao resulta de pélen proveniente duma
Unica ou poucas espécies em floragao simultanea com con-
sequente uniformizagao da curva polinica, i.e, caracteriza-se
por um aumento da concentragao levando a um pico ma-
ximo, seguido de um decréscimo?. E o caso da curva poli-
nica de Evora. O polen de uma estagao com duragao média
expressa a grande diversidade de fontes polinicas e conse-
quente distribuicao temporal das fenologias dos inimeros
géneros e espécies, cada um dos quais com uma fenologia
particular (cada uma liberta o pélen num momento proprio).
Normalmente apresentam curvas irregulares, com varios
picos que reflectem tais diferencas fenologicas ou processos
de transporte regional ou a longa distancia®'2. E o caso das
curvas polinicas do Porto, Coimbra e Lisboa.

No que concerne a variabilidade inter-espacial da EPAP,
a semelhanga do que sucede em Espanha, a mesma reflec-
te as diferengas na vegetagdo, uso do solo, latitude, alti-

728,30 ¢ taxa de urbanizagio de uma dada regido'.

tude, clima
A variabilidade interanual da fenologia das gramineas, a
nivel local, enquanto reflexo das variagdes anuais das con-
digdes meteorolégicas?’, suportam as observagdes de
Galan et al.3!, segundo os quais as espécies de gramineas
de ciclo curto florescem em Maio e as espécies de ciclo
longo o fazem posteriormente. Neste sentido, no Sul do
pais temos predominantemente espécies de gramineas de

ciclo curto e, no Norte, espécies de ciclo longo.
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De uma forma geral, os picos polinicos de Poaceae
ocorreram mais cedo nas regides do Sul do pais,
verificando-se um gradiente temporal no sentido Sul —
Norte. A uma escala mais alargada, os picos de floragao
das gramineas nas regices do Norte, Centro e Este eu-
ropeus ocorrem no inicio de Maio e acabam em finais de
Julho. Na drea mediterranica, a floragdo comega e acaba
normalmente mais cedo®, cenario concordante com o
observado no presente estudo.

A percentagem de representacao do pélen de grami-
neas na atmosfera das varias localidades (210%), apesar
de significativa, quando comparada com a de outros tipos
polinicos, como Quercus, Pinaceae, Olea e Urticaceae, é
relativamente reduzida, com excepcio de Evora. Esta
baixa representatividade podera estar associada a redu-
zida dispersao do pdélen de gramineas, onde mais de 90%
do mesmo permanece préximo da planta, repercutindo-
-se numa baixa representatividade nas amostras dos co-
lectores32. Contudo, nao deixa de confirmar a predomi-
nancia das gramineas no extracto herbaceo da vegetagao
em todas as localidades estudadas, dado que o pdlen de
gramineas constitui um dos tipos predominantes de polen
de herbaceas nos espectros polinicos atmosféricos, jun-
tamente com o tipo Urticaceae (que inclui o tipo Parieta-
ria). Neste aspecto, do conjunto de localidades estudadas,
Evora constitui excepcio devido as suas caracteristicas
de cidade rural. Nas dreas rurais, os totais sazonais, as
concentragoes médias didrias e as concentragdes maximas
diarias sdo superiores as registadas nas areas urbanas.
Nestas, a biodiversidade é reduzida e as plantas, no caso
das gramineas, formam comunidades sinantrépicas®3.

Da andlise dos resultados acerca da intensidade da
estagdo polinica das gramineas (Quadro 3), verificou-se
que foi a sul do pais que se registou um maior nimero de
dias em que a concentragao ultrapassou o valor limiar a
partir do qual se desencadeiam sintomas de alergia nos
individuos sensiveis (concentragdes > 25 graos de pdélen/
m3). Foi também a sul que se registaram as concentragoes
mais elevadas e onde, por conseguinte, a estagao das gra-

mineas foi mais intensa. Por sua vez, através da analise do

numero de semanas de cada nivel de categoria de alerge-
nicidade, proposto pela Rede XAC, para cada ano e esta-
¢ao de monitorizagao e aceitando-se que se desenvolve
alergia a partir de um nivel médio, os locais citados por
ordem decrescente de alergenicidade foram: Evora, Lisboa,
Portimao, Porto e Coimbra. Porém, se considerarmos os
niveis 3 e 4, os locais mais problematicos para os doentes
foram Evora, Portimio e Lisboa,as estacdes do Sul do pais.
No entanto, o desencadeamento da alergia respiratoria
dependera da predisposicao genética e do grau e forma
de exposicio aos aeroalergénios?®. O valor limiar de risco
alérgico podera variar em fungao da susceptibilidade indi-
vidual da populagdo exposta.Varios trabalhos reportaram
o desencadeamento de sintomas alérgicos quando a con-
centragdo de pélen de gramineas atingiu 10 grios/m? 4,
No respeitante as alteragoes na fenologia da estagao
polinica (Quadro 4), verificou-se que ao longo destes
anos de estudo houve alteragdes na data do término da
EPAP na localidade de Lisboa e no nimero de dias com
concentragoes médias diarias superiores a 25 graos de
polen/m3 na localidade de Evora. Para além dessas alte-
ragdes na fenologia, apesar de em termos estatisticos
a tendéncia nio se revelar significativa, verificou-se que
os indices polinicos tenderam a diminuir, com excepgao
para Coimbra, onde aumentaram, provavelmente devi-
do a um efeito do indice anual de 2007, que foi excep-
cionalmente elevado comparativamente com os dos
outros anos. Esta tendéncia para o decréscimo parece
estar associada aos anos de fraca pluviosidade, nomea-
damente durante a Primavera, pois de acordo com os
boletins climatoldgicos, publicados pelo Instituto Na-
cional de Meteorologia, as Primaveras de 2003 a 2007
foram secas, com excepgdo de 2008, a mais chuvosa
desde 2001. A seca tem um efeito negativo no ciclo
biolégico das plantas, na medida em que impede a ger-
minagao de muitas sementes e conduz a quebra do vigor
no crescimento e na intensidade da floracio?®. Tal cons-
tatagao é reforgada pelos reduzidos indices polinicos de
2005, reflexo da extrema secura dos anos de 2004 e

2005 (em Setembro de 2005 Portugal encontrava-se em
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situagdo de seca grave a extrema e a Primavera de 2005
foi a quarta mais seca desde 1931)3*. Efectivamente, e
segundo as observagdes de Makra et al.3*, as gramineas,
quando sujeitas a temperaturas elevadas sao submetidas
a stress hidrico no periodo mais seco do Verio, consti-

tuindo um factor limitante a produgao de pélen.

CONCLUSOES

Este estudo permitiu dar a conhecer a distribuicao
sazonal do podlen de gramineas na atmosfera de varias
localidades portuguesas. A monitorizagao aerobioldgica
do pdlen das gramineas continua a merecer a atengao por
parte da comunidade cientifica devido a sua elevada re-
presentatividade e alergenicidade, bem patente em diver-
sas regioes da Europa e noutras partes do Mundo. Nas
varias localidades estudadas de Portugal Continental, o
poélen de gramineas foi detectado na atmosfera durante
todo o ano, sobretudo entre Margo e Julho, com indices
polinicos e flutuagdes interanuais equiparaveis as de outras
localidades da regiao mediterranica. Constataram-se di-
ferencas na EPAP quanto ao inicio, duragdo e intensidade
justificaveis pela localizagao geografica, composicao do
coberto vegetal herbaceo e clima peculiares de cada lo-
calidade. Conclui-se que nas regioes do Sul de Portugal,
interiores e de ambiente rural, o risco de exposi¢ao ao
polen de gramineas é maior, uma vez que os doentes
alérgicos estdo sujeitos a uma exposigao prolongada a este
tipo polinico em concentragdes particularmente elevadas.
O presente estudo constitui uma mais-valia no dominio
da prevencao e tratamento da doenga alérgica respirato-

ria em doentes com sensibilizagdo ao pdlen de gramineas.
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Para o Editor,

ovo é um dos alimentos que mais frequentemente causa alergia alimentar em idade pediatrica, sendo a

clara do ovo habitualmente responsavel por reac¢des mais graves que a gema. O diagnostico desta entida-

de, tal como para outros alimentos, baseia-se numa histéria clinica detalhada, testes cutineos em picada
(TCP) com extractos comerciais e na determinagio de IgE especificas. Em dltima analise, uma prova de provocagao
oral (PPO) é necessaria para confirmar a existéncia de alergia ou tolerancia, exame este que constitui até a data o
gold-standard para o diagnéstico definitivo'.

A fim de avaliar o valor limiar de IgE especifica para clara de ovo que melhor se associou com tolerancia clinica,
analisamos retrospectivamente todas as criangas que realizaram PPO com ovo cozinhado, de Janeiro de 2010 a De-
zembro de 2012, e que tinham efectuado doseamento de IgE especifica (método ImmunoCAP®, Phadia — Thermo
Fisher Scientific) nos 6 meses anteriores a prova.

De um total de 48 criancas incluidas (60% do género masculino), 33 (69%) apresentavam historia prévia de
reacgdo apos ingestao de ovo, enquanto nas restantes a evicgao foi recomendada pela existéncia de testes cutdneos
positivos e IgE especifica para ovo aumentada. No primeiro grupo a principal forma de apresentagao foi de caracter
mucocutaneo isolado (30 criangas). Foram reportadas situagdes sugestivas de anafilaxia em duas criangas. A me-
diana de idades na altura do diagnostico foi de 1,0 ano (P25—P75: 0,7— I, anos) e na data da PPO foi de 3,0 anos
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(P25-P75: 2,0-5,0 anos). A maioria das PPO realizadas (39 provas) foi negativa. Das 9 PPO positivas, duas foram
com anafilaxia.

O melhor limiar de decisdo para a IgE especifica para ovo, calculado através de curva de ROC, foi de 5,63 kU/L
(sensibilidade de 55,6%, especificidade de 89,7%, valor preditivo positivo de 55,6% e valor preditivo negativo de 89,7%).
E importante salientar que niveis inferiores a este limiar se associaram com PPO positivas em 4 criangas (de um total
de 39 criangas com valores inferiores a 5,63 kU/L), em um dos casos com anafilaxia (IgE especifica de 0,79 kU/L). De
referir que, na nossa amostra, o limiar de decisao associado com um valor preditivo positivo de 100% foi de 17,4 kU/L,
sugerindo que as criangas com valores de IgE acima deste limiar apresentem um risco elevado de positividade nas PPO.

Apesar de ser aceite a ideia de que valores elevados de IgE especifica se associam a maior probabilidade de posi-
tividade das provas de provocagao®3, nio est4 claramente estabelecido o valor de cut-off determinante da probabili-
dade de tolerancia. Os valores reportados por varios autores variam entre 0,35 e 25,5 KU/L de IgE especifica para
clara de ovo, reflectindo diferencas entre as populagoes estudadas, desenho dos estudos, faixas etarias e forma de
preparagido do ovo usado nas PPO (cru ou cozinhado)*”. Tendo em conta estes aspectos e a dimensio da nossa
amostra, estamos cientes de que os nossos resultados nao podem ser extrapolados para outras populagoes.

A PPO continua a ser o gold-standard para o diagndstico de alergia ao ovo, no entanto a histéria clinica associada
a testes cutaneos por picada e a doseamento de IgE especificas poderao ser suficientes para estabelecer o diagnosti-
co, especialmente em criangas mais novas. Apesar de valores mais elevados de IgE especifica se associarem com au-
séncia de tolerancia ao ovo, deve-se ter em conta que valores baixos de IgE especifica podem-se associar com PPO

positivas.
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eve lugar no passado dia 5 de Abril, em Aveiro,

a Reunido da Primavera 2014 organizada pela

SPAIC com o apoio dos Laboratérios Vitoria.
Este ano dedicada ao tema ‘“Manifestac6es Cutaneas
das Doencas Imunoalérgicas’’, contou com a habitual
colaboragao dos Grupos de Interesse da SPAIC, em par-
ticular os Gl de Alergia alimentar, Alergia Cutédnea e
Alergia a Farmacos e com a presenga de um grande
numero de socios.

A reuniao iniciou-se com as mensagens
de boas vindas, proferidas pelo Presidente
da SPAIC, Prof. Doutor Luis Delgado, pela
Vice-Presidente Dra. Ana Moréte e pela LT
Presidente da Assembleia Geral, Prof.?
Doutora Ana Todo-Bom.

Ao longo do dia foram apresentados vari-
os temas com elevado nivel cientifico e a discussao
dos mesmos largamente participada, o que constituiu
sem duvida uma experiéncia enriquecedora para todos.

Apos a Assembleia Geral, foi proporcionado um “Avei-
ro de Honra”, com o apoio da Camara Municipal de Avei-
ro, no qual esteve presente o Vereador da Sadde, Dr.

Miguel Capao-Filipe, Imunoalergologista e socio da SPAIC.

SPAIC

N

.Reuniao da

Primavera
2014

Antes do encerramento fizemos um breve resumo

das trés sessoes:

— Na primeira sessao sobre ‘“Dermatite atopica e
dermatite de contacto” moderada pelas Dras. Elza
Tomaz e Helena Falcao, a Dra. Cristina Lopes deu inicio
aos trabalhos da mesa com uma intervengao sobre “Der-

matite atopica e infec¢do”, durante a qual
comegcou por salientar o impacto desta doenga
cutanea inflamatoria crénica com forte com-
ponente genético, na qual os defeitos da
barreira cutanea associados a diversas des-
regulagdes imunitarias assumem uma im-
portancia primordial. Caracterizou entao
esta doenga como uma facilitadora de uma
maior colonizagao por agentes microbianos, vi-
rais, bacterianos ou mesmo flingicos, os quais condi-
cionam a resposta inflamatoria e influenciam o curso da
dermatite atopica em todos os grupos etarios, o que foi
exaustivamente revisto nesta didactica apresentagao.
Salientou ainda algumas das oportunidades de inter-
vengao, dos farmacos anti-inflamatorios tépicos, aos téx-

teis funcionais. De seguida, a Dra. Cristina Santa Marta
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abordou o tema “Novas perspectivas terapéuticas
na dermatite atépica”, salientando novamente que o
reconhecimento dos aspectos fundamentais da fisiopa-
tologia desta doenca, da genética ao ambiente, sao es-
senciais para obter o controlo da mesma. Por isso evitar
as agressoes e promover a hidratagao foram realgados
como aspectos essenciais, sendo apresentados dados que
comprovam que esta abordagem pode ser tao eficaz, por
exemplo, como o uso de farmacos anti-inflamatoérios
corticosterdides. Na sua apresentagao efectuou uma ex-
celente revisao de todos os agentes disponiveis, topicos
ou sistémicos, realcando os dados que suportam o seu
uso, em alguns casos claramente insuficientes, terminan-
do com informagoes sobre as novas perspectivas do re-
curso a farmacos biolégicos e o que se sabe sobre os
efeitos da vacinacao antialérgica com aeroalergénios nes-
ta patologia, onde ainda nao existe uma indicagao clara
até pela inexisténcia de dados que permitam identificar
fenotipos com resposta previsivel. Para terminar a mesa,
o Prof. Doutor Luis Miguel Borrego, num trabalho de-
senvolvido em conjunto com a Dra. Helena Melo, Der-
matologista do Hospital CUF Descobertas, abordou o
tema “Dermatite de contacto na crian¢a”. Basean-
do a sua apresentagao em publicagoes e experiéncia re-
centes, realgou que muitos casos ainda carecem de diag-
néstico neste grupo etario, a par de alguns habitos na
populagdo que justificam o aumento da sua frequéncia,
nomeadamente pela exposi¢ao precoce a alergénios que
ndo eram tao habituais neste grupo etario. Para além das
manifestacdes clinicas, discutiu exaustivamente os
alergénios mais frequentemente envolvidos, bem como
as baterias de alergénios a utilizar na avaliagao clinica
diagnostica, de uma patologia para a qual a especialidade
de Imunoalergologia tem que estar cada vez mais envolvi-

da na sua abordagem, desde os primeiros anos de vida.

— A segunda sessao moderada pelo Prof. Doutor Cel-
so Pereira e pela Dra. Paula Leiria Pinto dedicada ao tema
“Urticaria”, iniciou-se com a intervencio da Dra. He-
lena Pité sobre “Tratamento da urticaria na crian-

¢a” que salientou as diferengas na abordagem clinica e
terapéutica da urticaria na crianga no que diz respeito aos
fatores desencadeantes e farmacos utilizados. Chamou a
atengao para o facto de a urticaria ser uma causa fre-
quente de recurso a consultas e servigos de urgéncia, mas
a maioria dos casos na crianga serem agudos, transitorios
e de bom prognéstico, sendo as infegSes, sobretudo as
infecOes respiratorias virais, a causa mais frequente. Ja na
urticaria espontanea cronica as causas podem ser multif-
atoriais desde infecoes a autoimunidade, e na urticaria
cronica induzivel as formas mais frequentes sdo a der-
mografica e a colinérgica, sendo a urticaria ao frio e in-
duzida por exercicio potencialmente mais graves pelo
risco de anafilaxia. Segundo as atuais recomendagdes, a
terapéutica farmacolodgica da urticaria crénica espontanea
ou induzida s3o os anti-histaminicos de 2.* geragao, no
entanto o aumento da dose didria do anti-histaminico até
quatro vezes nao esta validado em idade pediatrica. Con-
cluiu salientando que poucos estudos avaliam a eficacia
da adicao de montelucaste, assim como o uso de ciclospo-
rina, imunoglobulina e omalizumab em criangas. Nas
‘“‘Recomendacgdes internacionais para o tratamen-
to da urticaria” a Dra. Margarida Gongalo incluiu o
diagnostico, diagnéstico diferencial, classificagao, avaliagao
da atividade e tratamento da urticaria. Defendeu a cura
como o objetivo do tratamento da urticaria croénica mas
ndo sendo esta possivel, o segundo objetivo é a auséncia
de sintomas até resolucao do quadro. Para além da evicgao
dos estimulos desencadeantes, os anti-histaminicos HI
nao sedativos na dose terapéutica habitual sao a |.? linha
de tratamento, mas se os sintomas persistirem & mais
favoravel o aumento da dose da mesma substancia até
quatro vezes a dose terapéutica (2. linha) do que a asso-
ciagao de farmacos. Salientou ainda que se os sintomas
persistirem se deve adicionar a terapéutica de 2.° linha:
omalizumab, ciclosporina A ou montelucaste (3.7 linha).
Em caso de agravamento pequenos cursos de corti-
costerdide sistémico podem ser utilizados em qualquer
momento. Acrescentou que a administragao de montelu-

caste parece nao ter grande vantagem e que a ciclospori-
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na tem resposta rapida, sendo aparentemente mais eficaz
nas urticarias recentes e mais intensas, no sexo masculino
e com ANAH4, ainda que apresente limitages a nivel dos
efeitos adversos. A Dr? Célia Costa, falou sobre “Ur-
ticaria cronica: novas terapéuticas” focando-se na
terapéutica de 3. linha da urticaria. Referiu que o mon-
telucaste, apesar do fraco grau de evidéncia parece traz-
er beneficio na urticaria cronica espontanea e intoleran-
cia a aditivos alimentares ou AINEs, ou em doentes com
teste do soro autoélogo positivo. A ciclosporina tem um
nivel de evidéncia de baixa qualidade, sobretudo pelos
efeitos secundarios. Quanto ao omalizumab salientou que
€ um tratamento eficaz em 65% dos doentes refratarios
aos anti-histaminicos e anti-leucotrienos, parecendo ser
a terapéutica alternativa com melhor perfil de eficacia e
seguranca. Referiu a experiéncia do Servigo de Imunoaler-
gologia do HSM-CHLN com a utilizagdo de omalizumab
no tratamento da urticaria crénica, concluindo que é um
farmaco eficaz, seguro, com rapido inicio de agdo e sem
reagoes adversas relevantes, no entanto parece ser
necessaria a manutengao do tratamento para manter a

eficacia.

— A terceira, e ultima sessao foi dedicada ao tema
“Manifestacées cutianeas da alergia medicamen-
tosa e alimentar’ com moderacao realizada pelo Dr.
Carlos Lozoya e pela Dra. Emilia Faria iniciou-se com a
intervencio do Prof. Doutor Oscar Tellechea com a abor-
dagem do tema “Histopatologia das manifestacoes
alérgicas cutaneas’ em que o preletor ao longo da sua
exposi¢do correlacionou as alteragbes macroscopicas,
encontradas nos diversos tipos de lesao da pele com as
alteragdes a nivel histolégico, nomeadamente no eczema
e urticaria, nas suas formas agudas e croénicas. Ao longo
desta apresentagao percebemos ainda como por vezes é
importante biopsar para esclarecimento dum diagnéstico,
e esta atuagdo é imprescindivel quando as lesdes cutdneas,
nao sao caracteristicas. No entanto realgou a importan-
cia de uma boa histéria clinica, com pesquisa das causas,

do intervalo tempo entre aparecimento da lesao e o

agente causal, o conhecimento da terapéutica ja efetuada,
que muitas vezes, podera modificar as caracteristicas
macroscépicas / microscopicas.

A “Hipersensibilidade a AINEs e fenétipos
clinicos” foi apresentada pela Dra. Eva Gomes, que car-
acterizou e classificou esta patologia alérgica, de modo a
permitir a posteriori adequar a abordagem clinica e econo-
mizar recursos, na sua marcha diagnostica.

A classificagdo apresentada foi a de Stevenson que se
baseia nas manifestagoes clinicas, na existéncia ou nio de
doenga subjacente e na existéncia ou nao de reatividade
cruzada com outros farmacos inibidores do COXI, mes-
mo com estrutura quimica diferente.

Falou ainda na distingao entre reagoes imunologica-
mente / ndo imunologicamente mediadas e frisou que
neste Ultimo tipo de reagdes, o mecanismo subjacente é
farmacolodgico e que nas reagdes imunologicamente me-
diadas ha tolerancia a AINEs quimicamente nao relacio-
nados.

As exacerbagao sintomatologia respiratérias, cutanea
e mucosa esta associada,a pré-existéncia de doenga alér-
gica e tem como base mecanismos de reatividade cruza-
da, nao imunologicamente mediados, a AINE diferentes.

Destacou que as reagoes imunologicamente mediadas
podem ser imediatas ou tardias (>24 horas) e que o quadro
clinico associado é diferente. Assim as manifestagoes
cutaneas como a erupgao cutdnea fixa, exantema e o SCAR
ou orgao especificas sao reagoes de hipersensibilidade
tardias, enquanto que as formas imediatas apresentam
quadros clinicos de anafilaxia ou urticaria /angiodema.

Desenvolveu o quadro clinico especifico para varios
AINE nomeadamente a aspirina, relacionando os quadros
clinicos com os diferentes firmacos. Em relacdo a marcha
diagnéstica referiu indicagoes e contraindicagoes, para a
realizagdo de pacth test, testes intradermicos e provas
de provocagao.

Por fim, apresentou resultados de trabalho multicén-
trico GIAF, que tem como objetivo identificar fenétipos,
AINEs envolvidos, e factores de risco na populagdo por-

tuguesa.
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Na apresentagio das ‘““Manifestacoes cutianeas na
sensibilizacdao a panalergénios alimentares’ a Dra.
Cristina Aréde salientou a importancia das doengas alér-
gicas e dentro destas a alérgica alimentar, cuja manifes-
tagdo clinica mais frequente é cutdnea. Salientou a im-
portancia dos estilos de vida atuais, com uma panoéplia
de alergénios nas dietas, como por exemplo os menus
gourmet ou vegetarianos, com utilizagao na sua confecgao
de ervas, flores, frutos secos e condimentos, que poderao
ser a justificacao para o aumento da prevaléncia da aler-
gia alimentar, nas ultimas décadas.

Chamou ainda atencao para a elevada prevaléncia e
morbilidade, razao pela qual a doenga alérgica foi conside-
rada doenca prioritaria na UE.

Destacou ainda que mais de 90% dos doentes sensi-
bilizados sao-no a varios alergénios, pela presenga de
alergénios comuns, em diferentes fontes alergénicas —
panalergénios que podem ter origem vegetal ou animal.
Relembrou a ainda, a reatividade cruzada entre alergéni-
os, explicada pela sua homologia e sequéncia estrutural,
e que os panalergénios sdo proteinas altamente con-
servadas, dando como exemplo, entre outros, a tropo-
miosina responsavel pela reatividade cruzada entre acaros

e crustaceos. Assim, estima-se 30-60 % dos doentes, com

polinose sofrem de alergia alimentar e mais 75% dos

doentes, com alergia a frutos estao também sensibilizados
a poléns. Destacou a classificagao de alergia alimentar
classel — sensibilizagdo primaria ao alimento pela sua in-
gestao — ex: LTP; classe 2 — sensibilizagao através da ina-
lagdo do podlen, em que a alergia alimentar resulta de
fenomenos de reatividade cruzada — ex: Bet vl.

Por fim falou da variabilidade destas reagdes, quanto a
gravidade clinica e as fontes alergénicas, destacando a pre-
valéncia mais elevada de sensibilizagao primaria as LTP, na
Europa meridional e oriental e ainda que esta sensibilizagao
¢ a responsavel pela anafilaxia induzida pelo exercicio.

A Reuniao Anual da Primavera caracteriza-se por ser
uma reuniao monotematica, este ano dedicada a vertente
cutanea das doengas imunoalérgicas. Neste nimero da
RPIA para além deste resumo, segue-se o programa da
reuniao e o resumo das palestras efectuadas, gragas ao
contributo das Dras. Cristina Lopes, Cristina Santa, Prof.
Doutor Luis Miguel Borrego e Dras Helena Pité Marta,
Célia Costa, Eva Gomes e Cristina Arede. A participagao
ativa dos especialistas de Dermatologia, Dra. Margarida
Gongalo e Prof. Doutor Oscar Tellechea, permitiu uma
enriquecedora troca de experiéncias, com particular en-
foque no diagndstico diferencial das manifestagoes

cutaneas das doencgas imunoalérgicas, contribuindo para

o sucesso deste evento.
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RESUMO

Dermatite atépica (DA) é uma doenga cuta-

nea inflamatoria crénica, caracterizada por

surtos e remissoes de lesOes intensamente
pruriginosas e de localizacio variavel. E um problema
major, em paises em vias de desenvolvimento e de-
senvolvidos, com um impacto significativo na qualida-
de de vida dos doentes, e com um custo econémico
elevado. Ocorre mais frequentemente na idade pe-
diatrica mas quando persiste na idade adulta tende a
ser mais grave. Carateriza-se por uma disfungao da
barreira cutanea e desregulagio do sistema imunolo-
gico inato e adaptativo em individuos geneticamente
predispostos'.

A disfungao do sistema imunolégico inato parece
ser responsavel pelo maior predisposigdo para infec-
¢oes cutaneas na Dermatite atopica. O sistema imu-
nolégico inato reconhece os microrganismos através
de um grupo de moléculas relativamente conserva-
das, chamados receptores de reconhecimento de

padroes (PRRs). Os PRRs incluem receptores trans-

membranares e intracelulares, tais como os os Toll-
-like receptors (TLRs), familias de nucleotide —binding
oligomeric domain (NOD), helicases, assim como mo-
léculas sollveis no espago intra e extravascular. A
interagao dos PPRs com os seus ligandos leva a ati-
vagao e recrutamento de células dendriticas, macroé-
fagos, células NK e neutrofilos, resultando na pro-
ducao de citocinas, quimiocinas e peptideos
antimicrobianos?. Os doentes com DA apresentam
deficits imunolégicos especificos nestes componen-
tes (Quadro 1). As infecgSes mais frequentes ocor-
rem devido a tipos especificos de bactérias como o
Staphylococcus aureus (figura |1 Ae IB), virus (herpes
simplex, poxvirus e papilomavirus humano) e fungos

(Malassezia sympodialis).

IMPLICACOES CLIiNICAS

O conceito de que a pele morfologicamente sa
de doentes com DA n3o é normal em termos imu-

nolégicos, tem importantes implicagoes terapéuti-
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Quadro |. Receptores de reconhecimento de padrées (PRRs) microbianos cuja fungio esta alterada em doentes com Derma-

tite Atopica (DA).
Recetores Defeitos na DA Células afetadas Ligandos Funcdao major
TLRs TLR2 Queratindcitos, Cél. Componentes bacterianos | Produgdo de PAMs,
dendriticas, PMN, (LPS, peptideoglicano, quimiocinas e citocinas,
Linfocitos, Monécito, acido lipoteicoico) ou
Mastocito, NK fungicos (zimosan)
TLR9 Linfocito B, Cél. DNA virico e bacteriano
dendriticas NK,
Queratindcitos
NLRs NODI-2 Queratindcitos, Cél. peptideoglicano Producio de citocinas,
dendriticas, fagocitos quimiocinas e PMAs
CDI4 Reducao do sCD14; | Queratindcitos, Cél. LPS Producao de citocinas e
variantes do gene dendriticas, macrofagos quimiocinas ,
do CD14?
PRRs sollveis MBL Superficie microbiana Opsonizagdo ou lise
microbiana,
quimiotaxia de leucécitos

PAM — peptideo antimicrobiano; TLR — Toll like receptor; PGN — peptideoglicano; LPS — lipopolisacarideo; MBL — mannose binding
lectin; CDp — células dendriticas plasmocitoides; Q — queratinécitos; NOD — dominio oligomérico de ligagao a nucleotideos; PMAs
— peptideos antimicrobianos; PMN — polimorfonucleares; sCDI14 — CDI4 soluvel; L — linfécitos; NK — linfécitos NK

Figure 1A

cas’. A ligagdo aumentada de Staphyloccocus aureus a

pele na DA relaciona-se com a inflamagao subjacen-

te, mesmo que subclinica, e o tratamento com cor-

ticosterdides e inibidores tépicos da calcineurina

diminui a colonizagio por SA*. Apés um periodo de

estabilizacio, os corticosterdides®, mas sobretudo

Figure IB

os inibidores da calcineurina tépicos, pela auséncia
dos efeitos secundarios dos corticosterdides, podem
ser aplicados de forma regular em areas previamen-
te envolvidas mas de aparéncia normal em vez de
apenas serem aplicados no contexto de exacerbagao

(terapéutica pré-activa)®.
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A possibilidade da presenga de virus herpes sim-
plex como factor agravante da DA deve ser sempre
considerada na presenca de lesoes vesiculares, mui-
tas vezes confundidas com impetigo’. Na presenca
de vesiculas, erosodes, por vezes com exsudado se-
roso ou sero-purulento, que nao respondem a tra-
tamento com antibidtico oral deve ser feita pesquisa
de VHS por PCR, cultura de virus, citodiagndstico
de Tzanck ou coloracio Giemsa de células obtidas
das vesiculas. O tratamento é feito com aciclovir oral
ou valaciclovir oral para infecgées menos exuberan-
tes, ou aciclovir parentérico em caso de doenga dis-
seminada®.

Os fungos podem contribuir para a inflamagao croé-
nica nos doentes com DA. Anticorpos IgE para Males-
sezia sympodialis sao encontrados mais frequentemente
em doentes com dermatite da nuca e pescogo’. Mesmo
estes doentes parecem responder melhor aos corti-
costerodides tépicos do que a anti-fingicos topicos e,
por outro lado, a terapéutica anti-fingica sistémica
(itraconazol, cetoconazol ou fluconazole, em esquemas
terapéuticos continuos de | a 2 meses, seguidos de
pulsos semanais nos casos intensos, recorrentes e em
periodos de maior exacerbagao) pode também benefi-
ciar os doentes com DA através das suas propriedades

anti-inflamatérias'©.
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dermatite atépica (DA) é definida como uma

doenca inflamatéria crénica, recidivante, da

pele, conceito que decorreu da leitura de lami-
nas de biopsias cutdneas onde, se identificaram infiltra-
dos inflamatorios com caracteristicas distintas, nas fases
aguda e cronica da doenga, bem como na pele sa de um
individuo portador de DA.

Devido a associagao frequente a patologia alérgica
respiratoria, os mecanismos imunoalérgicos sempre
prevaleceram na “explicagao” da etiopatogenia desta en-
tidade nosolégica.

Sabe-se hoje que esta inflamagdo é um processo se-
cundario, sendo o resultado de defeitos da fungao da
barreira epidérmica devidos a anormalidades estruturais
intrinsecas e funcionais da pele. Assim, o compromisso
da barreira, que pode ter causas genéticas( ex: mutagoes
nos genes da filagrina), traumaticas (ex: coceira), altera-
¢oes do pH da pele ou infecciosas, permite a entrada de
irritantes e alergénios, contra os quais o nosso sistema
imunitdrio vai reagir dando origem ao inicio do processo
inflamatorio.

Relativamente a novas abordagens terapéuticas da
DA, a semelhanca de outras doengas alérgicas, podemos
dizer que, para a grande maioria dos nossos doentes, nao

sao necessarios novos farmacos mas antes uma melhor

utilizagcao do que ja existe. Assim sendo, da reformulagao
da etiopatogenia descrita, decorre a importancia redo-
brada da aplicagao de emolientes, como meio de atuar
na “causa”/’causas” Gltimas. Ou seja, nao sera razoavel
combater um processo inflamatério sem impedir a en-
trada do alergeno/irritante que ird perpetuar essa mesma
inflamagao; além de que, a aplicagao topica continuada
de anti-inflamatoérios, particularmente corticosteroides,
pode ser responsavel por uma dermatite de contacto,
aos proprios corticosteroides, a qual se revela de grande
gravidade.

Sendo a cosmeticidade um obstaculo a colocacgao
dos mesmos, devemos conhecer bem a “textura” de
cada um para melhor os adequar a cada caso, prevenin-
do a falta de adesao a sua aplicagao ja que, desta, de-
pende a eficacia de toda a terapéutica; trabalhos re-
centes demonstram, quando usados continuadamente,
uma eficacia semelhante a aplicagdo de corticoides
topicos.

Também o prego dos emolientes deve ser realgado,
sabendo-se hoje que alguns produtos de venda livre tém
uma eficacia muito semelhantes aos emolientes “éticos”
que foram sucessivamente enriquecidos com lipidos, ami-
noacidos e outros. Mais uma vez o custo da nio aplicagao

de emolientes sera consideravel, obrigando a recorrer a
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terapéuticas mais agressivas, mais caras e com necessi-
dade de monitorizagio analitica.

Tratada a barreira urge controlar o processo inflama-
torio, quer com os ja conhecidos corticoides topicos e
eventualmente sistémicos, quer com os imunossupres-
sores topicos (pimecrolimus e tacrélimus) e/ou sistémi-
cos, com particular realce para a ciclosporina.

Associados a estes ultimos estao iniUmeros efeitos
secundarios potenciais, topicos e sistémicos, que limitam
o seu uso prolongado, o que tem motivado o estudo de
novas moléculas, particularmente anticorpos monoclo-
nais, com o objectivo de inibir o processo inflamatério
de forma selectiva e direccionada para as citoquinas que
se sabem envolvidas tanto na fase aguda como na fase
cronica desta patologia. Os estudos ja disponiveis, alguns
controlados, referem-se ainda a pequenas amostras ou a
alguns casos clinicos, pelo que a sua recomendagao actual
ainda é questionavel. Caracterizagao de fendtipos e de
biomarcadores encontram-se em investigagao para per-
mitir seleccionar os doentes que poderao beneficiar des-
tas terapéuticas ainda muito onerosas.

Relativamente a imunoterapia especifica, na sua forma
sub-cutanea (mais estudada) ou sub-lingual, a indicagao
devera ser considerada apds avaliar a relevancia da sen-
sibilizagdo alergénica na etiopatogenia do caso clinico em
doentes graves, sem resposta a abordagem anteriormen-
te referidas e, respeitando a vontade do doente: as me-
ta-analises nao disponibilizam informagao consistente,
quer pela heterogeneidade dos doentes incluidos (idade,
clinica, sensibilizagao,...), quer pelo tipo de extractos
utilizados, quer pelo diferente desenho dos estudos.

Pela sua inocuidade, a administracao de vitamina D,
pode ser uma nova opgao, entre varias outras que tém
sido consideradas: vestuario de seda / prata, banhos com
lixivia diluida, aplicagdo de compressas molhadas / “pija-
mas”, vitamina B2 e inibidores de factores de transcri-
¢do topicos, inibidores da fosfodiesterase, hipnose /
psicoterapia ou alimentos funcionais, como é o caso dos

probiéticos.

Nos nossos dias, o tratamento da dermatite atopica
continua a ser um desafio em especial nos casos mais
graves.Um plano de acgao escrito deve ser sempre dispo-
nibilizado ao doente, a semelhanga do que é feito com as
outras doencas inflamatorias croénicas.

A fronteira que separa o risco / beneficio das tera-
péuticas mais potentes, como é o caso dos imunossu-
pressores, geralmente utilizados para além das suas
indicagoes aprovadas (off-label), pode ser dificil de de-
finir, mas alguns doentes claramente beneficiam da sua
utilizagao.

A terapéutica nao farmacoldgica, nomeadamente a
aplicagdo de cremes hidratantes, é muito discutida mas
ainda pouco otimizada, podendo minimizar o uso de far-
macos e/ou com eles criar sinergias, permitindo melhorar
a qualidade de vida de quem sofre desta doenga, do lac-

tente ao adulto idoso.
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dermatite de contacto na crianga € uma patolo-

gia de prevaléncia crescente nos paises indus-

trializados. E uma entidade que nio é rara, de-
vendo sempre ser considerada na presenga de um
eczema recorrente de dificil controlo, eczema das maos
ou dos pés, ou na presenga de uma distribui¢do das le-
sOes tipica, enquadrada numa historia clinica sugestiva.

A sua prevaléncia estima-se entre |5 a 75% das crian-
¢as que recorrem a uma consulta de Dermatologia.

O diagnéstico de dermatite de contacto requer uma
avaliagao cuidada da historia clinica, exame objectivo e
realizagdo de testes cutaneos epicutineos (patch tests,
foto patch tests e testes de aplicagao repetida ou Repeat
Open Application tests-ROAT).

A bateria de alergénios recomendados para a realiza-
¢ao dos patch tests na crianga reveste-se de algumas par-
ticularidades, uma vez que os alergénios a que estao
expostos sao diferentes dos adultos. De igual modo, a
técnica para a sua aplicagao bem como para a sua leitura
tém especificidades.

Os testes epicutineos podem induzir a ocorréncia de
sensibilizagdo aos alergénios testados, pelo que devem ape-
nas ser efectuados em criangas com historia clinica sugesti-
va, e com uma bateria devidamente enquadrada na mesma.

Os foto patch tests apenas sao utilizados na presenga
de uma forte suspeita clinica, uma vez que a dermatite

fotossensivel na crianga é rara.

Quando os patch tests sao negativos, apesar de uma his-
toria clinica sugestiva, pode estar indicada a realizagao de tes-
tes de aplicagao repetida (Repeat Open Application tests-ROAT).
Estes testes consistem na aplicagdo dos alergénios, no ante-
brago, junto a fossa cubital, duas vezes por dia, durante sete
dias, podendo interromper-se antes, caso surja dermatite.

A existéncia de eczema prévio, lesdes activas na pele
ou o contacto repetido com um determinado alergénio
sao factores que podem contribuir para o aparecimento
de dermatite de contacto.

Os alergénios mais frequentemente implicados na
dermatite de contacto na crianga sao os metais (niquel,
cobalto e cromatos), fragrancias, neomicina, aditivos da
borracha e aditivos de coloragao.

A sensibilizagdo pode ocorrer pelo contacto didrio
com téxteis, sapatos, metais, e até mesmo brinquedos.

Deve igualmente equacionar-se a possibilidade de
sensibilizagdo a perfumes, fragrancias, batons, e sombras
para os olhos, que muitas vezes se encontram em brin-
quedos cosméticos.

Nos dltimos anos tem vindo a verificar-se a ocorrén-
cia de dermatite de contacto apos a aplicagdo de tatua-
gens provisorias mesmo em criangas pequenas. Estas
tatuagens sao usualmente de cor negra, tendo na sua
constituicao PPD (p-phenylenediamina).

A sensibilizagdo a este alergénio implica um risco

acrescido de reacgoes futuras, por reactividade cruzada,
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com sulfonamidas, anestésicos locais (benzocaina e pro-
caina), tintas de cabelo e protetores solares contendo
acido p-aminobenzodico.

Saliente-se também a importancia de indagar
exaustivamente a aplicagao de produtos vulgarmente
designados como naturais, ou até mesmo a sua utili-
zagdo inadvertida em produtos cosméticos, nomeada-
mente propolis, 6leo de palma, éleo da arvore do cha
e caléndula.

A aplicagao de emolientes ou farmacos tépicos pode
constituir outra causa de dermatite de contacto, bem
como calgado, ou protecgdes desportivas.

As roupas usualmente utilizadas pelas criangas sao
muito coloridas, pelo que a presenca de tintas e aditivos
pode condicionar a ocorréncia de dermatite aos téxteis.

A exposicao a diferentes alergénios varia consoante
a faixa etaria, podendo nos adolescentes ocorrer sensi-
bilizagao a alergénios ocupacionais.

A correta identificagcdo desta entidade permite uma
melhoria e eventual resolu¢ao do quadro clinico, com a
garantia de uma melhor qualidade de vida a estas criangas,
pelo desaparecimento das lesGes cutaneas e do prurido,
pelo que é fundamental que o clinico considere a sua
possivel existéncia.

S3o necessarios mais estudos para obter dados con-
cretos sobre a prevaléncia e incidéncia desta entidade na
populagdo pediatrica em geral, bem como dos diferentes

perfis de sensibilizagao, de acordo com a faixa etaria.
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urticaria é definida pela presenca de papulas

pruriginosas, que regridem em menos de 24

horas, sem lesdo residual. E, em muitos casos,
acompanhada de angioedema'.

A abordagem e tratamento da urticaria na crianga
tém sido sugeridos de forma semelhante aos do adulto?.
Contudo, existem particularidades pediatricas que devem
ser tidas em conta, nomeadamente no que respeita a
fatores desencadeantes e tratamento farmacolégico’.

O rigor na definicao clinica desta entidade é determi-
nante para a eficacia da abordagem da urticaria. Os dife-
rentes tipos de urticaria, espontanea aguda, espontanea
cronica, fisica e outros tipos de urticaria, tém etiologias
distintas, que implicam diferentes abordagens e tratamen-
tos"2.

Na maioria dos casos, a urticaria na crianga é aguda
(i.e., duragdo inferior a seis semanas) e tem excelente
prognostico, resolvendo sem quaisquer sequelas®. Nestes
casos é fundamental uma anamnese e exame objetivo
rigorosos, nao sendo recomendados quaisquer exames
complementares, exceto se fortemente sugeridos pela
historia clinica's3. As infecdes sdo a causa mais frequen-
temente apontada na urticaria aguda da crianga, seguida
da alergia alimentar e hipersensibilidade a firmacos3.

Nos casos pediatricos de urticaria espontanea créni-

ca (i.e., com duragao superior a seis semanas) tém sido

referidas varias causas possiveis, incluindo infegoes, au-
torreactividade, autoimunidade e hipersensibilidade ali-
mentar. Mesmo nestes casos, nao ha evidéncia suficiente
que apoie a realizacdo de exames por rotina, devendo
esta decisao ser efetuada em fungao da histéria clinica e
ap6s analise cuidada da utilidade do seu resultado para o
tratamento da crianga®.

O diagnostico de urticaria fisica e outros tipos de
urticaria, como a urticaria colinérgica, é realizado por
testes especificos'*. Alguns dispositivos, validados para
o diagnostico de urticaria ao frio e dermografica foram
também testados em criangas>®. O diagndstico destes
tipos de urticaria é importante para a indicagao das me-
didas de evicgao especificas dos estimulos que desenca-
deiam as queixas.

Para além do tratamento etiolégico (quando identifi-
cada a causa), é fundamental o controlo sintomatico. A
Unica opgao terapéutica farmacoldgica fortemente reco-
mendada pelas atuais normas de orientagao internacionais
consiste na utilizagao de anti-histaminicos de segunda
geragdo (anti-H-22G) na urticaria espontanea e na urtica-
ria ao frio?. Existem disponiveis em Portugal varios anti-
-H-22G aprovados em criangas, sendo necessarios ajustes
posoldgicos, recomendados em fungio da idade’. A ceti-
rizina e o seu enantiémero ativo, levocetirizina, sdo os

anti-H-22G mais estudados na urticaria em criangas. Ou-
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tros estudos suportam o uso de farmacos como a lorata-
dina, a desloratadina e a fexofenadina, encontrando-se em
curso ensaios clinicos com outros anti-H-2°G, nomeada-
mente com bilastina, abaixo dos 12 anos de idade.

O uso de anti-histaminicos de primeira geragao (anti-
-H-12G) é consensualmente desaconselhado, sobretudo
pela ocorréncia de efeitos adversos significativos2”:.

Ha uma necessidade premente de estudos que ava-
liem a eficacia e a seguranca de outras opgdes terapéu-
ticas em criangas com urticaria refrataria ao tratamen-
to convencional com anti-H-22G. O aumento da dose
diaria de anti-H-22G até quatro vezes nao esta validado
em idade pediatrica®. Existem muito poucos estudos
que tenham avaliado a eficacia da adicao de montelu-
caste ao tratamento com anti-H-22G em criancas’. Os
corticosteroides podem controlar a urticaria embora
o seu uso deva ser evitado e efetuado apenas em pe-
riodos curtos (trés a sete dias), de forma a evitar efei-
tos adversos®'?. Foram descritos casos pontuais de
sucesso no controlo da urticaria em criangas com o
uso de ciclosporina, imunoglobulina, omalizumab, ou
ainda com protocolos de inducao de tolerancia na ur-
ticaria ao frio e colinérgica’.

Em conclusio, o diagnostico médico preciso, assente
na anamnese e exame objetivo rigorosos, é determinan-
te para a abordagem criteriosa e tratamento eficaz da
urticaria, tranquilizando os pais, a0 mesmo tempo que

se devolve bem-estar a criancga.
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urticaria consiste num grupo de doengas que

partilham um padrao comum, nomeadamente

lesGes cutdneas de maculo-papulas e/ou angioe-
dema, com uma variedade de causas subjacentes e/ou de-
sencadeadas por uma diversidade de factores'.A urticaria
classifica-se em aguda ou cronica, se os sintomas recorrem
por um periodo inferior ou superior a 6 semanas'. A ur-
ticaria crénica (UC) afecta cerca de |1% da populagao geral
e 20% destes doentes vao ter sintomas persistentes por
mais de 20 anos. A UC tem um impacto significativamen-
te negativo na qualidade de vida do doente, sobretudo no
sono, nas actividades da vida diaria, na produtividade es-
colar/laboral e na interacdo social. Deste modo, esta asso-
ciada a um elevado impacto socioeconémico, com consi-
deraveis custos de saude, directos e indirectos'?3.

Na Ultima conferéncia internacional (“Urticaria 2012”)
foram revistas e atualizadas, ndo so as recomendacgdes
para a classificagao e diagndstico, mas também para o
tratamento da urticaria"2. A UC subdivide-se em espon-
tanea (UCE) ou indutivel, consoante os sintomas ocorram
espontaneamente ou em resposta a estimulos especifi-
cos'2. Nos dltimos anos, tem sido demonstrado, em
cercade 30 a 50% dos doentes com UCE, um mecanismo
autoimune subjacente (UCE autoimune).

O objetivo do tratamento da urticaria €, independen-

temente da causa, alcangar o controlo total dos sintomas.

Actualmente, o algoritmo terapéutico da urticaria inclui 3
degraus (Figura 1). Os anti-histaminicos HI nao seda-
tivos (nsAH) de segunda geracdo continuam a ser os
farmacos de primeira linha no tratamento da urticaria.
No entanto, esta terapéutica na dose regular leva ao de-
saparecimento dos sintomas em menos de 50% dos doen-
tes com UCE.Ao fim de 2 semanas, nos doentes que nio
respondem a dose inicial, deve-se aumentar essa dose até
4 vezes/dia. Porém, mesmo com o aumento da dose de
nsAH, cerca de 30% dos doentes com UCE mantém-se
sintomaticos 2.

As papulas e o prurido sao desencadeados primaria-
mente pela agdo da histamina ao nivel dos recetores HI
localizados nas células endoteliais € nos nervos sensoriais.
No entanto, a UC caracteriza-se por um infiltrado infla-
matorio nao-necrotizante perivascular de linfocitos T CD4,
monocitos, neutrdfilos, eosindfilos e baséfilos que pode
ser refratario a terapéutica com AH, mesmo em doses
elevadas. Estes doentes tém uma UC AH-resistente ou
refrataria. A recomendagao anterior de adicionar o uso
de anti-histaminicos H2 e dapsona foi retirada do algorit-
mo terapéutico atual por falta de evidéncia clinica'-2.

Assim, ao fim de | a 4 semanas, se os doentes mantém
sintomas persistentes de urticaria, deve-se adicionar a te-
rapéutica de segunda linha, a terapéutica de 3. linha que

inclui omalizumab, ciclosporinaA ou montelucaste'?.
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1?linha:

Anti-histaminico H, nao sedativo (dose terapéutica habitual)

-

Se os sintomas persistem apos 2 semanas

~-

2?linha:
Anti-histaminico Hy nao sedativo (até 4 vezes a dose terapéutica)

-

Se os sintomas persistirem apos 1-4 semanas

~P-

3?linha:

Adicionar a terapéutica de 2* linha': omalizumab, ciclosporina A ou
montelucaste

Em caso de agravamento, o corticoide sistémico (max 10 dias) pode
ser utilizado em qualquer momento

Baseado no 4th International Consensus Meeting on Urticaria 2012. Adaptado de ] Germ Soc
of Dermatol 2013; 11(10): 971-8 e Expert Opin Pharmacother 2013; 14(18): 2511-2519

*A ordem dos tratamentos de 3. linha n3o refletem a preferéncia

Figura |. Algoritmo recomendado para o tratamento da urticaria

O montelucaste, antagonista dos recetores dos leu-
cotrienos, parece ter beneficio numa subpopulagio de
doentes com urticaria crénica espontinea e intolerancia
a aditivos alimentares e/ou acido salicilico mas sempre
associado aos anti-histaminicos H1.No entanto,nem todos
os estudos confirmam a eficicia deste farmaco'~.

A ciclosporina e o omalizumab sao os Unicos far-
macos, com os quais existem estudos randomizados e
controlados publicados na literatura'~.

A ciclosporina é um inibidor da calcineurina, com
propriedades imunomodeladoras e, aparentemente, anti-
-inflamatérias. Nas ultimas duas décadas, tém sido publi-
cados varios trabalhos sobre a eficacia da ciclosporina na
UCE. No entanto,a dose éptima e a duragdo do tratamen-
to ainda nao estao bem definidas. De acordo com a lite-

ratura, é proposta uma dose de ciclosporina inicial de

3-5mg/kg/dia (com ajuste de dose de acordo com a res-
posta clinica e efeitos adversos) durante pelo menos 3
meses (3-6 meses). Durante o periodo de tratamento, é
necessario o controlo da pressdo arterial, fungio renal e
hepatica. No entanto, alguns doentes tém recidiva apos a
descontinuacao do farmaco e é necessario manter trata-
mento com ciclosporina em baixas doses (1,5-2mg/Kg/dia)
durante varios anos (até 5-7). Deste modo, a sua utilidade
terapéutica na UC- refrataria tem um nivel de evidéncia
de baixa qualidade'”.

O omalizumab é um anticorpo monoclonal, humani-
zado, recombinante, que se liga selectivamente ao domi-
nio Ce3 da porgao Fc da IgE livre circulante, bloqueando
mais de 95% da IgE livre e impedindo que esta se ligue
aos seus recetores, localizados em varias células inflama-

torias, em especial nos mastécitos e basofilos”8. Apro-
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vado inicialmente para a asma alérgica moderada-grave,
refrataria a terapéutica habitual, esta desde fevereiro de
2014 aprovado pela FDA para o tratamento de doentes,
de idade superior a 12 anos, com UCE grave. O primei-
ro relato de tratamento de urticaria com omalizumab
foi efectuado por Boyce et al em 2006 que descreveu o
controlo completo dos sintomas huma menina com asma
persistente e urticaria ao frio grave’. Desde entio, a efi-
cacia e seguranca do omalizumab no tratamento de va-
rios subtipos de UC tém sido demonstrados, nao s6 em
casos clinicos e séries de doentes, como em estudos
multicéntricos, randomizados, controlados com placebo,
que incluiram mais de 900 doentes estudados. Global-
mente, ha uma resposta eficaz em 65% dos doentes re-
fratarios aos anti-histaminicos e anti-leucotrienos, que
na UCE pode atingir valores de 80%’. No nosso Servico,
a utilizacdo de omalizumab em doentes com UC AH-
-refrataria corticodependente, resistente a outras tera-
péuticas (imunosupressoras e imunomodeladoras)
iniciou-se em 2009. Desde entao, 18 doentes com UC
tém sido tratados com omalizumab. Num estudo retros-
pectivo de 7 doentes com UCE (autoimune) seguidos
no nosso Servico, o omalizumab demonstrou ser um
tratamento eficaz e seguro'®. O seu inicio de agio é
rapido e nio perde eficacia ao fim de varios anos de
terapéutica. Sem reagdes adversas relevantes (500 ad-
ministragdes de omalizumab nestes 7 doentes). No en-
tanto, em alguns doentes parece ser necessario a manu-
tengdo do tratamento para manter a eficacia. Apos
suspensao e reinicio, a sua eficacia mantém-se, o que esta
de acordo com a literatura'.

Outros farmacos alternativos, como anti-inflamatérios
(sulfazalazina, hidroxicloroquina), imunosupressores (ta-
crolimus, metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina, micofe-

nolato de mofetil),imunoglobulina endovenosa, rituximab

e anti-coagulantes, tém sido descritos como eficazes em
alguns casos graves de UC mas sem evidéncias clinicas de
elevada qualidade'"’.

Em conclusao, nos doentes com UC AH-refractaria, o
omalizumab parece ser a terapéutica alternativa com me-

Ihor perfil de eficacia e seguranga.
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Hipersensibilidade a anti-inflamatorios
nao esteroides (AINEs): fenotipos clinicos
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INTRODUCAO

m termos farmacoldgicos as reacgSes adversas a far-
macos (RAF) podem ser divididas em duas categorias
principais: as reacgoes de tipo A mais comuns e de
caracter previsivel relacionam-se com as caracteristicas far-
macoldgicas dos farmacos;as de tipo B dependem sobretudo
de caracteristicas do proprio paciente, sao imprevisiveis, me-

nos frequentes e menos dependentes da dose.As reacgoes

de hipersensibilidade (HS) a farmacos incluem-se no tipo B.

O termo “reacgao alérgica” deve ser reservado as situagoes
em que se identificou um mecanismo imunologico subjacen-
te quer através da detecgdo de anticorpos especificos circu-
lantes ou de linfécitos T especificos para a droga em causa
ou seus metabolitos.

As classificagoes mais recentes das reacgoes de hiper-
sensibilidade a AINEs tém em conta os diferentes fenétipos
encontrados que por sua vez se baseiam nas manifestagoes
clinicas dos doentes, na existéncia ou nio de doenca sub-

jacente e nas caracteristicas dos farmacos envolvidos.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Os AINEs sdo dos farmacos mais vezes implicados em

RAF causando morbilidade e mortalidade consideravel

sobretudo devida aos seus efeitos no tubo digestivo e na
coagulagao.

Em Portugal cerca de 8% dos adultos e 6% das crian-
cas referem “alergia” a um ou mais farmacos ocupando
os AINEs o segundo lugar entre os mais reportados. Num
estudo recentemente realizado pelo GIAF sobre anafila-
xia por farmacos verificou-se que os AINEs sdo o grupo

farmacologico mais frequentemente implicado.

ASPECTOS IMUNOPATOLOGICOS

A maioria das reacgées de HS aos AINEs depende
dos efeitos farmacologicos proprios destes farmacos e
ndo de um mecanismo imunolégico especifico sendo
portanto muitas vezes dependentes da dose administra-
da. De forma simplificada podemos dizer que os AINEs
ao inibirem a sintese de prostaglandinas a partir do aci-
do araquidénico pela via da ciclooxigenase promovem
o aumento da sintese de cisteinil leucotrienos pela via
da 5-lipoxigenase, moléculas que sio mediadores infla-
matorios bem conhecidos. Estes efeitos traduzem-se
clinicamente nos individuos susceptiveis por quadros de
urticaria, angioedema e broncoespasmo. Também assim
se explica que os farmacos inibidores selectivos de ape-

nas uma das vias da ciclooxigenase (COX2) sejam na
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maior parte dos casos bem tolerados sendo alternativas
vidveis em muitos destes doentes. Alguns fendtipos
caracterizam-se no entanto por reacgoes especificas a
um Unico farmaco (ou farmacos com estrutura quimica
semelhante) sendo que estas reacgoes se consideram
ser mediadas imunologicamente quer através de IgE
(reacgoes imediatas) ou células T especificas (reacgoes

retardadas).
APRESENTACAO CLIiNICA

A mais recente classificagao proposta pela EAACI
apresenta uma divisao das reacgoes de HS a AINEs em
2 grandes grupos (reac¢des nao mediadas imunologi-
camente e reacgoes imuno-mediadas) e 5 categorias

principais.

Doenca respiratoéria exacerbada por AINEs
— Reacgoes agudas induzidas por aspirina ou outros Al-
NEs com manifestagoes predominantemente respirato-
rias em doentes com patologia respiratéria previamente
conhecida.

Doencga cutanea exacerbada por AINEs — Reac-
¢oes agudas induzidas por aspirina ou outros AINEs com
manifestagoes cutdneas de urticaria/angioedema em doen-
tes com urticaria espontanea cronica

Urticaria/Angioedema induzida por AINEs -
Reacg¢oes agudas induzidas por aspirina ou outros AINEs
com manifestagoes cutaneas de urticaria/angioedema em
individuos sem historia prévia de urticaria (sintomas in-
duzidos pelo menos por 2 AINEs de diferentes grupos
farmacologicos)

Urticaria/angioedema ou anafilaxia induzi-
das por um Gnico AINE - Reacgoes de HS ime-
diatas induzidas por um tnico AINE (ou farmacos do
mesmo grupo) com tolerancia a firmacos de grupos
nio relacionados. Manifestacdes cutaneas de urtica-
ria/angioedema e/ou anafilaxia habitualmente em
individuos sem doenga cutinea ou respiratoria prévia

conhecida

Reacc¢bes de hipersensibilidade retardada
induzidas por um tUnico AINE — Reac¢oes de HS
retardada (2 24h apds administragao) induzidas por
um Unico AINE (ou farmacos do mesmo grupo) com
manifestagdes maioritariamente cutaneas (erupgao
fixa por farmacos, exantema maculopapular, SCAR e
dermatite de contacto ou fotoxicidade) ou por vezes
orgao especificas (manifestagoes renais, pulmonares,
SNC).

TRABALHO MULTICENTRICO DO GIAF

Teve como objectivos principais identificar os fe-
nétipos mais prevalentes entre os doentes enviados a
consulta de alergia a farmacos por suspeita de reac¢oes
de HS a AINEs dos Servigos participantes e identificar
os farmacos envolvidos. Numa base de dados online
foram introduzidos dados relativos a 332 doentes com
reaccoes prévias a AINEs com idades entre os | e os
79 anos (media-36 * 2I). 57% eram de sexo feminino,
43% atopicos, 42% tinham doenca respiratoria conhe-
cida (asma e ou rinite) e 8% tinham diagnostico de
urticaria crénica. Os farmacos mais vezes envolvidos
nas reacgoes relatadas foram o ibuprofeno (36%) e a
aspirina (16%) e 29% dos doentes referiam sintomas
com mais de um farmaco. Os sintomas cutaneos iso-
lados foram os mais prevalentes (61%) e descreviam
reacgoes anafilaticas (17%). 52% das reacgoes ocorre-
ram na primeira hora apds administra¢cao do farmaco
envolvido. Apds investigagao diagnostica a existéncia
de HS a AINES foi confirmada em 54 (16%) e excluida
em 145 (44%) doentes. Os fendtipos mais vezes iden-
tificados foram a urticaria/angioedema induzidos por
varios AINEs (44%) e a urticaria/angioedema/anafilaxia
induzidas por um Unico AINE (31%) seguidos da doen-
ca respiratoria exacerbada por AINEs (17%). Os resul-
tados obtidos sao semelhantes aos reportados em
estudos recentes realizados noutros paises nomeada-

mente em Espanha.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



RESUMOS / ACTIVIDADE CIENTIFICA DA SPAIC

REFERENCIAS

Quiralte J, Blanco C, Delgado ], Ortega N, Alcntara M, Castillo
R et al. Challenge-based clinical patterns of 223 Spanish patients
with nonsteroidal anti-inflammatory-drug-induced-reactions. |
Investig Allergol Clin Immunol 2007;17(3):182-8

Zisa G, Riccobono F, Bommarito L, D’Antonio C, Calamari AM,
Poppa M, etal. Provocation tests with the offending nonsteroidal
anti-inflammatory drugs in patients with urticaria/angioedema
reactions. Allergy Asthma Proc 2012;33:421-6.

Chaudhry T, Hissaria P, Wiese M, Heddle R, Kette F, Smith WB.
Oral drug challenges in non-steroidal anti-inflammatory drug-induced
urticaria, angioedema and anaphylaxis. Intern Med | 2012;42:665-71
Kowalski ML, Makowska JS, Blanca M, Bavbek S, Bochenek G,
Bousquet ], et al. Hypersensitivity to nonsteroidal anti-
-inflammatory drugs (NSAIDs) — classification, diagnosis and
management: review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/
HANNA¥, Allergy 2011; 66:818-29

Kowalski ML, Asero R, Bavbek S, Blanca M, Blanca-Lopez N,
Bochenek G, et al. Classification and practical approach to the
diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs. Allergy 2013 68:1219-32.
Nizankowska-Mogilnicka E, Bochenek G, Mastalerz L, Swierczyns-
ka M, Picado C, Scadding G, et al. EAACI/GA2LEN guideline:

aspirin provocation tests for diagnosis of aspirin hypersensitivity.
Allergy 2007; 62:1111-8

Hassani A, Ponvert C, Karila C, Le Bourgeois M, De Blic], Schein-
mann P. Hypersensitivity to cyclooxygenase inhibitory drugs in
children: a study of 164 cases. Eur | Dermatol 2008;18:561-5.
Kowalski ML, Stevenson DD. Classification of reactions to non-
steroidal antiinflammatory drugs. Immunol Allergy Clin North
Am 2013;33:135-45

Levi N, Bastuji-Garin S, Mockenhaupt M, Roujeau JC, Flahault A,
Kelly JP, et al. Medications as risk factors of Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis in children: a pooled
analysis. Pediatrics 2009;123:e297-304.

Ayuso P, Blanca-Lépez N, Dofa |, Torres M), Guéant-Rodriguez
RM, Canto G, et al. Advanced phenotyping in hypersensitivity
drug reactions to NSAIDs. Clin Exp Allergy 2013;43:1097-109.
Zambonino MA, Torres M), Munoz C, Requena G, Mayorga C,
Posadas T, et al. Drug provocation tests in the diagnosis of hy-
persensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs
in children. Pediatr Allergy Immunol 2013; 24: 151-59.

Faria E, Rodrigues-Cernadas ], Gaspar A, Botelho C, Castro E,
A Lopes A, et al. (Portuguese Society of Allergology and Clinical
Immunology (SPAIC) Drug Allergy Interest Group Drug-Induced)
Anaphylaxis Survey in Portuguese Allergy Departments | Investig
Allergol Clin Immunol 2014; 24: 40-8.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

163






RESUMOS / ACTIVIDADE CIENTIFICA DA SPAIC

Manifestacoes cutaneas na sensibilizacao
a panalergenios alimentares

Rev Port Imunoalergologia 2014; 22 (2):

Cristina Aréde

165-157

Assistente Hospitalar de Imunoalergologia, Centro de Alergia, Hospital CUF Descobertas

prevaléncia de reagdes alérgicas a alimentos tem

vindo a aumentar na ultima década, em paralelo

com o aumento da prevaléncia de rinite alérgica
e de asma, nomeadamente causada pela alergia a pdlenes.
Devido a sua alta prevaléncia na Unido Europeia, a doen-
ca alérgica foi classificada, como uma doenca prioritaria.
Hoje, mais de 25 % da populagdo europeia apresenta
algum tipo de alergia, estimando-se que nos préximos 10
anos cerca de metade da populagio ira sofrer desta epi-
demia. Isto é ainda mais importante em alguns tipos de
alergias, como a alergia a alimentos. Verifica-se também
o fato de muitos doentes terem evoluido para sensibili-
zagSes multiplas. Mais de 90 % dos pacientes alérgicos
estao geralmente sensibilizados a varios alergénios. Um
dos motivos, é devido a presencga de alergénios comuns
em diferentes fontes alergénicas. Neste caso, os respon-
saveis sdo os panalergénios (proteinas com elevada ho-
mologia, com distribuicao ubiquitaria). Os panalergénios
alimentares podem ser de origem animal (parvoalbumi-
nas, tropomiosinas, albuminas sérica boviana e alfa-
-livetinas) ou vegetal (profilinas, homdlogos da Bet vl-
-PR-10, LTP, proteinas de armazenamento, taumatinas e
determinantes de carbohidratos). Os principais grupos
de alimentos em que existe reatividade cruzada incluem
mariscos, peixes, leguminosas, sementes e frutos secos,

cereais e frutos rosaceas.

Deve-se distinguir entre o termo “alergénio “(corres-
pondente a uma determinada molécula) e a natural “fon-
te alergénica “, que geralmente tém mdltiplos alergénios.
Os alergénios sao nomeados oficialmente com as trés
primeiras letras do género taxonémico, a primeira letra
da espécie e um niumero determinado cronologicamente,
que também define os grupos de alergénios transversais
pertencentes a diferentes espécies com homologia taxo-
némica ou reatividade cruzada. Por exemplo: Der p |
(primeiro alergénio caracterizado do acaro Dermatopha-
goides pteronyssinus). A reatividade cruzada entre dife-
rentes alergénios (géneros taxonémico até, por vezes de
familias distantes) € um fenémeno que se baseia na ho-
mologia e sequéncia estrutural. Atualmente, o conheci-
mento das reagdes cruzadas torna-se fulcral para um
diagnostico preciso e para o tratamento das doengas
alérgicas. Os panalergénios, sdo proteinas altamente con-
servadas entre espécies diferentes, por exemplo, a tro-
pomiosina, é responsavel pela reatividade cruzada entre
Os acaros e os crustaceos (tais como camarao).

A associagao entre a alergia alimentar a vegetais e a
sensibilizagao aos polenes de plantas é muito frequente
e tem sido descrita principalmente em adultos. Sendo a
alergia a pdlenes uma das principais causas de rinite alér-
gica e de asma no meio ambiente, estima-se que 30-60%

de todos os pacientes europeus com alergia a pélenes
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sofram de alergia a alimentos. Tem sido relatado que mais
de 75 % dos pacientes alérgicos a frutos, sio também
alérgicos a pdlenes, sendo que o tipo de sensibilizagao
aos polenes varia com a area geografica.

De acordo com o mecanismo de sensibilizacao, estao
descritas duas classes de alergia alimentar mediada por IgE:
Alergia alimentar Classe | — a alergia alimentar é causada
por uma sensibilizagao primaria através da ingestao da pro-
teina do alimento (p.ex exemplo a alergia as LTP) e Alergia
alimentar classe 2 —a sensibilizagao primaria ocorre através
da inalagao dos polenes e a alergia alimentar aparece por
um mecanismo de reatividade cruzada (alergia a Bet vl).

O padrao de alergia alimentar na Europa caracteriza-
-se por dois aspetos que permitem uma separagao geo-
grafica clara entre a Europa Central e do Norte e a regiao
Mediterranica e do Sul da Europa. Na Europa Central e
do Norte é caracteristico o sindrome de alergia oral, o
qual esta muitas vezes associado a sensibilizagao primaria
ao alergénio major do pdélen da bétula (Bet vl), nestes
casos a alergia alimentar surge por reatividade cruzada
por homologos da Bet vl presentes nos frutos e vegetais;
enquanto na Europa Meridional e Oriental, as reagoes sao

geralmente mais graves, sistémicas, e estdo associadas

principalmente a sensibilizagao primaria as LTP (sendo a
causa mais frequente de alergia primaria e constituindo a
causa mais frequente de anafilaxia induzida pelo exercicio).

Sendo assim, verifica-se que as manifestagdes cutaneas
de alergia aos panalergénios podem variar desde ligeiras
amuito graves, sendo muito importante o conhecimento
molecular destes alergénios, com vista a facilitar o diag-
noéstico, de modo a podermos dar indicagoes dietéticas
corretas aos doentes na pratica clinica, uma vez que nem

sempre uma sensibilizagao pode ter significado clinico.
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dos direitos de autor a SPAIC. No entanto, a SPAIC podera
publicar ou divulgar nos seus Orgios Oficiais os trabalhos sub-
metidos a concurso ou premiados.

Cada prémio tera um jari constituido por trés membros desig-
nados pela Direcgao da SPAIC, sendo que nenhum pode integrar
o(s) centro(s) de origem de trabalhos concorrentes ao Prémio.
O juri podera solicitar a colaboragdo a um ou mais especialistas

de reconhecida competéncia, sem direito a voto, para a apre-
ciagdo de trabalhos ou projetos cujo ambito assim o exija.
No caso de Prémios a atribuir a comunicagdes cientificas apre-
sentadas a Reunido Anual cada jari tera dois membros desig-
nados pela Direcgao da SPAIC.

De cada reunido e da decisdo do juri sera elaborada uma acta,
assinada por todos os seus membros, sendo as decisoes do juri
tomadas por maioria e delas nio havera recurso.

. A cerimonia de entrega dos prémios tera lugar na Reuniao Anual

da SPAIC no ano em referéncia.

No caso de ndo atribuigdo de um prémio, o respectivo quan-
titativo tera o destino que a firma doadora entender, uma vez
ouvida a Direcgao da SPAIC.

. O regulamento especifico do ambito de cada Prémio devera

ser anunciado anualmente, através das diferentes formas de
comunicagao da SPAIC, e todos os documentos referentes a
cada Prémio deverao ser obrigatoriamente enviados por correio
eletrénico simultaneamente para o enderego spaic@sapo.pt e
outro definido nos regulamentos especificos, com data de en-
vio que respeite o prazo estabelecido no respectivo regula-
mento especifico.

Todos os casos omissos serao resolvidos pela Direcgao da
SPAIC.

A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigagao em Imunoalergologia, confere anualmen-
te, o prémio de investigagao clinico-laboratorial com o patro-
cinio da firma Bial-Aristegui.

I. A periodicidade do prémio SPAIC/ Bial-Aristegui sera anual,
sendo o valor pecuniario distribuido por dois prémios: o 1.°
prémio no valor de 7.500 euros e o 2.° prémio no valor de
3.000 euros.

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso os trabalhos
originais ndao comunicados e/ou publicados na integra, no
pais ou no estrangeiro.

3. O prazo de candidatura decorrera até ao dia |15 do més de
Agosto do ano em referéncia.

4. As condigbes de candidatura sao as consignadas nas dispo-
si¢oes gerais, devendo ser enviado por correio eletrénico,
para spaic@sapo.pt e para fonseca.ja@gmail.com, um docu-
mento em formato pdf (portable document format) dactilo-

REGULAMENTO DO PREMIO
SPAIC - BIAL-ARISTEGUI

. A decisao do juri devera ser fundamentada no caracter de

. A comunicagdo da atribuigao do prémio aos autores devera

= lcalll

grafado a dois espagos, incluindo resumo em portugués e
em inglés, que nao poderao conter qualquer referéncia aos
autores ou a instituicao de proveniéncia. Estes dados deverao
ser incluidos no corpo da mensagem de correio eletrénico,
indicando apenas o titulo do trabalho.

4.1. O trabalho devera obedecer as normas de publicagdo para
artigos originais da Revista Portuguesa de Imunoalergologia.

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

ocorrer até |0 dias antes da data da entrega do prémio, no
ano em referéncia.

Os trabalhos premiados serao publicados na Revista Portu-
guesa de Imunoalergologia, no prazo maximo de 12 meses,
apos serem efectuadas pelos autores as eventuais modifica-
¢oes sugeridas pelo juri de avaliagdo.
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A SPAIC, a fim de fomentar no Pais o desenvolvimento de
linhas de investigagao especificas na drea da asma bronquica,
confere anualmente, o prémio de investigagdo em asma com o
patrocinio da firma AstraZeneca.

I. A periodicidade do prémio SPAIC — AstraZeneca sera anual,
sendo o valor pecuniario distribuido por dois prémios: o |.°
prémio no valor de 3.000 euros e o 2.° prémio no valor de
2.000 euros.

2. Consideram-se como admissiveis ao concurso os trabalhos
originais nao comunicados e/ou publicados na integra, no
pais ou no estrangeiro.

3. O prazo de candidatura decorrera até dia |5 de Agosto do
ano em referéncia.

4. As condigoes de candidatura sao as consignadas nas dispo-
sigdes gerais, devendo ser enviado por correio eletrénico,
para spaic@sapo.pt e para fonseca.ja@gmail.com, um docu-
mento em formato pdf (portable document format) dactilo-

REGULAMENTO DO PREMIO A
SPAIC ~-ASTRAZENECA  AstraZeneca =

grafado a dois espagos, incluindo resumo em portugués e
em inglés, que ndo poderao conter qualquer referéncia aos
autores ou a institui¢ao de proveniéncia. Estes dados deverao
ser incluidos no corpo da mensagem de correio eletrénico,
indicando apenas o titulo do trabalho.

4.1. O trabalho devera obedecer as normas de publicagdo para
artigos originais da Revista Portuguesa de Imunoalergologia.

A decisao do juri devera ser fundamentada no caracter de
originalidade, exceléncia e relevancia que os trabalhos pre-
miados representem na Imunoalergologia Portuguesa.

A comunicagao da atribuicdo dos prémios aos autores de-
vera ocorrer até 10 dias antes da data da entrega do prémio,
no ano em referéncia.

Os trabalhos premiados serao publicados na Revista Portu-
guesa de Imunoalergologia, no prazo maximo de 12 meses,
apos serem efectuadas pelos autores as eventuais modifica-
¢oes sugeridas pelo juri de avaliagdo.

GRUPO VITORIA

A SPAIC com o patrocinio dos Laboratérios Vitoria institui,
anualmente, uma bolsa de estudo destinada a subsidiar um pro-
jecto de formagao especifica fora do pais. Sdo condi¢es de
candidatura a esta bolsa:

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

2. Ter o aval do responsavel de proveniéncia e da instituicao
estrangeira onde o candidato pretende estagiar.

3. O estagio nao podera ter duragao superior a 3 meses.

4. O montante global do subsidio é de 5.000 euros a ser dis-
tribuido por um sé candidato ou subdividido, caso haja
projectos de formagao a que o juri atribua igual qualidade.

5. O processo de candidatura devera incluir quatro exem-
plares de: resumo curricular do candidato; detalhes dos
objectivos da formagao; declaragdes autenticadas das ins-
tituicoes envolvidas, devendo ser enviado por correio

REGULAMENTO BOLSA DE ESTUDO
SPAIC - LABORATORIOS VITORIA

LABORATORIOS VITORIA, 5.A,

eletrénico, para spaic@sapo.pt e para fonseca.ja@gmail.
com, um documento em formato pdf (portable document
format).

. O prazo de concurso decorrera até ao dia |5 de Agosto do

ano em referéncia.

. A decisao da escolha sera da competéncia da Direcgao da

SPAIC, segundo o enunciado nas disposigoes gerais e deve-
ra ser fundamentada na valia do projecto apresentado, pri-
vilegiando o interesse institucional e pessoal do estagio.

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

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

. O autor premiado obriga-se a apresentar a Direcgao da

SPAIC um relatério do estagio no prazo de um ano a contar
da data da atribuigdo do prémio.

. O valor numerario do prémio sera entregue em duas frac-

¢oes, a primeira metade apos a entrega do prémio e a se-
gunda metade apos recepgao do relatério correspondente.

170

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA




PREMIOS DA SPAIC

A SPAIC, a fim de fomentar a investigagdo cientifica na espe-

cialidade de Imunoalergologia, promovendo a sua discussao publi-
ca e posterior publicagio, institui anualmente no ambito da sua
reunido anual prémios as melhores comunicagdes apresentadas,
quer sob a forma de comunicagao oral, quer sob a forma de poster.

Consideram-se como elegiveis os trabalhos submetidos para
apresentagao durante a reuniao anual da sociedade, segundo
prazo limite anualmente divulgado, aqui considerado prazo
de candidatura, sendo que pelo menos um dos autores de-
vera ser socio da SPAIC

Serao atribuidos prémios em todas as sessoes de comunicagoes.
O valor pecuniario sera distribuido por duas categorias:
melhor comunicagao oral (1.° prémio no valor de 350 euros

REGULAMENTO PREMIO SPAIC
MELHORES COMUNICAGOES CIENTIFICAS
NA REUNIAO ANUAL

e 0 2.° prémio no valor de 250 euros) e melhor poster (I.°
prémio no valor de 200 euros e o 2.° prémio no valor de 150
euros).

. Serdao nomeados pela Direcgao da SPAIC juris compostos por

dois elementos de reconhecido mérito, que avaliarao todos
os trabalhos apresentados em cada uma das sessoes, que pon-
derario a investigagao cientifica bem como a apresentagao e
discussao efectuadas.

. Durante a sessao de encerramento da reuniao anual serao

divulgados os trabalhos vencedores.

. Os autores dos trabalhos premiados serdao convidados a

publicarem a versao em extenso num dos Orgaos Oficiais
da SPAIC no prazo maximo de 12 meses, devendo conter
referéncia ao prémio recebido.
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NORMAS DE PUBLICACAO

A Revista Portuguesa de Imunoalergologia (RPIA) aceita para publicagao
artigos, em portugués ou inglés, que versem temas relacionados com a
Alergologia e Imunologia Clinica.

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acompa-
nhados da declaragido de autoria e/ou de conflito de interesse, para
revportimunoalergologia@gmail.com.

Os artigos deverao ser redigidos conforme as normas abaixo indi-
cadas e cabe ao Conselho Editorial a responsabilidade de os aceitar,
rejeitar ou propor alteragdes, com base em pareceres de pelo menos
dois revisores que o analisarao de forma anénima.

As opinides, métodos de apresentagdo e conclusoes expressas sao
da exclusiva responsabilidade dos autores.

I. TIPOS DETRABALHOS PUBLICADOS

I.1. Editoriais — Pelo Editor ou a convite deste, com um maximo de
750 palavras.

1.2. Artigos de Revisdao — Podem ser solicitados pelo Editor ou sub-
metidos sem solicitagdo prévia artigos de revisio sobre temas
imunoalergologicos, de particular interesse pratico ou actualidade.
O texto deve estar organizado de forma logica e de leitura facil e
deve respeitar todos os seguintes limites:

* Maximo de 7000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras, qua-
dros e referéncias);

* Maximo de 10 quadros e/ou figuras;

» Maximo de 60 referéncias.

I.3. Artigos Originais — Devem conter o resultado de investigagao
original experimental, epidemioldgica ou clinico-laboratorial. Quan-
do indicado, devera ser explicitamente mencionada a obtengao
de consentimento informado dos doentes,bem como a obtengio
da aprovagao da Comissao de Etica. O texto deve ser organizado
nas secgoes: Introdugio, Material e métodos, Resultados, Discus-
sao e ConclusGes e deve respeitar todos os seguintes limites:

» Maximo de 4000 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras, qua-
dros e referéncias);

* Maximo de 6 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 35 referéncias.

1.4. Casos Clinicos — Devem ser casos clinicos exemplares, devida-
mente estudados e discutidos e conter uma breve introdugao, a
descrigdo do(s) caso(s) e uma discussio sucinta que incluira uma
conclusdo sumaria, respeitando os limites seguintes:

* Maximo de 1500 palavras (excluindo titulo, resumo, figuras, qua-
dros e referéncias);

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

1.5. Artigos Comentados — Solicitados pelo Conselho Editorial devem
comentar artigos publicados em revistas da especialidade nos 6
meses anteriores, sumariando o trabalho e discutindo as suas con-
clusées segundo o ponto de vista do comentador. Devem ter no
maximo 500 palavras (excluindo titulo, nome da revista e autores).

1.6. Cartas ao Editor — Comentarios sucintos a artigos publicados
na RPIA ou relatando de forma muito breve e objectiva resultados
de observagao clinica ou investigagdo original que nao justifiquem
publicagdo mais extensa. Nao devem exceder 500 palavras.

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

1.8. Actividade Cientifica da SPAIC —Resumo alargado de palestras,
conferéncias ou trabalhos apresentados em reunides nacionais ou
internacionais.

* Maximo de 700 palavras (excluindo titulo, resumo,figuras,quadros
e referéncias);

* Maximo de 2 quadros e/ou figuras;

* Maximo de 10 referéncias.

1.9. Protocolos / Guidelines Clinicos Nacionais e Internacionais
Os protocolos / guidelines clinicos nacionais devem ser emitidos
através dos grupos de interesse da SPAIC.A revisio final e aprova-
¢ao destes documentos estarao a cargo da Diregao da SPAIC. Serao
aceites tradugdes de protocolos / guidelines internacionais devida-
mente autorizados pelas respectivas organizagdes internacionais.
No caso do conteudo do documento ser muito extenso este po-
dera, ser publicados como 1.7 parte e 2.* parte em revistas sequen-
ciais ou eventualmente publicado em suplemento.

1.10. Outras Secgoes — A RPIA podera ainda publicar outras secgoes
(Noticias, Calendario de Eventos, etc.) sob orientagao do Conselho
Editorial.

2. NORMAS GERAIS DE ARTIGOS DE REVISAO, ARTIGOS
ORIGINALIS E CASOS CLINICOS

Deve obrigatoriamente constar:
2.1. Na primeira pagina os “Titulos e Autores”:

— O titulo em portugués e inglés (maximo |5 palavras cada).

— Os nomes dos autores, incluindo o nome proprio.

— A filiagao institucional de cada autor.

— Nome e contacto do primeiro autor e, quando adequado, de um
dos co-autores, que ficardo responsaveis pela correspondéncia
(morada postal, e-mail e telefone)

— Agradecimentos (se indicado)

— Declaragio de apoios financeiros (se indicado).

2.2

Na segunda pagina “Resumo em portugués e inglés”:

— Em geral devera repetir a indicagao do titulo e um resumo em
portugués e em inglés (com um maximo cada de 300 palavras
para artigos originais e | 50 para artigos de revisao e casos clinicos).

— Nos artigos de revisdo o resumo deve apontar os principais
pontos de revisao/discussdao, com ou sem uma breve introdugao.

— Nos casos clinicos, o resumo deve ser estruturado em intro-
dugio, descricao do caso e discussao/conclusdes.

— Nos artigos originais deve ser estruturado da seguinte forma:

* Fundamentos: Qual ou quais as questées que induziram a
execucao do estudo?

» Objectivos: Qual foi o objectivo do estudo?

* Métodos: Como ¢ que o estudo foi efectuado?

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

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

— Palavras-chave: Apos cada resumo,devem ser propostas pala-
vras-chave, em portugués e inglés, por ordem alfabética, num
minimo de 3 e maximo de 10, preferencialmente em concordan-
cia com o Medical Subject Headings (MeSH).

3. QUADROS E FIGURAS

Todas as ilustragdes deverao ser apresentadas em formato digital,
com boa qualidade. Cada quadro e figura devera ser numerado sequen-
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cialmente, por ordem de referéncia no texto, ser apresentado em pagina
individual e acompanhado de titulo e legenda explicativa, quando neces-
sario.Todas as abreviaturas ou simbolos necessitam de legenda. As figuras
que incluam fotografias devem ser gravadas em TIFF ou JPEG com reso-
lugdo minima de 300 dpi; as figuras que contenham linhas (por ex.imu-
noelectroforese) ou conjunto de pontos (por ex.immunoblotting) devem
ser gravadas com resolugao minima de 800 dpi. Fotografias ou exames
complementares de doentes deverao impedir a sua identificagao, deven-
do ser acompanhadas pela autorizagao para a sua publicagio dada pelo
doente ou pelo seu responsavel legal.

4. REFERENCIAS

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

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

No anexo 2 encontram-se algumas normas gerais de indicagao cor-
recta das referéncias.

5. CONTACTOS

5.1. Correspondéncia via email, dirigida ao Editor da RPIA
revportimunoalergologia@gmail.com
E a via de recepgido dos artigos e de comunicagdo entre o editor e
os autores.

5.2. Correspondéncia via postal, dirigida ao Editor da RPIA
Rua Manuel Rodrigues da Silva 7C- Escritério |
1600-503 Lisboa
Portugal
Tel: 217152426; Fax: 217152428
Este contacto podera também ser utilizado, em alternativa ao an-
terior, para envio da copia do manuscripto completo, sob formato
digital gravado emWord (texto) e TIFF ou JPEG (figuras ou imagens)
e declaragdo de autoria assinada por todos os autores.

ANEXO I: DECLARACAO DE AUTORIA
ETRANSFERENCIA DE DIREITOS DEAUTOR

A aceitagdo final dos artigos esta condicionada a recepgdo da se-
guinte declaragdo assinada por todos os autores:

“Em relagdo a edigao e revisao deste artigo pela Revista Portuguesa de
Imunoalergologia declaro que cedo todos os direitos de autor a Socieda-
de Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica na eventualidade de
este trabalho ser publicado na Revista Portuguesa de Imunoalergologia.

Certifico que participei suficientemente na concepgao e desenho
deste trabalho, na obtencdo e anilise dos resultados e na sua

redacgdo, para assumir responsabilidade publica da sua autoria.

Revi e aprovei conscientemente a versao final do manuscrito, que
acredito representar um trabalho valido para publicagdo. Nem
este manuscrito nem outro com um conteldo semelhante e da
minha autoria foi publicado ou enviado a outra publicagiao. Ates-
to também que fornecerei os dados nos quais se baseia este
trabalho, caso os editores ou revisores por eles nomeados assim
o requeiram.”

Caso exista algum apoio financeiro ou eventual conflito de interes-
se de algum dos autores devera ser esse facto mencionado nesta decla-
ragao e sera referido no artigo. Se nao houver, entido devera ser adicio-
nado a declaragao supracitada o seguinte texto:

“Certifico que nao tenho qualquer filiagdo ou envolvimento financei-
ro em qualquer organizagdo ou entidade com interesse financeiro
directo no tema ou nos resultados discutidos neste manuscrito.”

ANEXO 2: NORMAS GERAIS DE CITAGAO
DAS REFERENCIAS

— Nos artigos até 6 autores todos deverdo ser nomeados. Quando
existam 7 ou mais autores so6 serio indicados os primeiros 6 seguidos
da expressao “et al.”’. Apresentam-se, a seguir, alguns exemplos:

Menos de 6 autores

* Halpern SD,Ubel PA, Caplan AL.Solid-organ transplantation in HIV-
-infected patients. N Engl | Med 2002;347:284-7.

Mais do que 6 autores

* Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DV, Palmer AM, Schiding
JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentra-
tions after cortical contusion injury. Brain Res 2002;935:40-6.

— Artigos de revistas:

Apelidos e iniciais dos autores. Titulo do artigo. Nome abreviado da
revista. Ano de publicagio; volume: pagina inicial e final. No caso de
carta ao editor ou publicagdo em resumo devera ser esse facto assi-
nalado apés o titulo do trabalho e entre parénteses rectos [letter]
[abstract]. Se se tratar de suplemento, deve o n.° do suplemento ser
indicado entre parénteses logo apds a indicagio do volume.

* Ex.: Glauser TA. Integrating clinical trial data into clinical practice.
Neurology 2002;58(Suppl 7):S6-12.

Quando a autoria for de uma instituicdo ou grupo de trabalho,a designagao
do grupo de trabalho figurard em vez dos apelidos e iniciais dos autores.

* Ex.: Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension,
insulin,and proinsulin in participants with impaired glucose toleran-
ce. Hypertension 2002;40:679-86.

Quando a autoria for de individuos e de um grupo ou instituigao far-
-se-a segundo o exemplo seguinte:

* Ex.: Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ; Alf-
-One Study Group. Sexual dysfunction in 1,274 European men su-
ffering from lower urinary tract symptoms.) Urol 2003;169:2257-61.

— Livro:

Apelidos e iniciais dos autores/editores.Titulo do Livro. N.° da edicao.
Cidade: nome da casa editora; ano da publicagao.

* Ex.: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

— Capitulo de livro:

Apelidos e iniciais dos autores do capitulo. Titulo do capitulo. In: ape-
lidos e iniciais dos editores, editors. Titulo do livro. N.° da edi¢do.
Cidade: nome da casa editora; ano de publicagdo: n.° da primeira e
Gltima pagina do capitulo.

* Ex. Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW (Eds.). The genetic
basis of human cancer. Ist ed. New York: McGraw-Hill; 2002: 93-113.

— Artigo em publicagdo electrénica:

* Ex.:Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/VWawatch.htm

— Pagina Web:

* Ex.:Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:Associa-
tion of Cancer Online Resources, Inc.;c2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9].Available from: http://www.cancer-pain.org/.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA









	EDITORIAL
	As Revistas Oficiais da SPAIC

	ARTIGOS ORIGINAIS
	Pólen de Parietaria judaica
	Tradução para português com adaptação cultural e determinação da reprodutibilidade do Questionnaire
	Efeito do género na associação entre parâmetros oscilométricos e o controlo da asma avaliado por...
	Análise das concentrações de pólen de gramíneas na atmosfera de Portugal Continental

	CARTA AO EDITOR
	Determinação da IgE específica para clara em crianças com alergia ao ovo

	ACTIVIDADE CIENTÍFICA DA SPAIC 
	Reunião SPAIC Primavera 2014 - Manifestações cutâneas das doenças Imunoalérgicas
	Programa - Manifestações Cutâneas das Doenças Imunoalérgicas
	Resumos - Manifestações Cutâneas das Doenças Imunoalérgicas
	Dermatite atópica, imunidade inata e infecção
	Abordagem terapêutica da dermatite atópica
	Dermatite de contacto na criança
	Tratamento da urticária na criança
	Urticaria crónica: Novas terapêuticas
	Hipersensibilidade a anti-inflamatórios não esteróides (AINEs): fenótipos clínicos
	Manifestações cutâneas na sensibilização a panalergénios alimentares


	CALENDÁRIO DE REUNIÕES
	PRÉMIOS DA SPAIC
	NORMAS DE PUBLICAÇÃO

