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As reacgoes adversas mais fequentes foram a cefaleia e a nasofaringite’
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uma dose adminkstrada de 92 meg oe furcato de Puticasona e 22 meg de wlanterel (como trifienatatol. st comesponde & um recipiente
unidese de 100 meg de furoato de fluticasona ¢ 25 meg de vilartenol (como trifenstatc). Rebvar
disporibiliza uma dose adminitrada de 184 mag de furaato e Fluticasona ¢ 22 meog de vilanterol (come tri b coemespond & um
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& redpiente unidoss UTICAS fsma: Rehvar Elipta 5223 meg e 18472 meg estd indicado para o tratamento
asma em aduhos e adolescentes com idade 2 12 anes em que 2 utilizaghe de wm medicamento contends uma asiociacho (agonista de
ko prolongada e coriostenoides para inalacho) & adequada: doentes que ndo estio adequadamente controlades com cortioostencades.
para inalacao ¢ com agonists beta, de curta ag3o 'conforme o necessinn’, DROC: Rebvar Ellipta 52027 mog estd indicado para o tratamento
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adolescentes 212 ancs Urma inadagko Tuidia, Os doentes normalmente verificam uma meloria na funco 15 minutes apds a
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adultos & adolescentes 212 angs gue requeiram uma dose mais elevada de conicostenoides para inalacao em asociacio com um agonista
beta, de 2 prdu'qm#dwzmuﬂrmwddaélm T, Crianvas <12 ancs A sequranga € 2 eficacia ainda ndo foram
| Dil'!;#‘ﬂi- s Aduftasz mwﬁﬂuhd«mnmmwwm
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de DPOC. Populaches espexia: liosos > Ghunﬂefmwmw tmﬁmymumﬁm&mm
fevelaram um aumente na sistimica aoFF. M‘nw«mmhna i poselogia £m Coenbes Com Compromess
hﬂmumﬂmmmmﬂm&nk admm asodiads & corticoteroides. Para o8 doentes oom
maderada ou grave & dose mixima ¢ 9322 mog. Modo de adminktracka: Via inalatoria, Dewe ser administrada b
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sirtomes de sma aguda cu uma exacerbacka aguda na DROC, para o5 quass & necessério um broncodilatader de cuna duracio, O uso

aumeritada de brorodilatadores de curla duragho para albiar o sinfomas indica deterioragdo do conrolo. Os doentes ndo devem
interromper 3 terapdutica na asma ou na DPOC, sem supervisio de um médicn, uma vez que o5 Sriomas podem reaparecer 2pks 2
descontinuacio, On soonecimentes sdversos & a5 exacerbagdes relacionadss com a 2ama podem ooormer durante o tratamenta, Deve pedir-
S8 30 ORYLES QUIE CONTInUEm o tratamento mas que procunem soorselhamento médics S o sinbomis da ema continuanem incontrolivels
O pEOraeem B00s 0 inkio do tratamentc com Rebvar Elfipta. Broncosnaema paradaral Podk coonmer com wm aumento imediato na pieira

apds @ administracio, Deve ser fratado imediatamente com um broncodilatador para inalagio de curta duragio. Rehver Ellipta deve ser
wusperso imediatamente, o dosnte avaliado ¢ uma berapbutica altennatha indtituida conforme o neoessinn, Podem
sir observados efeites cardiovasculares, tak como arvitenias cardiacas por e, taguicandia supraventriculas & extra-ustoles. Deve ser Ltlizado
o precaug o am doentes com dosnca candiovascular grave ou anomalias do ritme cardiaco, tirotaxicoss, hipcabemia ndo corrigida ou em

hepatico moderado & grive, deve ser utilizads a dose de 5202 meg. Efieitos &

oorticostenoide: M;hmemlmdm*ﬂmmmmhmm[mmmmmmqu
mmmaﬁaw&}nﬁmﬂmd&ﬂﬂmwﬂm&nﬂmﬁn apoplenia supramenal, diminuicks na dersidade
mineral dised, retardagio do arestmento em criangas e adolescentes, cataratin e ghucoma e, miais raramente, uma vanedade de efeitos
pricokdgicos ¢ comportamentais induind hiperatividade pricomotora, perturbaqbes do sono, ansiedade, depresido ou agressdo (em especial
e ariangas). Adminksiear com precauio em doentis com tuberoulone pulmonar cu em doenbes com infegdes monice ou ndo tratadas
Higengicemiy: Kotificados casos de aumentos nos nivets de glucose no sangue em doentes disbetioos & tal dewe ser considerada quando s
receita 3 doentes com antecedentes de disbetes melit. Préumcnia em doenies com DPOC Observado um aumento ce preumenis em
doentes com DPOC a receber Frivilanterol @ um aumento na incidénda de preumonias resultando em hosprtalizagio. Em alqumas
incidéncias, estes acontedmentos foram fatais. Os mécions devem permanecer vigilantes parz o pessivel deservolvimento de pneumeonia em
doeries com DPOC uma ver que & caracteristics clinicas diestas infiecfes se sobrepdem aos intom de exacerbaces de DPOC Os fatore
de risco de pneumonia em doentes com DPOC a receber Fivilanterol incluem fumadiores, doentes com historial de preumania anterior,
doenes com um indice de maqs corporal <25 kgl e dosntes com um FEV, previsto de <50%, Extes fatoees devern ser considerados quando
FRAvilardercl é peescrito e o tratamento deve ser reavaliado s ocormer preumonia, A incidéncia de pneumonss em doentes com xma foi
frequente na dose mais elevada, & ingidéncia de preumonia em doentes com 2sma a fomar 18472 meg foi numericamente superior quando
comparada com agqueles & neoeber 9222 mog ou placebo. Mo foram identificadcs. Tatones de rico, Exciplenter: Cada dose admirstrads
contém aproximadamente 25 mg de lactose (na forma mono-hidratada). Deentes com problemas heseditirios rans de intolerdnda &
galactose, deficiénca de lactass ou malabsorgda de glucose-galactoss ndo devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEIAVESS As
reagtes adverses mas. frequentemente notificadas foram cefalesa ¢ nesofaringite. Com a excecho de preumonia ¢ fraturas, o perfil de
sequrania foi semelhante em doentes com asma e DROC. Durante os estudos diniccs, preumonia e fraturas foram mais frequentemente
oberadas em doentes com DPOC. InfecBes & infestacies Frequentes Preumenia, infegio do trato respiratdrnio superior, bronguite, oripe,
cancicizne da boca ¢ da gangants Doengas do sisbema imunitio Raros Reagbes de hperenubibdade induinda anaflasa, angiosdema,
erupgho cuthnea e urticin Doengas do sistema nemvoso Muito frequentes Cefaleia Raros Tremor Perturbagies do foro paiquidtrics Ranos
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Muito frequentes Masofaringite Frequentes Dor orofaringea, simuesite, faringite, rinite, tonse, dadania Doengas gastrointestinals Froguentes
Do abdominal Afeghes mesculosqueliticas e dos texidos conjuntives Frequentes Artralgia, dorsalgia, fratures PerturbacBes gerais &
slneragbes no bocal de administracho ﬁmammmmsmmmarmmmmmmm;
TWWB 965, Reino Urica DATA DA TEXTO setembren 2015, Esth duponivel informagha pormenorizada sobre este medicamentn
no sitio da imemet da Eurquudelhcicamuﬂns htpowawesema.europa.sw’. Consulier o BOM completo para informacio
detalhada, Fara mass informagbes contactar o representante local do titular da AIM

Medicaments Sijeito a Receits Médica. Regime de Escaldo B. Regime Geral B0%, Espedal B4%, medante

fonizacio da comparticipacio por despacha do Secretirio de Estado da Saide de 26-08-2004. Para mans mfa-rmwmmuda
suspeita de aconteimento adverso contactar o Departamento Médico da GlassSmithKline, Telf - +351 21412 55,00,
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2.2 FORUM DE IMUNOALERGOLOGIA DO CENTRO

Objetivo:

Consolidar a atualizacao
em Imunoalergologia na zona Centro

“Contamos com apresentacoes cientificas de elevada qualidade que proporcionem
uma boa discussao”. Sdo as expectativas da Prof.? Doutora Ana Todo-Bom para a
realizacao do 2.° Forum de Imunoalergologia do Centro. Em entrevista ao Jornal
do Congresso, a coordenadora deste evento cientifico revela os objetivos para

esta edicao, mais consolidada, que pretende ser a expressao da regiao Centro

no calendario da Imunoalergologia nacional e avanca com novidades que vao
distinguir esta edicao da precedente.

Jornal do Congresso (JC) | A primei-
ra edicio deste evento, decorrido
em 2014, procurou ser “uma marca
inequivoca da Imunoalergologia da
regido Centro”. Esse objetivo foi
alcancado?

Prof.* Doutora Ana Todo-Bom
(ATB) | Acredito que sim. O Férum
de 2014 juntou especialistas de dife-
rentes dreas do conhecimento tendo
sido discutidos temas muito diversos
e até controversos. Nesta segunda
edicdo, em moldes muito semelhan-
tes a anterior, temos a expectativa
que seja mais uma forma de con-
solidacdo desta aposta que fizemos
na manutencdo regular de uma reu-
nido na drea da Imunoalergologia na
zona Centro do Pais.

JC | Para além da motivaciao de
promover a continuidade do Férum,
quais sdo os principais objetivos
deste evento cientifico?

ATB | Definimos como estratégias
globais tratar temas importantes da
Imunoalergologia, pelo que temos
sempre muito cuidado na prepara-
¢ao do programa, tendo por objetivo
captar o interesse de especialistas
em formacdo, médicos de Clinica
Geral que tém mais contacto com
doencas alérgicas e de especialistas
que pretendam fazer uma atuali-
zagdo e revisdo dos seus conheci-
mentos. Optdmos por um modelo
em que sdo integrados palestran-
tes e moderadores “seniores”, com
conhecimento consolidado pela sua
elevada experiéncia e porque simul-
taneamente tém dedicado uma boa
parte da sua vida profissional quer a
nivel hospitalar, que a nivel universi-
tario a investigacao de algumas areas
mais especificas da especialidade.

JC | A asma apresenta-se como o
tema central espelhado no progra-
ma do Férum. O que conduz ao
destaque a esta patologia?

ATB | A asma bronquica é uma
patologia que nos preocupa. Tem
uma prevaléncia elevada, inicia-se
frequentemente na infancia e afeta
todos os grupos etdrios, tem custos
econémicos significativos, interfere
com a qualidade de vida e é res-
ponsavel por elevado absentismo
escolar e laboral. O conhecimento
sobre as diversas vertentes da asma
tem sido objeto de muitos estudos

e estd em permanente atualizacdo.
Estou presentemente a coordenar
a publicacdo de um livro sobre a
asma e, para a sua elaboracao contei
com a colaboragdo de médicos com
uma formacao muito diferenciada na
patologia. O livro tem uma primeira
parte, mais cldssica, onde sdo atua-
lizados conceitos de epidemiologia,
fisiopatologia, fatores etioldgicos e
de risco, co morbilidades, diagnds-
tico e tratamento e uma segunda
parte, em que fomos mais ambi-
ciosos e adiciondmos informacoes
sobre patologias ou particularidades,
cuja relagdo com a asma tem sido
menos estudada. Neste Férum todas
as intervengdes sao realizadas por
autores do livro, dando oportunida-
de aos participantes de ficar com
um conhecimento geral, resumido e
simplificado da obra e simultanea-
mente proporcionar uma proficua
troca de impressdes sobre o livro

cuja publicagdo estd agendada para
janeiro de 2016. Evidentemente ndo
sera expectdvel que o contelido do
livro possa ser resumido em toda
a sua profundidade numa reunido
cientifica.

JC | Qual sera o impacto do 2.°
Férum de Imunoalergologia do Cen-
tro nos especialistas e qual o seu
retorno nos participantes?

ATB | Contamos com apresentagdes
cientificas de elevada qualidade que
proporcionem uma boa discussao e
que permitam o aprofundamento de
alguns conceitos sobre asma bron-
quica. Existe uma Gnica conferéncia
com o tema “asma no contexto de
instituicoes internacionais” em que
Portugal estd representado e que me
parece ser igualmente muito inte-
ressante para todos os participantes.
Um objetivo adicional sera estimular
a curiosidade de conhecer melhor o

livro. Numa fase de vidas profissio-
nais muito ocupados estas reunides
constituem uma oportunidade de
consolidacdo de conhecimento.

JC | Como classifica a participacao
das equipas na submissdao de traba-
lhos cientificos originais?

ATB | A submissdo de trabalhos ndo
foi tdo expressiva como se esperava.
De qualquer modo, ndo serd inferior
em ndmero e qualidade a do dltimo
ano. Um dos objetivos da organiza-
¢do para a 3.% edicao sera aumentar
o nlUmero de trabalhos propostos.
Esta serd uma das areas a trabalhar,
pelo que fica o desafio para o pré-
ximo ano.

JC | Quer deixar uma nota final aos
participantes?

ATB | Ha um aspeto que ndo posso
deixar de realcar neste Férum: os
colegas que participam, tal como os
que participaram no ano passado,
sao pessoas com vidas extremamente
ocupadas. A preparagdo de palestras
e comunicagdes de grande qualida-
de, bem como a moderagao ativa de
mesas redondas constitui um grande
esforco pessoal. Existem muitas reu-
nides e solicitagdes que muitas vezes
sdo dificeis de conciliar. Estou grata
pelo empenho de todos e acredito
que vai valer a pena ja que elevado
nivel cientifico permitird que todos
saiam mais enriquecidos.

[N | JORNAL DO CONGRESSO



2.2 FORUM DE IMUNOALERGOLOGIA DO CENTRO

Fisiopatologia da asma

A hiperreatividade bréonquica é uma
caracteristica funcional tipica da
asma. As vias aéreas dos asmati-
cos sdo mais sensiveis aos estimulos
diversos que as das pessoas sauda-
veis. O que é genericamente desig-
nado por “hiperreatividade bronqui-
ca” deveria em portugués ser desig-
nado por “hipersuscetibilidade bron-
quica”, que engloba a hipersensibi-
lidade (resposta a uma dose menor
de estimulo) e a hiperreatividade
(maior taxa de agravamento da bron-
co-constricdo ao longo de um teste
de provocacdo). A hipersuscetibili-
dade dos bronquios pode ser medi-
da através de testes de provocagdo
brénquica “diretos” e “indiretos”, no
que diz respeito ao mecanismo pelo
qual o estimulo desencadeia bronco-
constrigdo. Nos testes de provocagao
bréonquica “diretos” o estimulo é
um farmaco broncoconstritor (meta-
colina ou histamina) que atua em
recetores especificos no masculo liso
das vias aéreas. A inflamacdo e/ou
o remodeling das vias aéreas sdo o0s
fatores determinantes da resposta
aos estimulos diretos. Nos testes de
provocagdo brénquica “indiretos”,
o estimulo (exercicio fisico, alérge-
nos, manitol) provoca a libertagdo
de mediadores de bronco-constri-
¢do pelas células inflamatorias. A
sensibilidade das vias aéreas aos
estimulos indiretos estd dependente
da presenca de inflamacdo masto-
citdria ou eosinofilica que respon-
dem ao tratamento com corticoides
inalados. Portanto, ha uma relagdo
mais forte entre os marcadores de
inflamagdo sensiveis ao efeito dos
corticoides (por exemplo, o nimero
de eosindfilos na espetoracdo, os
niveis de 6xido nitrico no ar exala-
do) e a sensibilidade das vias aéreas
aos estimulos indiretos comparada
com a sensibilidade aos estimulos
diretos. A hipersuscetibilidade bron-
quica a estimulos indiretos identifica
individuos que provavelmente terdo
uma melhoria clinica com terapéu-
tica com corticoides inalados a que
se associa uma redugdo da sensibi-
lidade das vias aéreas ao longo de
semanas ou meses com tratamento
com corticoides inalados.

Individuos com asma sdo mais sen-
siveis e reativos aos agentes bron-
co-constritores farmacoldgicos que

os individuos sem asma. Sabe-se
hoje que a hipersuscetibilidade
dos bronquios a estimulos diretos
tem um componente “fixo” e outro
“variavel” na resposta. Considera-
-se que a componente varidvel se
altera rapidamente, por exemplo,
ap6s inalagdo de um alergénio que
pode aumentar a hipersuscetibilida-
de bronquica através de um aumento
da regulacdo da inflamagéo. Portan-
to, a componente varidvel reflete os
aspetos inflamatérios da hipersus-
cedtibilidade bronquica a estimulos
diretos. Por outro lado, pensa-se que
a componente fixa reflete mais as
alteragbes funcionais e estruturais
crénicas e persistentes que podem
ou ndo atribuir-se a inflamagao bron-
quica como € o caso do remodeling
das vias aéreas.

O remodeling das vias aéreas na
asma diz respeito a alteragdes estru-
turais que acontecem nas grandes e
pequenas vias aéreas e que incluem
perda da integridade epitelial, espes-
samento da membrana basal, fibro-
se subepitelial, aumento da massa
do miusculo liso, das células cali-
ciformes e das glandulas mucosas,
reducdo da integrida da cartilagem,
neovascularizacdo e alteracbes do
epitélio. O remodeling das vias
aéreas é geralmente atribuido ao
processo inflamatério crénico que
caracteriza a asma e contribui para
o espessamento da parede das vias
aéreas levando a obstrucdo bron-
quica, hiperreatividade brénquica,
edema das vias aéreas e a hiperse-
crecdo de muco.

O remodeling das vias aéreas na
asma define-se clinicamente pela
persisténcia de limitagdo do débito
aéreo apesar de terapéutica agressiva
anti-inflamatdria.

O método de eleicdo de avaliacdo
do remodeling é a biopsia brénquica
obtida por broncoscopia que é um
método, apesar de tudo, minima-
mente invasivo. Tém sido usados
métodos alternativos ndo invasivos
que incluem a avaliacdo de marca-
dores de remodeling no sangue, na
urina ou na expetoracao. Outros
métodos alternativos sdo a tomo-
grafia axial computorizada de alta
resolucdo e a avaliacdo funcional
respiratoria.

Pensa-se que o remodeling tem ori-

gem no processo inflamatério cré-
nico tipico da asma que envolve
a ativacao de células inflamatérias
incluindo os linfécitos T CD4+, os
eosindfilos, os neutrdfilos e os mas-
tocitos. A duragcdo da doenca tem
sido associada com uma redugdo da
funcao respiratdria, aumento da rea-
tividade bronquica e dos sintomas de
asma assim como com um aumen-
to do consumo de medicamentos
antiasmdticos. O processo de remo-
deling tem sido responsabilizado por
estes fenémenos.

A extensdo da lesdo epitelial correla-
ciona-se com o grau de hiperreativi-
dade brénquica. Esta relacdo estreita
é explicada pelo papel que o epité-
lio intacto desempenha na protecado
contra a agressdo por alergenos as
vias aéreas.

Professor Associado de Fisiopatologia
da NOVA Medical School

Esta publicacdo estd também disponivel em formato digital
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Liberte uma energia extra
nos doentes com DPOC.

Com uma tecnologia Unica, simples e eficaz.>*

Comprove os beneficios de Striverdi® Respimat®:
A

RESPIMAT® p » Associando Olodaterol com Tiotrépio®, alcanga melhores = RESPIMAT®

* 2 inalagoes, 1x por dia, agonista Beta 2 de longa duracao de acdo."* o
STRIVERDI é E

resultados na funcdo pulmonar e qualidade de vida.>¢ Olodaterol

Spiriva Respimat 2,5 mcg solugdo para inalagdo. Composigao: 2,5 mcg de tiotropio por nebulizagdo (=3,124 mcg de brometo de tiotrépio monohidratado) Indicagées: DPOC: Tratamento broncodilatador de manutencéo para alivio
dos sintomas em doentes com DPOC. Asma: tratamento broncodilatador de manutencdo complementar em doentes adultos com asma, atualmente medicados com a associa¢ao de manutencao de corticosteroides inalados (>800 pg
de budesonida/dia ou equivalente) e agonistas beta 2 de longa duragéo de agéo, que tiveram um ou mais episodios de exacerbagdes graves, durante o ano anterior. Posologia e modo de administracao: 5 n/g de tiotrépio (= duas
nebulizacdes)/ 1xdia, na mesma altura do dia. Utilizar apenas com o inalador Respimat. Nao exceder a posologia recomendada. O beneficio completo do tratamento da asma so6 seréa observado ap6s varias doses do medicamento.
Contra-indicacdes: hipersensibilidade ao brometo de tiotrépio, atropina ou seus derivados (p.ex. ipratropio ou oxitropio) ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao: N&o usar no tratamento
inicial de episodios agudos de broncospasmo (como terapéutica de emergéncia), ou alivio de sintomas agudos. Na asma, nao utilizar em monoterapia (primeira linha), e ndo descontinuar restante terapéutica. Podem ocorrer reagoes de
hipersensibilidade imediata ap6s a administragéo. Usar com precaugdo em doentes com glaucoma de angulo estreito, hiperplasia da prostata ou obstrugao do colo da bexiga. Pode provocar broncospasmo induzido pela inalagéo. Usar
com precaucao em doentes com disturbios do ritmo cardiaco conhecidos. /nsuficiéncia renal. em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave s6 usar se o beneficio esperado exceder o risco potencial; ndo ha experiéncia a longo
prazo sobre a utilizagédo em doentes com insuficiéncia renal grave. Evitar que a solucao nebulizada entre para os olhos: ha risco de precipitacao ou agravamento de glaucoma agudo de angulo estreito, dor ou desconforto oculares, visao
temporariamente turva, halos visuais ou imagens coloridas associados a vermelhidao dos olhos decorrente de congestao da conjuntiva e de edema da cornea; neste caso, os doentes devem suspender a terapéutica e consultar um
meédico de imediato. Populagao pediatrica (< 18 anos): DPOC -ndo ha utilizagdo relevante. Fibrose cistica: a seguranca e eficacia ndo foram ainda estabelecidas. Asma: seguranca e eficacia ainda ndo estabelecidas. Interaccoes
medicamentosas e outras formas de interaccao: n&do administrar simultaneamente com outros anticolinérgicos. Gravidez e aleitamento: apenas devera ser utilizado na gravidez quando claramente indicado. Nao é recomendado
durante a amamentagado, no entanto, deve ser ponderado o beneficio do aleitamento para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: A ocorréncia de tonturas
ou visdo turva pode influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Efeitos Indesejaveis: DPOC: Frequente (>1/100, <1/10): xerostomia. Pouco frequente (>1/1000, <1/100): tonturas, cefaleias, fibrilacéo auricular, palpitagoes,
taquicardia supraventricular, taquicardia, tosse, epistaxe, faringite, disfonia, obstipacéo, candidiase orofaringea, disfagia, erupcéo cutanea, prurido, retencéo urinaria, disuria. Raro (>1/10000, <1/1000): glaucoma, aumento da presséo
intraocular, visdo turva, broncospasmo, laringite, doenca de refluxo gastroesofagico, carie dentéria, gengivite, glossite, estomatite, edema angioneuroético, urticaria, infegao/llcera cutanea, secura cutanea, infec¢éo do trato urinario.
Desconhecido: desidratacao, insonia, sinusite, obstrucdo intestinal (incluindo ileo paralitico), nausea, hipersensibilidade (incluindo reacdes imediatas), reacao anafilatica, edema das articulacdes. Asma: Frequente (>1/100, <1/10):
xerostomia. Pouco frequente (>1/1000, <1/100): tonturas, cefaleias, insonia, palpitacdes, tosse, faringite, disfonia, broncospasmo, candidiase orofaringea. Raro (>1/10000, <1/1000): obstipacdo, gengivite, estomatite, edema
angioneuroético, urticaria, hipersensibilidade (incluindo reagdes imediatas). Desconhecido: desidratacéo, glaucoma, aumento da pressao intraocular, visao turva, fibrilacao auricular, epistaxe, laringite, sinusite, disfagia, doenca de refluxo
gastroesofagico, carie dentéria, glossite, obstrucao intestinal (incluindo ileo paralitico), ndusea, infecao/llcera cutanea, secura cutanea, reacao anafilatica, nausea, reacao anafilatica, edema das articulacdes, retencéo urinaria, disuria,
infeccéo do trato urinario. agosto 2014.

Striverdi Respimat 2,5 microgramas de olodaterol por nebulizacdo. Composicao: 2,5 microgramas de olodaterol por nebulizagcdo (equiv. a 2,7 microgramas de olodaterol, cloridrato). Indica¢des: tratamento broncodilatador de
manutencao em doentes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) Posologia e modo de administracao: 5 pg de olodaterol (= duas nebulizagées)/ 1xdia, na mesma altura do dia. Utilizar apenas com o inalador
Respimat. Nao exceder a posologia recomendada. Contra-indicagdes: hipersensibilidade ao olodaterol ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao: Asma: eficacia e seguranca a
longo prazo do olodaterol ainda ndo foram estudadas. Nao usar no tratamento de episddios agudos de broncospasmo (terapéutica de recurso). Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade imediata ap6s a administracdo. A
administracé@o de Striverdi Respimat pode resultar em broncospasmo paradoxal, suspender imediatamente e substituir por terapéutica alternativa. Usar com precaucao em doentes com disturbios cardiacos conhecidos. Pode
produzir efeitos cardiovasculares, hipocaliémia, hiperglicemia. Precaucéo em caso de operagédo que recorra a anestésicos hidrocarbonetos halogenados. Interac¢cdes medicamentosas e outras formas de interacgcdo: Agentes
adrenérgicos, derivados das xantinas, esteroides ou diuréticos, bloqueadores-beta, Inibidores da MAO e antidepressivos triciclicos, farmacos prolongadores de QTc. Investigagdes in vitro mostraram que o olodaterol ndo inibe
as enzimas CYP ou transportadores de farmacos nas concentracdes plasmaticas alcancadas na pratica clinica. Gravidez e aleitamento: Nao ha dados de utilizagdo em mulheres gravidas ou a amamentar. Como medida de
precaucao, é preferivel evitar o uso de Striverdi Respimat durante a gravidez. Deve ser ponderado o beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher. O olodaterol pode inibir o trabalho de parto
devido a um efeito de relaxamento do musculo liso uterino. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Foram registadas tonturas nos ensaios clinicos. Deve ter-se precaugdo ao conduzir um automével ou
a utilizar uma maquina. Efeitos Indesejaveis: Pouco frequente (>1/1000, <1/100): nasofaringite, tonturas, erupgao cutanea Raro (>1/10000, <1/1000): hipertenséo, artralgia. RCM: dezembro 2013.

*Os ensaios clinicos de associagao foram realizados com olodaterol Respimat® e tiotropio HandiHaler®.

REFERENCIAS: 1. Ferguson GT, Feldman GJ, Hofbauer P, Hamilton A, Allen L, Korducki L, Sachs P., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014 Jun 16;9:629-45. Efficacy and safety of

olodaterol once daily delivered via Respimat® in patients with GOLD 2—4 COPD: results from two replicate 48-week studies. 2. ZuWallack R, Allen L, Hernandez G, Ting N, Abrahams

R., Efficacy and safety of combining olodaterol Respimat® and tiotropium HandiHaler® in patients with COPD: results of two randomized, double-blind, active-controlled studies. Int J

Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014 Oct 14;9:1133-44. 3. Hochrainer D, Holz H, Kreher C, Scaffidi L, Spallek M, Wachtel H., Comparison of the aerosol velocity and spray duration of

Respimat® Soft Mist™ Inhaler and pressurized metered dose inhalers. J Aerosol Med. 2005;18(3):273-282. 4. Pitcairn G, Reader S, Pavia D, Newman S., Deposition of corticosteroid

aerosol in the human lung by Respimat® Soft Mist Inhaler compared to deposition by metered dose inhaler or by Turbuhaler® dry powder inhaler. J Aerosol Med. 2005;18(3):264-272. N h .

5. Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Striverdi® Respimat®, consultado a 23 abril 2015. 6. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Boe rlnger
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2015. Disponivel em: http://www.goldcopd.org/. I”ll Ingelhe1m
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Tratamento farmacologico da asma

A asma é uma doenca respiratoria cré-
nica, que afeta 6,8% dos portugueses,
caracterizada por inflamacdo crénica
das vias aéreas com obstrucdo varia-
vel do fluxo expiratério, sintomas de
pieira, dispneia, opressdo toracico e
tosse. Estes sintomas variam ao longo
do tempo em frequéncia e intensidade
e podem ser desencadeados por exer-
cicio, exposicao a alergénios, irritantes
ou infegdes respiratérias. O objetivo
do tratamento da asma a longo prazo
é o controlo total permitindo que o
doente asmatico ndo tenha sintomas
diurnos ou noturnos, nem crises, tenha
uma atividade normal, incluindo o
exercicio e mantenha uma fungao res-
piratéria normal, minimizando o risco
futuro de perda de fungdo pulmonar e
os efeitos adversos dos farmacos. 1/

O tratamento da asma inclui:

1- Autoavaliacao do controlo da doen-
¢a (educacdo do doente, treino da téc-
nica inalatéria, adesdo a terapéutica,
planos de agdo escritos personaliza-
dos, autoavaliacdo do controlo e revi-
sao médica regular);

2- Tratamento ndo farmacolégico para
reducdo dos fatores de risco (evicgdo
de alergénios e do fumo de tabaco,
reducdo de peso, prdtica regular de
exercicio fisico);

3- Tratamento das comorbilidades (ri-
nosinusite, doenga do refluxo gastroe-
sofagico, apneia obstrutiva do sono,
obesidade, depressao, ansiedade);
4-Tratamento farmacoldgico para con-
trolo dos sintomas e reducdo do risco
futuro.

Os resultados do Inquérito Nacional
sobre o Controlo da Asma em Portu-
gal, realizado em 2010, indicam que
apenas 57% dos doentes asmaticos
tém a doenca controlada e que a asma
ndo controlada se associa as classes
socioecondmicas mais desfavorecidas,
menor grau de escolaridade, idade
pediétrica ou idosos e indice de mas-
sa corporal aumentado3. Sabe-se que
a asma ndo controlada se associa a
elevados custos sociais e econémicos,
diretos e indiretos.

O tratamento atual da asma para con-
trolo dos sintomas e redugdo do risco
futuro, baseia-se num ciclo continuo
com trés passos:

1- Avaliar (diagnédstico, controlo de
sintomas e fatores de risco, incluindo a
funcgdo respiratéria, técnica inalatoria,
adesdo a terapéutica, preferéncia do
doente);

2- Ajustar o tratamento (farmacolé-
gico e ndo farmacoldgico, tratamento
dos fatores de risco modificaveis);

3- Rever a resposta (sintomas, exacer-
bacoes, efeitos secunddrios, satisfacdo

QUADRO 1. Tratamento da asma em degraus (adaptado de GINA 2015)

do doente e fungdo respiratdria).

Quando os sintomas diurnos sdo raros,
ndo ha despertares noturnos devido
a asma, nem exacerbagdes no ultimo
ano e a fungado respiratéria € normal,
estd indicado o tratamento no Degrau
1 (beta2-agonista de curta agao (SABA)
se necessario ou dose baixa de corti-
costeréide inalado (Cl) de modo regu-
lar).

Nos doentes com sintomas de asma
mais do que 2 vezes por més, desper-
tares noturnos devido a asma mais do
que 1 vez por més e fatores de risco
para exacerbagoes, o tratamento deve
iniciar-se no Degrau 2 (dose baixa de
Cl de modo regular ou antagonista
dos recetores dos leucotrienos (AL),
ou dose baixa de teofilina). Na asma
sazonal alérgica iniciar imediatamen-
te Cl e continuar durante 4 semanas
depois do fim da estacdo polinica.
Se o doente tiver sintomas de asma
na maioria dos dias, despertares no-
turnos devido a asma uma ou mais
vezes por semana, principalmente se
houver fatores de risco para exacer-
bacdes, deve-se iniciar o tratamento
pelo Degrau 3 (dose baixa de CI +
beta2-agonista de longa acdo (LABA)
ou dose média/alta de Cl ou dose
baixa de Cl + AL ou + teofilina).

Se a apresentagdo inicial da asma for
com uma exacerbacdo, administrar
corticosterdide oral (CO) por curto pe-
riodo e iniciar o tratamento pelo De-
grau 4 (dose média/alta de CI + LABA
ou dose alta de Cl + AL ou + teofilina e
adicionar tiotrépio).

DEGRAU 1 DEGRAU 2 DEGRAU 3 DEGRAU 4 DEGRAU 5
TRATAMENTO
DE
CONTROLO . . -
PREFERIDO Dose baixa de Dose baixa de Dose média/
Corticosterdide Cl + B2-agonista alta de Cl + Anti-IgE
Inalado (CI) de longa agao LABA
(LABA)
Antagonistas dos | Dose média/alta Aeligionsy Adicionar
OUTRAS Considerar & Tiotropio*** S
OPCOES DE . recetores dos de CI Tiotropio***
dose baixa ) . Dose alta de )
TRATAMENTO de CI leucotrienos (AL) | Dose baixa de Cl Cl+ Al Dose baixa de
DE Dose baixa de + AL (ou + Corticosterdide
CONTROLO Teofilina* (ou + teofilina*) . Oral
teofilina*)
TRATAMENTO B2-agonista de curta agao SABA ou dose baixa de Cl + Formoterol** se
DE ALIVIO (SABA) se necessario necessario

* Teofilina nao esta recomendada em criangas dos 6-11 anos, o tratamento preferido no degrau 3 é dose

média de CI

** Dose baixa de Cl + Formoterol é a medicagao de alivio preferida nos doentes medicados com dose baixa
de Budesonido + Formoterol ou dose baixa de Beclometasona + Formoterol

*** Tiotrépio Respimat® é um tratamento adicional nos doentes com exacerbagées, ndo estd indicado em

criangas <18 anos

Nos doentes ndo controlados ou com
exacerbagbes com o tratamento no
Degrau 4 deve subir-se para o Degrau
5 (omalizumab - anti-IgE para doentes
com asma alérgica moderada ou grave
e adicionar tiotrépio, adicionar dose
baixa de CO).

De referir que a teofilina ndo esta reco-
mendada para criangas dos 6-11anos
e que o tiotrépio ndo estd indicado an-
tes dos 18 anos.

A avaliagdo do grau de controlo deve
ser feita relativamente as Gltimas qua-
tro semanas e inclui sintomas diurnos
e noturnos, limitacdo das atividades
habituais, necessidade de medicacio
de alivio, avaliacdo dos fatores de
risco para agravamento dos sintomas
incluindo diminuigdo da funcdo respi-
ratoria (FEV1 ou PEF).

Se a asma esta controlada (auséncia
de sintomas diurnos ou noturnos, sem
medicacao de alivio e auséncia de li-
mitagdo das atividades habituais por
causa da asma), deve manter-se o De-
grau terapéutico e reavaliar dentro de
3 a 6 meses. Se em 2 a 3 reavaliages
consecutivas o doente estiver contro-
lado, descer um degrau terapéutico e
reavaliar dentro de um més.

Se a asma esta parcialmente controla-
da (presenca de 1 ou 2 dos seguintes:
sintomas de asma durante o dia mais
do que 2 vezes por semana, algum
despertar noturno por asma, utilizagao
de medicagdo de alivio mais do que
2 vezes por semana, alguma limitagao
das atividades habituais por causa da
asma), avaliar comorbilidades, técnica
inalatéria, adesdo a terapéutica, iden-
tificar e corrigir fatores de agravamen-
to. Caso nao se identifiquem dareas de
intervengao, subir um degrau terapéu-
tico e reavaliar dentro de um a dois
meses. Se a asma estd ndo controlada
(presenca de 3 ou 4 dos anteriores),
subir 1 ou 2 degraus terapéuticos, ava-
liar comorbilidades, identificar e corri-
gir fatores de agravamento e reavaliar
dentro de 1 més.
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MENSAGENS CHAVE

> O objetivo do tratamento
da asma a longo prazo é

o controlo dos sintomas e
reducao do risco futuro de
exacerbacdes, obstrucio
fixa das vias aéreas e efeitos
adversos dos firmacos.

> O tratamento da asma
implica uma parceria entre
o doente asmatico e os
profissionais de saide que o
tratam.

> Estratégias de comunicacao
adequadas sao fundamentais.

> A literacia em saide e a

capacidade do doente para
tomar decisdes apropriadas
deve ser tida em conta

> O tratamento da asma
baseado no controlo significa
um ciclo continuo de
avaliacdo do doente, ajuste da
terapéutica e reavaliacao da
resposta.

> A decisao terapéutica deve
ter em conta as caracteristicas
de cada doente (fenétipo),

as preferéncias pessoais e
questdes praticas (técnica
inalatoria, adesao ao
tratamento e custos para o
doente).

“ Assistente hospitalar graduada sénior de
Imunoalergologia do Centro Hospitalar
Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria

BIBLIOGRAFIA

1 - Sitio da Internet Ginasthma “Global
Strategy for Asthma Management and
Prevention, Update 2015. Disponivel
em www.ginasthma.org, acedido a 27
de julho 2015.

2 - Sitio da Internet Direcao-Geral
da Salde “PNDR- Boas prdticas e
orientacdes para o controlo da asma
no adulto e na crianca”. 2* edicdo
de27/11/2014. Disponivel em www.
dgs.pt, acedido a 27 de julho 2015.

3 - Sitio da Internet Direcao-Geral
da Satde “Abordagem e controlo
da asma”. Norma N° 016/2011 de
27/09/2011 atualizada a 14/06/2012.
Disponivel em www.dgs.pt, acedido a
27 de julho 2015

Asma em Assoclacdoes Internacionais

Dr. J. Rosado
Pinto*

As Associacoes
Internacionais mostram
a capacidade dos
parceiros se entenderem
a escala planetaria por
um objetivo comum:

a protecdo do doente
asmatico. Portugal é
nesta area da medicina
um parceiro importante

As Associagdes Internacionais liga-
das a asma podem dividir-se em 3
grandes grupos: as que tém forte
implementagdo ao nivel da forma-
¢do de profissionais de satde, as
que propdem orientagdes politicas
de sadde na drea das doencas res-
piratérias crénicas e as que estao
especificamente dedicadas a defesa
dos doentes asmaticos.

Destas, algumas das mais influen-
tes ttm uma ligagdo efetiva com o
excelente desempenho nesta area de
satide em Portugal, um dos paises do
mundo com menor taxa de interna-
mento e mortalidade (GAN Report
2014, OCDE 2012), sio:

1 — Global Alliance against Chro-
nic Respiratory Diseases — GARD
— alianga da OMS Geneve compos-
ta por organizacoes, instituicoes e
agencias internacionais cuja visao
se foca num mundo aonde “se res-
pire livremente” e tem como obje-
tivo principal reduzir a carga global
das doencas respiratdrias cronicas
(nomeadamente asma e DPOC). A
sua atividade em Portugal iniciou-se
em 2007, passando a integrar o Pro-
grama Nacional das Doencas Respi-
ratérias Crénicas em 2012. Em julho
de 2015 realizou-se em Lisboa a 10.?
Assembleia Mundial com represen-
tantes de 56 organizagdes oriundos
de 30 paises.

2 — Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma — ARIA — iniciada em 1993,
com o patrocinio da OMS, tem
como principal objetivo a produgio
de normas sobre rinite e asma e que
foram distribuidas em 52 paises entre
os quais Portugal. Em 2015 langou,
como inovagdo, uma aplicagio para
dispositivos moveis para registo dia-
rio do alérgico, através do projeto
ARIA-MACVIA.

3 — Global Initiative for Asthma -
GINA - a grande referéncia mundial
de orientacdo e normas sobre asma.
Comecou em 1993 nos EUA com o
apoio da OMS. Atualmente a divul-
gacdo dos seus documentos é a base
de orientagdes e normas na preven-
¢cdo e tratamento da asma a nivel
mundial e a grande referencia em
Portugal. E responsavel pela celebra-
¢do do Dia Mundial da Asma.

4 — Global Allergy and Asthma Euro-
pean Network - GALEN - criada pela
European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI) no
ambito do 6.° Framework da UE em
2004 tem 27 centros oficiais e 60
centros colaboradores na UE e mais
de 500 investigadores em 25 paises
das dreas das doengas alérgicas e
asma, produzindo trabalhos cienti-
ficos e normas de referéncia. Ha 3
anos foi continuado o projeto através
do 7° Framework da UE (GA2LEN).
Coimbra é o centro oficial portugués.
5 — European Federation of Allergy
and Airways Diseases Patient’s Asso-
ciations — EFA — integra 40 organiza-
¢Oes de doentes alérgicos, asmaticos

e doentes com DPOC de 24 paises
representando 500.000 doentes na
UE. Estd ligado a mudltiplos proje-
tos de investigagdo apoiados pela
UE. Portugal estd representado pela
Associagao Portuguesa de Asmaticos
e Respira (para doentes com DPOC).
6 — Asthma UK — uma das maiores
organizagbes de doentes da Europa,
coordena o projeto da UE — EARIP:
The European Asthma Research and
inovation Partnership. Baseia-se na
analise de publicagdes médicas
sobre Programas Nacionais de Asma
na Europa. Das 12. 351 citaghes
analisadas, apenas 53 publicagoes
foram consideradas como referéncias
bibliogréficas. O artigo “National and
Regional Asthma Programmes in Euro-
pe” foi publicado na Eur. Resp. Rev.
em setembro de 2015 e é a base deste
Projeto apresentado no Parlamento
Europeu em setembro de 2015. Por-
tugal é um dos 7 paises referenciados
sendo o Unico apoiado oficialmente
por um Ministério da Sadde (DGS).

7 — International Study of Asthma and
Allergies in Childhood — ISAAC e o
Clobal Asthma Network — GAN —
iniciado o estudo em Auckland (Nova
Zelandia) em 1991 e concluido em
2012 a sua quarta fase, € o maior
estudo epidemiolégico a escala pla-
netaria. Focalizado na asma, rinite
e eczema em idade pedidtrica (6-7
e 13-14 anos) envolveu cerca de 2
milhdes de criancas, 306 centros,
105 paises, 53 idiomas e mais de
500 publicagbes a longo de 20 anos.
A lingua portuguesa (Portugal e Bra-
sil) foi a 4* mais utilizada. Portugal
envolveu cerca de 35.000 criancas
e foram estudadas a prevaléncia, a
gravidade das doengas alérgicas, bem
como a sua relagdo com o estilo de
vida e as caracteristicas ambientais.
O estudo ISAAC foi encerrado em
2012 encontrando-se desde entdo
no Guiness Book of Records como
o maior estudo epidemiolégico a
escala planetaria. Seguiu-se em 2013
o Global Asthma Network — GAN que
atualmente engloba 128 paises e 301
centros. Entre 2016 e 2017 o estudo
GAN serd iniciado baseando-se na
experiéncia do ISAAC. No relatério
de 2014 do GAN, Portugal é apre-
sentado como o 2° pais com menor
mortalidade de asma, o que vem ao
encontro de outros dados internacio-
nais, como os divulgados pela OCDE.
Em conclusdo podemos dizer que
as Associagoes Internacionais mos-
tram a capacidade dos parceiros
se entenderem a escala planetdria
por um objetivo comum: a prote-
¢do do doente asmatico. Portugal é
nesta area da medicina um parceiro
importante.

* Coordenador da Imunoalergologia do
Hospital da Luz

Membro da Comissao Executiva da
Alianca da OMS-GARD
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Apesar de nas Ultimas décadas se
terem registado importantes avangos
no conhecimento dos mecanismos e
historia natural da doenca alérgica e
da asma nao existe, nesta data, um
tratamento ou medicamento que,
isoladamente, possa levar a sua cura
ou controlo. No entanto, esses mes-
mos avangos conduziram ao desen-
volvimento de uma pandplia de
farmacos que bloqueiam de modo
muito eficaz a inflamacdo da asma
e alergia, muitas vezes pela simples
administracdo local, no érgdo envol-
vido (i.e. inaladores).

A imunoterapia com alergénios
(“vacinas de alergia” ou “imunotera-
pia especifica”) € um tratamento que
visa a dessensibilizagdo especifica
ao alergénio causal, modificando o

Imunoterapia com alergénios na asma

comportamento da resposta alérgica,
de modo a induzir tolerdncia ao
contacto com o alergénio (tolerancia
imunoldgica). Assim, o tratamento
evitard que o doente desencadeie
sintomas quando contacta com o
alergénio no seu meio ambiente.

Para atingir esse objetivo utiliza-se a
administragdo, em intervalos regu-
lares, do alergénio que se provou
ser responsavel pelos sintomas, sob
a forma de um extrato alergénico
estandardizado, por um periodo de 3
a 5 anos. O extrato alergénico pode
ser administrado essencialmente por
duas vias: por injecdo subcutanea, a
mais estabelecida e habitualmente de
periodicidade mensal, e a via sublin-
gual (gotas ou comprimidos) habitual-
mente de periodicidade diaria, igual-

mente eficaz para alguns alergénios
ja estandardizados. Estes tratamentos
podem ter efeitos muito duradouros,
por vezes mesmo para a toda a vida,
mas devem ser instituidos sob vigi-
lancia estrita de pessoal treinado e
do médico da especialidade, dado o
risco de agudizagdo dos sintomas em
determinadas fases do tratamento ou
da doenca alérgica. A asma mal ou
ndo controlada é uma contraindica-
Gao para esta opgao terapéutica .

Tém sido descritos diversos mecanis-
mos de imunomodulacio da respos-
ta alérgica pela imunoterapia com
alergénios. A inflamagdo alérgica
resulta da exposicdo prolongada a
baixas doses do alergénio nas barrei-
ras mucosas em individuos atopicos
- i.e. geneticamente predispostos para

TABELA 1. Principais revisdes sistemdticas dos estudos de imunoterapia com alergénios na asma bronquica,

resumindo os efeitos no score de sintomas.

Ne° ESTL}DOS SCORE
~ INCLUIDOS SINTOMAS HETEROGENEIDADE
ALITIEL POPULACAO | pARTICIPANTES EFEITOS 12)
(ATIVO/PLACEBO) (IC 95 %)
SCIT
ABRAMSON, 2010
COCHRANE Adultos e 34 -0,59 239
DATABASE SYST Criangas (727 / 557) (-0,83 a -0,35) ?
REV(8)
LU, 2015 * Adultos e 13 0,94
RESPIR CARE, 60(2 . N 92 %
269-2723 @) Criancas (352 /269) (-1,58 a-0,29)
EREKOSIMA, 2014 Adultos e 10 9/10 estudos Elevada evidéncia
LARYNGOSCOPE, Criancas Total = 628 melhoria > a favorecer SCIT
124(3), 616-627 5 - controlo (GRADE)
SLIT
OLAGUIBEL, 2005
J INVESTIG 5 142
ALLERGOL CLIN Criancas ’ Nao-avaliada
IMMUNOL, 15(1), (99/04) (2,51 a-0,34
9-16.
CALAMITA, 2006 )
ALLERGY, 61(10), Adultos e 9 0,38 64%
1162-1172 Criangas (150/ 153) (-0,79 a 0,03)
PENAGOS, 2008 9 114
CHEST, 133(3), Criancas ’ 94%
599-609 (232 /209) (-2,10 a-0,18)
COMPALATI, 2009 * o
ALLERGY, 64(11), /éd.”'tos € f 0,95 92%
1570-1579 riancas (194/ 188) (-1,77a-0,14)
LIAO, 2015* 8
MEDICINE . _ -1,2
(BALTIMORE), GEIEES Total = 191 i e 92 %
94(24)
]Al\l;il:l’320091(:1;2) Adultos e 13 1$T:1el3hzi:d>os Elevada evidéncia a
12723_1 288. ! Criancas Total = 625 controlo favorecer SLIT (GRADE)

SCIT - imunoterapia subcutanea, SLIT - imunoterapia sublingual, * Estudos apenas com extratos de dcaros
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a producdo de IgE especifica para
antigénios comuns no meio ambien-
te (alergénios). A administracdo de
doses elevadas do alergénio por uma
via diferente - subcutdnea ou sublin-
gual - resulta num desvio imuno-
l6gico de uma resposta polarizada
Th2 para uma reposta Th1 e também
de células T reguladoras - induzidas
(iTreg) ou naturais (nTreg). Este desvio
resulta numa reducdo da relagio de
citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) / Th1
(IFN-y, IL-12) e indugdo de citocinas
reguladoras - IL-10 and TGF. A altera-
¢do deste perfil citocinico contribui
para a reducdo da IgE especifica para
o alergénio com aumento de outras
classes de anticorpos especificos -
IgA1, 1gA2 e, sobretudo, IgG4 - com
atividade inibidora. Esta IgG4 espe-
cifica é capaz de inibir as a¢des do
alergénio mediadas pelos recetores
da IgE (de alta e baixa afinidade),
quer na apresentacao facilitada pela
IgE quer na ativagao basofilica. Des-
tes mdltiplos mecanismos resulta a
tolerancia progressiva ao(s) alergé-
nio(s) utilizado(s) na imunoterapia

A eficicia da imunoterapia na
melhoria dos sintomas alérgicos
tem sido demonstrada quer na rinite
quer na asma alérgica, em diferentes
estudos controlados e meta-analises
(ver Tabela 1), podendo contribuir,
na pratica didria, para um melhor
controlo da asma (podendo resultar
numa completa resolu¢ido dos sin-
tomas nalguns doentes e, noutros,
numa redugdo significativa, com
menor necessidades de medicacao).
Adicionalmente, a imunoterapia
pode prevenir o aparecimento de
novas sensibilizagdes e o desenvol-
vimento de asma em criangas com
rinite alérgica, quando avaliadas
uma década ou mais apds a suspen-
sdo do tratamento.

Servigo e Laboratorio de Imunologia,
Faculdade de Medicina,

Universidade do Porto

Unidade de Imunoalergologia, CUF Porto
CINTESIS, Faculdade de Medicina,
Universidade do Porto

Servico e Laboratodrio de Imunologia,
Faculdade de Medicina,

Universidade do Porto

Unidade de Imunoalergologia, CUF Porto.
CINTESIS, Faculdade de Medicina,
Universidade do Porto.

Servico de Imunoalergologia,

Hospital de S. Jodo, EPE, Porto

Patologia nasal e asma

A rinite é, entre as doencas alérgi-
cas, uma das mais prevalentes e tem
vindo a adquirir uma importancia
clinica, social e econémica crescen-
te. Associa-se frequentemente com
outras patologias das vias aéreas,
designadamente a asma brénquica,
a sinusite, conjuntivite, otite média,
faringite e apneia de sono. Tem reco-
nhecidas influéncias na evolucio
clinica da asma bronquica, com
implicagdes clinicas e terapéuticas
importantes.

Geralmente a rinite é percebida
como uma doenga trivial, varian-
do a percecdo e a valorizagdo dos
sintomas em diferentes populagoes,
com repercussdes no diagndstico e
no tratamento.

A sua prevaléncia avalia-se ser supe-
rior a 500 milhdes de doentes no
planeta, sendo superior a 50% em
alguns grupos etarios, estando a
aumentar em zonas com pequenos
ou médios niveis de prevaléncia e
a estabilizar ou mesmo a diminuir
em zonas de alta prevaléncia. £ um
problema de sadde publica global
que causa doenca e incapacidade
e atinge doentes de todos os paises,
ragas, niveis econémicos e de todas
as faixas etdrias. Tem um impacto
significativo na qualidade de vida
e provoca um grande absentismo
escolar e laboral com reducao signi-
ficativa de produtividade.

Ap6s consenso internacional alar-
gado, foi aceite uma classificagdo
da rinite alérgica de acordo com a
duracdo e a gravidade dos sintomas.
Quanto a duracao, a rinite é classifi-
cada em intermitente ou persistente
e quanto a gravidade em ligeira e
moderada a grave.

O diagndstico da rinite alérgica fun-
damenta-se na elaboragdo de uma
histéria clinica pormenorizada,
incluindo uma correlacdo positiva
entre 0s sintomas e a exposi¢cdo a
fatores especificos e inespecificos,
histéria familiar, medicacoes efetua-

das e apoia-se na observacdo das
fossas nasais e 6rgaos adjacentes. A
descricdo da sintomatologia nasal é
muito sugestiva mas ndo é exclusiva
da rinite alérgica, pelo que é neces-
sario o diagndstico diferencial com
outras causas de rinite, bem como
com outras entidades nosoldgicas
com expressao clinica a nivel nasal.
Os sintomas cardinais, prurido,
espirros, rinorreia e obstrugdo nasal,
podem ocorrer em diferentes com-
binagdes ou isoladamente. Devem
ser avaliados quanto ao inicio, a
duracdo, a gravidade e a interferén-
cia com o sono ou com atividades
escolares/laborais do doente.
Geralmente, estes sintomas cardinais
da rinite permitem reconhecer dois
tipos de doentes - uns com predo-
minio de rinorreia e prurido e outros
com obstrugao predominante.

Os testes cutdneos de alergia sdo o
método preferencial para a demons-
tragdo de alergia.

A evicgdo alergénica constitui a pri-
meira medida a adotar no plano
terapéutico, de acordo com o tipo
de alergia, havendo medidas preven-
tivas para grupos alergénicos espe-
cificos como os de dcaros, animais
domésticos, fungos e graos de pélen.
Embora atualmente se consideram
como pouco eficazes, estas medidas
devem ser implementadas numa ten-
tativa de diminuir a carga alergénica.
Os agonistas alfa-adrenérgicos redu-
zem eficazmente a congestdo nasal,
mas pelos seus efeitos secundarios
devem ser utilizados por curtos
periodos de tempo.

Os anti-histaminicos atuam por
bloqueio dos recetores H1, sendo
muito eficazes na redugdo de pruri-
do, espirros e rinorreia, tendo pouco
efeito na congestdo ou na obstrugdo
nasal. Os anti-histaminicos de pri-
meira geragdo, para além de atraves-
sarem a barreira hemato-encefalica,
tém a capacidade de bloquear outros
recetores como os da dopamina,
serotonina e de acetilcolina, acoes
que explicam os principais efeitos
secunddrios destes firmacos. Os de
segunda geragdo tém uma maior
afinidade com os recetores H1 e
uma pequena afinidade com outros
recetores, ndo atravessam a barreira
hemato-encefalica, sendo-lhes atri-
buidos poucos efeitos secundarios.
No entanto, alguns deles - terfena-
dina e astemizol - podem provocar
arritmias cardiacas graves por inter-
feréncia com os canais de potdssio.

E atribuido a estes farmacos, como a
rupatadina, a capacidade de alguma
atividade anti-inflamatéria. Pela sua
eficdcia e seguranca os anti-histami-
nicos de segunda e terceira geracao
sdo os mais adotados no tratamento
da rinite alérgica.

Pela sua atividade anti-inflamaté-
ria e seguranga, os anti-leucotrienos
devem ser considerados para o tra-
tamento da rinite, particularmente
quando coexiste asma bronquica.
Os corticosteroides atuam através
de diversos mecanismos, nomea-
damente vasoconstricio e redugdo
de edema, e principalmente pelo
controlo da inflamacdo através da
supressdo da sintese de citocinas.
A luz dos conhecimentos atuais, as
formulacoes depot ndo devem ser
opcao terapéutica.

Os corticosteroides de aplicacdo
tépica nas doses recomendadas sdo
praticamente desprovidos de efei-
tos secundarios, sendo a secura da
mucosa nasal, epistaxes e raros casos
de perfuragdo do septo nasal, os
mais relatados.

A imunoterapia especifica é eficaz
no controlo da rinite e outras pato-
logias alérgicas frequentemente con-
comitantes como a conjuntivite e a
asma. Pode ainda modelar a resposta
inflamatéria e prevenir o desenvolvi-
mento de asma em individuos com
rinite alérgica, assim como prevenir
novas sensibilizacoes.

Assistente Graduado
de Imunoalergologia dos CHUC
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Definicao e epidemiologia da asma

E importante falar de asma por varias
razoes:

¢ porque é uma doenga muito fre-
quente, afetando cerca de 1 milhdo
de residentes em Portugal;

e porque é uma doenca de ele-
vada morbilidade, responsavel por
elevados custos de salde, diretos e
indiretos, sendo causa frequente de
absentismo laboral e escolar, dimi-
nuicdo da produtividade e limitagio
da qualidade de vida;

e porque condiciona miltiplos
recursos aos servigos de urgéncia e
internamentos, nomeadamente em
idade pediatrica, sendo responsabili-
zada por mortes evitaveis;

* porque surge mais frequentemen-
te na infancia, embora possa mani-
festar-se em qualquer idade;

¢ porque € indispensavel reconhe-

cer os sintomas, para estabelecer um
diagnéstico e tratamento corretos;

® porque é necessirio promover
um diagnéstico e tratamento preco-
ce, pois é ainda uma doenga crénica
pouco valorizada e diagnosticada,
sendo também insuficientemente
tratada;

e porque se abandonada a uma
evolugdo ndo controlada, a asma
pode levar a alteragdes irreversiveis
das vias aéreas, e as crises podem ser
cada vez mais graves;

e porque o controlo é desejavel e
possivel na maioria dos casos;

e porque na verdade a asma ndo
tem cura, mas pode ser controlada.
O controlo da asma significa uma
otimizagdo da qualidade de vida,
poder estudar, trabalhar, ter uma
vida social normal e uma prética
fisica sem restricoes. E é necessdrio
promover o autocontrolo da doen-
ca. E importante alertar que é uma
"doenca inflamatéria crénica" e que,
como tal, deve ser abordada.

A definicdo de asma proposta atual-
mente pelos grupos de consenso
internacionais dificilmente podera
abranger ou sequer considerar a
sua complexidade, num mundo de
fendtipos e enddtipos asmdticos. A
asma serd uma sindrome. E a defini-
¢do epidemioldgica estd igualmente

longe de ser consensual.
Considerando a gravidade da asma, a
maior parte dos doentes apresentam
doenca ligeira a moderada, estiman-
do-se que até 10% tenham formas
graves. Estes Gltimos constituem um
grupo extremamente importante ja que
sdo eles que tendo uma maior impac-
to na qualidade de vida, consumem
uma elevada percentagem dos custos,
sendo-lhes imputado mais de metade
dos mesmos.

Mas a maioria dos doentes asma-
ticos também tem rinite alérgica,
sendo das doengas alérgicas uma
das menos reconhecidas e adequa-
damente controladas. Diversos estu-
dos identificaram a rinite, indepen-
dentemente da existéncia de atopia,
como um dos fatores de risco mais
significativos para a ocorréncia de
asma e até para a sua complexidade,
com riscos relativos muito significa-
tivos, o que também confirmamos no
nosso pais, desde a idade pré-escolar
até ao adulto idoso. Quem sofre com
as doencas alérgicas, na maioria dos
casos, nao tem apenas um 6rgao
atingido, isto é, pode ter asma mas
também pode apresentar rinite e/ou
eczema, ter agudizagdes de urtica-
ria, sentir que alguns alimentos lhe
provocam sintomas muito perturba-
dores, e/ou ter manifestacbes com

a toma de medicamentos. E na sua
familia sdo também muitas as pes-
soas com queixas alérgicas...

E verdade, a asma e as outras doencas
alérgicas sdo muito prevalentes, mas
0s custos podem ser muito diminuidos
se estas estiverem controladas. E a
Epidemiologia pode fornecer dados
essenciais para a tomada de deci-
sdes, quer de ambito clinico, quer
na prépria organizagdo dos sistemas
de satide. E no entanto fundamental
que na avaliagido de dados fornecidos
por cada estudo epidemioldgico, se
analise criteriosamente o modo como
a doenca foi definida, pois a heteroge-
neidade é muito frequente e as taxas
encontradas podem variar significati-
vamente de acordo com a defini¢do
usada e, finalmente, a aplicacdo pra-
tica dos resultados a populagao pode
ser um verdadeiro desafio.

Um conhecimento mais profundo do
impacto social das doengas alérgi-
cas torna evidente que é necessdrio
esclarecer os fatores de risco a que a
populagdo estd exposta, justificando o
aumento de prevaléncia e, em particu-
lar, da gravidade das doencas alérgicas
que se verificou nas dltimas décadas,
transversal a todos os grupos etarios.

Centro de Alergia CUF

ACOS

Sindrome de sobreposicao asma - DPOC

Ja ha varias décadas que é reconhe-
cido que ha uma percentagem de
casos de doentes com “bronquite
asmatica”, isto é com aspetos tipicos
da asma bronquica, nomeadamente
uma base alérgica e reversibilidade,
pelo menos parcial, da obstrugdo
bréonquica, mas denotando também
uma limitagdo persistente ao fluxo
aéreo, o que é caracteristico da
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cré-
nica (DPOC). Contudo, s6 recente-
mente, e como resultado da tendén-
cia atual em se efetuar uma classifi-
cacdo de patologias por fendtipos e
endotipos, é que a denominada sin-
drome de sobreposi¢cdo asma-DPOC
(ACOS) foi reconhecida como uma
eventual entidade prépria, e recebeu
atencdo mais aprofundada, quer em
termos de estudos clinicos e epi-
demiolégicos quer em termos de

estudos de caracterizagao fenotipica
celular. De facto, até recentemen-
te, doentes com caracteristicas de
ACOS eram excluidos de estudos
sobre asma ou sobre DPOC.

Obviamente que para se conhecer
bem uma patologia, é necessario
basear o seu diagndstico em critérios
precisos. Este tem sido um proble-
ma, uma vez que varios estudos tém
usado critérios diferentes. Por exem-
plo, critérios estritamente baseados
em aspetos espirométricos (presenga
de resposta positiva a broncodilata-
¢do e/ou presenca de hiper-reativi-
dade brénquica, em associagdo com
FEV1/FVC < 0,70) tendem a sobreva-
lorizar a prevaléncia da ACOS. Por
outro lado, critérios baseados apenas
na presenca de diagnostico simulta-
neo de asma e DPOC, efetuado por
um médico, estao associados a forte
variabilidade interpretativa. Neste
ambito, um documento conjunto da
Global Initiative for Asthma (GINA)
e a Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD)
propoe critérios de definicdo diag-
nostica de ACOS que assenta o diag-
nostico da presenca simultanea de
caracterfsticas clinicas de asma e de
DPOC, em doente com obstrucdo
fixa do fluxo aéreo. Embora com
problemas, este documento ajuda a
um diagnéstico diferencial clinico

probabilistico entre asma isolada,
DPOC isolada e ACOS.

E qual é a relevancia de se efetuar
um diagnéstico de ACOS? Bem, os
dados disponiveis sugerem que a
sindrome de sobreposicdo Asma-
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cro-
nica (ACOS) afeta uma propor¢io
significativa de doentes com asma
bem como doentes com DPOC, e
isto poderd ser mais frequente em
doentes mais idosos e naqueles com
uma elevada carga tabagica. Doen-
tes com ACOS tendem a ter uma
inflamacdo brénquica geralmente
neutrofilica, embora alguns possam
ter inflamagdo eosinofilica. Em ter-
mos clinicos, os doentes com sin-
drome de sobreposicao tém sintomas
mais frequentes, mais exacerbagoes,
mais comorbilidades e uma pior
qualidade de vida do que doentes
com asma ou DPOC, o que poderd
estar associado a um pior prognés-
tico. Em termos terapéuticos, é fun-
damental identificar uma situagdo
de ACOS em doentes com DPOC
uma vez que o tratamento com cor-
ticosteroides inalados é uma terapia
de primeira linha, fundamental para
um eventual controlo sintomatico da
ACOS (tal como acontece na asma
brénquica), enquanto que a cortico-
terapia inalada ndo é um tratamento
de primeira linha na DPOC, embora

deva ser adicionada a terapéutica
broncodilatadora de base, nos casos
de gravidade moderada a severa.
Sdo necessarios mais estudos trans-
versais e longitudinais prospetivos
acerca de diversos aspetos ligados a
ACOS, para se clarificarem critérios
Gteis para o seu diagndstico clinico,
com aplicagdo igualmente em estu-
dos epidemiolégicos. Mais estudos
sdo também necessarios para clarifi-
car se se trata de um fendtipo préprio
ou apenas da coincidéncia de asma
e DPOC num mesmo doente, para se
responder melhor a questdes ligadas
a eventuais sub-fendtipos, para se
definirem biomarcadores, para se
clarificarem melhor fatores de risco
e de prognostico.

Finalmente, e de forma crucial, sdo
precisos ensaios clinicos que anali-
sem especificamente esta populagdo
de doentes em termos de respostas
a terapéutica, para que se possam
oferecer as melhores opgdes que
permitam o melhor controlo possivel
desta sindrome e promover even-
tuais medidas de prevencao.

Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade da Beira Interior. Servico
de Imunoalergologia, Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira



Conheca o Joao

Joao tem 6 anos de
idade e manifesta
sintomas moderados de
rinite alérgica.

Sofre de corrimento
nasal, espirra
frequentemente e em
conseguéncia o seu
sono esta alterado, o
que preocupa 0s seus
pais devido ao seu
estado de cansaco
constante,

Por vézes ndo consegue
brincar fora de casa
COrm 0S Seus amigos.
Os pais desejam que
0s sintomas estejam
controlados para

que o Jodo se possa
concentrar durante as
aulas.

Como pode
Avamys® ajudar
doentes como o
Joao quanto aos
seus sintomas
nasais?

Avamys® trata efectivamente
0s sintomas nasais da rinite
alérgica em doentes com
idades compreendidas entre 6
e 11 anos de idade®’
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Para alivio da Rinite Alérgica, prescreva Avamys® uma vez ao dia
Em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos, 2 pulverizacdes em cada narina®

Criancas dos 6 aos 11 anos, 1 pulverizacao em cada narina’

A incidéncia de epistaxe no tratamento a longo prazo com Avamys foi >10%* mas
geralmente de intensidade ligeira a moderada®

INFORMAGCSES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O REM

NOME DO MEDICAMENTO Avamys COMPOSICAD QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cads puhenzagio
contém 27,5 pg de fuoate de fiuticasona FORMA FARMACEUTICA Suspensio para puberizagio nasal
INDICACOES TERAPEUTICAS indicado em adultos, adolescentes e crizncas {2 6 anos) no ratamento dos
sintomas da rinite a¥rgica, POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAD: Adulios & adofescentes (> 17 anask
Dose macial duas pubenzacies em cada naning 1 x dia {dose ddria total, 110 pgl Uma vez obtide o controio
adequadks dos sintomas, 3 redugho da dose para wma pulverizacie emcada narna (dose total didria, 55 pg) pederd
ser efetiva para manutengio. A dose deve ser titulads para & menor dose em que € mantido o controlo efetve dos
sintomas. Crancas (B3 11 anost Dose manal, uma pulverizacks em cada nanna 1 x o [dose didria total, 55 pol
05 doentes que ndo respondam adequadamente a uma pulvenzagio em cada nanna 1 x dis podesio fazer dus
pubverizaches em cada naring 1 x dia, Usna ver obtido o controk adeqreado dos sintomas, recomenda-se reduaie 2
dose para uma pulverizacho em cada naring 12 dia. 0 indoo de aglo foi sbsenvado Bh apds administragio iniial
Podern ser necessdrios viios (s de tratamento para obter o mdwimo beneficio e o doente deve ser infarmado
que 06 5EUS STomas mefhorando com um uso ooditinuo € regular, A duracso do tratamento deve restringirse
a0 periodo cormespondente ao da exposicso aos aleroénios. Crancys (<6 anoek A sequanga e eficdca ndo
tormm ginda estabelecidas. Dogntes idosos, Compromises g, Compromisss hepdtion: NEo & necessério sjuste
da dose, Deve terse especial precaucso na administracio a doentes com compromisso hepdtico grave, devido
a0 maior Misco de reaghes adversas setémicis assocadas 4 coroosteroices. Modo:de administragio; Liso nasal,
CONTRAINDICAGOES Hipersersibibdade & substancia athva ou a qualquer um dos exciplentes. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO Efeos setémicns dos coticostercides: Podem ocorrer efeitos
stsfmicos com 0% corticosteroides nasaks, particularmente se 3o prescrtas doses elevadas por periodos de tempo
polongades. O trataments com doses. de corficosteroioes nases superions & recomendadas pode resultar em
depressdo da fungdo suprarrenal dlinicamente significative. Se houver evidéncia de utiizac3o de doses supenornes
&5 recomendadas, entdo deverd considerar-se a administragio adiconal de coricofterodes sistémices durante
perdodos de siress ou orurgia eletva, A dose de 110 pg de fusato de fiuticasona 1 x dia ndo foi assodiada
& supressio do e Hipotilame-Hipofisdrio-Adrenal nos aduftos, adolecentes ou criangas. A dose de fuoato
de fluticasona indfranasal deve ser reduzida para 2 dose mas batia parg a quat @ mantido wm ontrofe efetho
des sintomas da rinite, A sobrecarga sistémica total de conticostenides deve sy considerada semgre que outras
formnas de terapéutica corticosteroide sefam prescritas concomitantements, Se houver alguma razio para suspeitar
de compromisso da fungSo supramenal, deve tomar-se precaucio a0 transferir um doenta sob tratamento com
esteroides sistémicos para furoato de fluticasona, Afecbes oculares: Os conicostercides para ws0 nasl & para

Referdncias;

1. Berger WE, Gocfrey JW, Slater AL, Expert Opin Drug Defiv 2007; 4(6).689-701

2, Berger W, Godfrey IW, Grant AC er al, J Alergy Clin fmmunal 2007; 119() Suppl): 5231
3. Godfrey )W, Grant AC, Slater AL. J Affergy Clin lmmonol 2007 119(1 Suppl): 5230

4, Resumo das Caracteristicas do Medicamento Avamys, Margo de 2015

5, Rosenblut A et sl Allergy 2007 62: 1071-1077

6. Meltzer EQ; Pediatric Allergy Immuncl; 2009; 20: 279-286

7. Maspero | ef al. Mtolaryngology Head Meck Surg 2008; 138: 30-37

inalagao podem resultar no desenvohvimendo de glawioma efpu calarstas. Meoessdria monitorizago rigorosa em
doentes oom altefacdo na visao ou com histdeia de aumento da pressdo intraoculan, glaucoma efow cataratas,
Alraso np crescmento: Foi notificado alrase no oescmento e criangas tratadss com coricostendides nasss nas
doses auterizadas. As crisncas devern marter @ dose eficaz mals baba possivel que permiita o cantrolo adequade
dos artomas. Recomenda-se a mondorizacdo regular do crescimento das cnangas em trataments prolongado com
coricostercides nasais. Se o crescimento for retardado, 3 terapbutica deve ser revista com o objetiva de reduss
a dose de corticostercide rasal, para a dose mais basa pars 4 qual & mantido o controko efetive dos sintomas.
[evera corsiderarse referir o doente a um pediatra. Doentes a bomad ritonavir: Nao s recomenda a adminstragio
concomitante com fitonavir dewdo a0 riso de aumento de exposiclo swtérmeca do furoate de fluticasona. Dopntes
o compromisso hepdtica: Avamys & submetido 2 um exderso efeto metabdlico de pimesa passsgem, pelo
Gue & provivel que 3 exposicdo sistémica do fursato de fluticasona mranasal sefa aumentada em doentes
oo doenca hepdtica grave podendo resuftar numa maior frequéncas de efeitcs adversos sistémices. EFEITOS
INDESEIAVEIS: &s reagfies adversas mas freguenternente notificadas sio epistane, ulceragao nasal e cofalela. On
efeitos adversos mas graves 530 nobfcaqbes reras de eages de hipersensibifdade, mcluinds anafilosa (menos
dier uen caso por 1000 doentes). Doencas do sisterna imunitario: Rarcs: Reagdes de hipersensilidade incluirdo
anafilaca, agodema, erupcdo e urticéra. Doengas do sistema nervoso: Frequentes: Cefalelas, Afegqbes
oculares: Detconbecide: Alteragbes aoulanes ransitdrias. Doengas respiratorias, tordcicas & do mediastine:
Muito frequentes: Epistaxe®; Freguentes: Liceragho nasal Pougo frequentes; Ranadgea, desconforto nasad {andor
nasal, imtacio nasal & fossas nasas dondss), secura nasal Afecdes Musouloesqueléticas e dos Tedidos
Conjuntivos (Criancas) Desmonhecdo: Atraso do cesciments, =4 eprstaxe foi geraimente ligeia a moderada
na intensidade. Em aduffns e adolescentes, a incidéncia de epstan: foi maior na uiilizacso de longa duracio (mals
o B semanas) que na uiizacao de curta durago (ate 6 semanas). Nos estedos clinecos pedidtncos com duracio
até 12 semanas, a incidéncia de epistane fo semefhante enfre doentes a recaber furato de futicasona e doentes
4 receber placebo. Populacio Pedidtrica: A frequingia, o tipo & a gravidade das readfes adversas observadas na
populacan pedidtnea & semethants a0 obsenado na populicio aduita, TITULAR DA AIM Glaxy Group Lid, 580
Great West Road, Brentford, Mddlesex, TWE 965 Reino Urido DATA DA REVISAD DO TEXTO: Margo 2015,
Consultar o RCM completo pars informagao detathada, Para mas mformagdo deverd contactar o tinular da Al
Medicamento Sulefio a Recefta Médica, COMPARTICIPACAQ: Escaldo C. Regime Geral 37%, Regime Especial
52%. Fara mais informagBes ou em caso de suspeta de acontedmento adverse contactaro Departamento Médim
da GlawoSmithkline - Talf +351 21 412 95 00

A Glaxo Group Limited ¢ o detentor da AIM de Avamy=®.
O representante local do titular de AIM de Avamys®:
GlanaSmithEline, Produtos Farmaciuticos, Lda.
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