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Os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (IPDE-5) sdo considerados farmacos de primeira escolha no tratamento da
disfuncao erétil (DE).™" No Brasil, possuem registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) medicamentos
contendo lodenafila, sildenafila, tadalafila, udenafila e vardenafila (Quadro 1).?

Quadro 1. Marcas registradas de IPDE-5 no Brasil.®

Farmaco Marcas registradas no Brasil

Lodenafila Helleva

Ah-Zul, Dejavu, Directus, Prilo, Sollevare, Vasifil, Viagra, Viasil, Videnfil, Virineo, Hazex e

Sildenafila o
genéricos

Tadalafila Cialis, Cialis Diario, Dali, Hislafi, Lync, Nesta, Tada, Vorallis, Zyad e genéricos

Udenafila Zydena

Vardenafila | Leviosa, Levitra*, Varmuve e genérico

*Apesar de o registro continuar ativo, no Painel de Descontinuacao de Medicamentos da Anvisa consta a desconti-
nuacao definitiva, informada pelo fabricante, de todas as apresentacées em 20/07/2023.®

As caracteristicas farmacologicas dos IPDE-5 sao discutidas a seguir, no formato de perguntas e respostas.
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O QUE E A DE?

E a incapacidade de atingir ou manter
uma erecao suficiente para um desempenho sexual
satisfatorio,*® de forma recorrente ou
persistente.®% As causas podem ser psicoldgicas,
orgdnicas ou mistas. Entre os fatores psicologicos
estdo  estresse, depressao e  ansiedade
quanto ao desempenho sexual. Causas organicas
incluem deficiéncia androgénica decorrente do
hipogonadismo, disfuncao neurolégica incluindo
lesdes centrais ou periféricas por cancer ou
trauma, distUrbios vasculares periféricos e anorma-
lidades penianas. Também pode ocorrer disfuncao
orgdnica secundaria a outra doenca como diabetes
mellitus e ainda DE decorrente do uso de farmacos.?

COMO E O TRATAMENTO?

Em primeiro lugar deve-se tentar
identificar e reverter causas subjacentes, se
possivel.*® Fatores de risco como hiperten-
sao, doenca arterial coronariana, dislipidemia,
diabetes mellitus, tabagismo e abuso cronico de
etanol devem ser considerados e minimizados.
Os pacientes devem ser aconselhados a seguir um
estilo de vida saudavel para o coracéo,
manter a forma fisica, perder peso para atingir um
indice de massa corporal normal, ingerir pouco
colesterol, nao exagerar no consumo de etanol
e nao fumar. Em alguns casos, essas medidas sao
suficientes para restaurar a funcao erétil; caso nao
sejam, pode ser necessario tratamento especifico.®

Naqueles com DE psicogénica,
psicoterapia pode ser usada de forma isolada ou
em combinacdo com tratamentos especificos.®?
Entre os tratamentos disponiveis estdo o uso de
dispositivos de erecao por vacuo, medicamentos e
cirurgia. De forma geral, intervencdes menos inva-
sivas sao preferidas inicialmente e, entre elas, o
uso de IPDE-5 é considerado como primeira linha
devido a sua efetividade, facilidade de administra-
cao e incidéncia de efeitos adversos graves compa-
rativamente baixa.®
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COMO AGEM OS IPDE-5?

O estimulo sexual provoca a liberacao
de 6xido nitrico (NO) pelo endotélio vascular nos
corpos cavernosos e nas arteriolas que irrigam
os corpos cavernosos. O NO entao ativa a enzima
guanilato ciclase (GC), que eleva os niveis
de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc).
Este € um segundo mensageiro que ativa a
proteina cinase G (PKG), levando a fosforilacao
de proteinas contrateis e canais i6nicos, o que
resulta na diminuicao da concentracao intracelu-
lar de ions calcio. Ocorre entdo relaxamento do
musculo liso e aumento do fluxo sanguineo para
0S corpos cavernosos, permitindo a erecao.®?

A fosfodiesterase tipo 5 é uma enzima que
degrada o GMPc. Assim, a sildenafila e os outros
inibidores desta enzima sao usados para retardar a
degradacao do GMPc, permitindo o influxo sangui-
Nneo Nos COrpos cavernosos e consequentemente a
erecao.:89

Figura 1. Mecanismo de acao dos IPDE-5.¢
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Legenda: eNOS = enzima 6xido nitrico sintase endotelial;

GC = guanilato ciclase; GMPc = monofosfato de guanosina ciclico;
5’-GMP = monofosfato 5’ de guanosina; GTP = trifosfato de
guanosina; NO = dxido nitrico; PDE5 = fosfodiesterase tipo 5;
PKG = proteina cinase G.



0S IPDE-5 CAUSAM EREGAO NA
AUSENCIA DO ESTIMULO SEXUAL?

N&o. E necessario o estimulo sexual para
que haja liberacao local de NO e os IPDE-5 aumen-
tem os niveis de GMPc, resultando no relaxamento
do musculo liso. 167,810

PODEM SER USADOS POR MULHERES?

Os IPDE-5 nao sao indicados para mulhe-
res e a maior parte das bulas contraindica seu uso
nesta populacao.®"-1%

QUAIS AS DIFERENCAS ENTRE OS
IPDE-5?

Quatro representantes da classe dos
IPDE-5 sao comercializados nos Estados Unidos:
avanafila, sildenafila, tadalafila e vardenafila.
Quimicamente eles sao analogos nao hidrolisa-
veis do GMPc e atuam reduzindo o catabolismo
daquela substancia. Eles diferem quanto ao grau de
seletividade na inibicao da PDE-5 e outras fosfo-
diesterases, perfil farmacocinético, interacao com
alimentos e efeitos adversos.®

Todos sao considerados igualmente
efetivos, porém essa afirmacao nao se baseia em
estudos comparativos diretos.® Atualmente, nao
ha evidéncia suficiente pra comprovar a superiori-
dade de um IPDE-5 sobre o outro, apesar de pode-
rem existir diferencas na farmacocinética e alguns
eventos adversos (eventos visuais em potencial,
dor nas costas, prolongamento do intervalo QT).®
A preferéncia do paciente por um ou outro farma-
co pode ser decorrente do seu tempo de inicio de
acao, duracao do efeito ou custo.®

Na presenca de estimulo sexual, a
sildenafila em doses de 25-100 mg produz erecao
satisfatoria em 56-82% dos pacientes, indepen-
dentemente da etiologia da DE. Resultados simila-
res foram reportados para vardenafila (65-80%) e
tadalafila (62-77%). A efetividade parece estar
relacionada a dose. Os piores resultados foram
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documentados em pacientes com diabetes mellitus
ou apos prostatectomia radical ou ainda naque-
les com doenca vascular severa, provavelmente
devido a neuropatia ou dano nervoso relacionado
com cirurgia.®

DEVEM SER INGERIDOS QUANTO
TEMPO ANTES DA ATIVIDADE
SEXUAL?

A administracao deve ser feita conforme
a orientacao de cada fabricante, sendo em geral
recomendada a ingestdo cerca de 30 a 60 minutos
antes da atividade sexual (Quadro 2). A tadalafila
pode ser usada no esquema de dose diaria em hora-
rio fixo, uma vez que o efeito pode permanecer por
até 36 horas.™

PODEM SER ADMINISTRADOS COM
ALIMENTOS?

Todos os representantes podem ser
ingeridos com ou sem alimentos,®'"'® porém
sildenafila e vardenafila podem apresentar reducao
na velocidade de absorcao quando administrados
com uma refeicao rica em gordura (Quadro 2),©®31
potencialmente atrasando o inicio da acdo.®

Quadro 2. Dose usual, duracao do efeito e
interferéncia de alimentos.

Farmaco Dose usual Duracéao do | Interferéncia de
(uma vez ao dia) efeito alimentos
Aingestao com
80 mg/dia, "1 atlmentos nao
Lodenafila | 20-60 min* antes 6 h(o altera sua =
da AS® cgncentragao
sérica
maxima. (2
Refeicdes ricas em
gordura reduzem
25-100 mg/dia, a
Sildenafila | . Até 4 hos | velocidade,mas
30 min-4 h* antes nao diminuem
da AS®™ significativamente
a extensdo da
absorcao.©¢®
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Uso diario: 2,5-5
mg/dia, no mesmo
horario("456
. N&o ha
(1,5-
Tadalafila | Sob demanda: Ate739610)h interferén-
5-20 mg/dia, 467 N cia3>714
ao
menos 30 min
antes da AS“7
100 ou 200 mg/
e 7) . U -
Udenafila dia**, 30 min a 12 Até 12 h5 Nao ha.mterac;a?5
horas antes com alimentos.®
da AS7:15
Refeicbes ricas em
gordura reduzem
a velocidade, mas
Vardenaﬁ-. 5-20 mg/dia, 7.1 ) nao .d.lmlr.luem
la (compri- . Até cerca | significativamente
. 25-60 min antes 5 =
midos d 7 de 4-5 h® | a extensao da
. a AS®.7:1 =
revestidos) absorcao, ™
nao parecendo
ser necessarios
ajustes de dose.®

Legenda: AS=Atividade sexual. *No Brasil, as bulas do Helleva e do Viagra
indicam ingerir o comprimido 60 min antes da AS.
Zydena recomenda o uso de 100 mg/dia.

**No Brasil, a bula do

COMO O FARMACEUTICO PODE
ORIENTAR OS PACIENTES QUE

UTILIZAM IPDE-5?

Cerca de 30 a 40% dos pacientes nao
respondem aos IPDE-5. Acredita-se que ao menos
metade dessas pessoas poderiam ser beneficiadas
com orientacoes sobre o uso correto dos medica-
mentos. Algumas destas orientacdes sao apresen-
tadas a seguir.®

o O engajamento na estimulacao sexual prévia
auxilia a proporcionar melhores resultados;

o Para uma resposta mais rapida, recomenda-se
que sildenafila e vardenafila sejam ingeridas de
estomago vazio, a0 menos duas horas antes da
refeicao;
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« Pacientes que nao respondem com a primeira
dose devem continuar o uso até ao menos sete a
oito doses (uma ao dia), ja que maiores taxas de
sucesso foram observadas com a administracao
sequencial;

e Algumas pessoas necessitam de um aumento
gradual da dose para apresentar resultado;

» Deve-se evitar o uso excessivo de etanol, que
pode causar sonoléncia e hipotensao e piorar a DE;

« O tratamento de patologias que contribuem com
a DE deve ser otimizado;

e Sempre que possivel, o paciente deve parar de
fumar e perder peso (caso seja obeso).

O TRATAMENTO PERDE O EFEITO
COM O PASSAR DO TEMPO?

0 uso em longo prazo por até 10 anos
consecutivos continua sendo efetivo e nao é
associado com taquifilaxia (atenuacao do efeito
com o uso de doses consecutivas).®

A taxa de descontinuacdo volunta-
ria tem sido relatada em até 50% apos seis a 24
meses de tratamento, mesmo com resposta positi-
va, provavelmente devido a fatores como alto custo,
dificuldades de obtencao, reacdes adversas, perda
de interesse sexual, problemas relacionados aos
parceiros ou a eficacia abaixo da expectativa.®

QUAIS AS PRINCIPAIS REACOES
ADVERSAS?

Na maioria dos casos, as reacoes sao
leves ou moderadas e autolimitadas, e os pacien-
tes desenvolvem tolerancia com o uso continuo.
Em doses usuais, as reacdes mais comuns sao
cefaleia, rubor facial, dispepsia, congestao
nasal e tontura. Todas elas estao relacionadas



a dose e sao decorrentes de vasodilatacao ou do
relaxamento do mUsculo liso secundario ainibicdo da
PDE-5 ou PDE-1 nos tecidos vasculares ou cardiacos.

Reacdes cardiovasculares

Sildenafila e vardenafila provocam uma
reducao de 8-10 mmHg na pressao sistolica e de
5-6 mmHg na pressao diastolica. Essa reducao tem
inicio cerca de uma hora apds a ingestao e dura
aproximadamente quatro horas. A maioria das pes-
soas nao sente essa variacao, porém alguns podem
desenvolver sintomas clinicos, como os que usam
varios anti-hipertensivos ou nitratos e os que ja
apresentam hipotensao basal. A tadalafila provo-
ca menor queda na pressao sanguinea, mas todos
devem ser usados com cuidado em pacientes com
doenca cardiovascular devido ao risco cardiaco ine-
rente a atividade sexual.®

Outros riscos cardiovasculares

Ha relatos, pos-comercializacao, de rea-
¢cOes adversas cardiovasculares, cerebrovasculares
e vasculares sérias (infarto do miocardio, morte
sUbita, arritmia ventricular, ataque isquémico tran-
sitorio, hipertensao, hemorragia cerebrovascular,
intracerebral e pulmonar) associados ao uso de
IPDE-5. Na maioria dos casos, o paciente possuia
fatores de risco cardiovascular preexistentes, com
muitas dessas reacoes ocorrendo durante ou logo
apos a atividade sexual. Nao se sabe se essas re-
acoes cardiovasculares estao associadas ao IPDE-
5, a atividade sexual, a condicdo cardiovascular
do paciente, a uma combinacdo de fatores ou a
outros fatores. Portanto, pacientes com doencas
cardiovasculares que tenham sido aconselhados a
evitar atividade sexual nao devem ser tratados com
IPDE-5.0

Em pacientes sem fatores de risco car-
diovascular preexistentes, o risco de reacdes car-
diovasculares sérias associadas com IPDE-5 parece
baixo.” Entretanto, ha relatos de reacodes cardio-
vasculares sérias mesmo em pacientes que nao ti-
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nham fatores de risco aparentes.””> Um consenso
emitido por especialistas da American College of
Cardiology e American Heart Association apontou
que os pacientes com disfuncao erétil tém, em sua
maioria, mais de 45 anos e sao mais propensos a
ter fatores de risco que os predispéem a doencas
cardiovasculares.?”

Vardenafila pode prolongar o intervalo QT.
Desse modo, é melhor evitar seu uso em pacientes
com fatores de risco relevantes, como hipocalemia
(baixo nivel de potassio no sangue), prolongamento
congénito do intervalo QT ou o uso de antiarritmi-
cos.”

Reacées oftalmicas

Sildenafila e vardenafila causam aumento
da sensibilidade a luz, visao borrada ou perda da ca-
pacidade de distinguir as cores azul/verde em 2-3%
dos pacientes. Estes efeitos estao relacionados com
a dose e resultam da inibicao da PDE-6 nas células
fotorreceptoras da retina. A inibicao da PDE-6 com
a tadalafila € minima e as reagdes adversas visuais
com o seu uso tém uma incidéncia menor. Apesar
disso, todos os representantes devem ser usados
com cautela em pacientes que tenham risco para
retinite pigmentosa, doenca genética associada
com deficiéncia de PDE na retina.®

Casos raros de perda de visao repentina
(as vezes permanentes) atribuidos a neuropatia
optica isquémica anterior nao arteritica (NOIAN)
ocorreram em pacientes que usaram IPDE-5. Apesar
de uma relacao causal nao ter sido estabelecida,
acredita-se que a reducado da pressdao sanguinea
causada por esses farmacos poderia reduzir o fluxo
sanguineo para o nervo optico, prejudicando a vi-
sao de forma repentina e unilateral. Pacientes que
tém risco de desenvolver NOIAN devem ser avalia-
dos por um oftalmologista antes de usar IPDE-5. Es-
tao incluidos aqueles com glaucoma, degeneracao
macular, retinopatia diabética, dislipidemia, hiper-
tensao, aqueles que foram submetidos a cirurgia
oftalmica, os que tiveram trauma ocular, pessoas
a partir dos 50 anos e fumantes. Pacientes que
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apresentarem perda de visao unilateral repentina
durante o uso dos farmacos devem imediatamente
interromper o uso e ser avaliados considerando a
possibilidade de NOIAN. (5

Outras reacées

Ha relatos de perda de audicao unila-
teral aguda apds o uso de IPDE-5, porém uma
relacao causal nao foi estabelecida. O medicamen-
to deve ser suspenso caso ocorra perda repentina da
audicdo.®

O priapismo é uma reacdo adversa
rara com o uso de IPDE-5, principalmente de
sildenafila e vardenafila. Sua ocorréncia tem sido
associada com o uso de doses excessivas ou com o uso
concomitante de outros medicamentos eretogéni-
cos.®

Mialgia e dores nas costas também sao
relatados com o uso de IPDE-5, especialmente
tadalafila, por maior inibicao da PDE-11.%)

0S IPDE-5 SAO CONTRAINDICADOS
EM PACIENTES QUE USAM
VASODILATADORES?

Os IPDE-5 tém baixa probabilidade de
interagir com a maioria dos anti-hipertensivos,®
porém sao contraindicados em pacientes que
recebam nitratos por qualquer via, em horarios
definidos ou de forma intermitente.(->” Aproxi-
madamente 8% dos pacientes que ingerem nitratos
organicos podem desenvolver hipotensdao severa
e repentina se também ingerirem IPDE-5. A dimi-
nuicao da pressao sanguinea resulta de dois fato-
res principais: a producao de hipotensao causada
pelos nitratos isolados e a doacao de o6xido nitri-
co dos nitratos, o que pode estimular a atividade
da GC e aumentar os niveis teciduais de GMPc.
Além disso, o uso dos nitratos deve ser suspenso
por 24 horas apds a administracao de sildenafila ou
vardenafila e por 48 horas apos a administracao de
tadalafila. Caso o paciente que tenha feito uso de um
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IPDE-5 necessite de tratamento médico para angina,
devem ser wusados farmacos nao nitratos
(bloqueadores de canais de calcio, antagonistas
beta-adrenérgicos e morfina).®

Também foram descritas pequenas
diminuicdes na pressao arterial, com hipoten-
sdo ortostatica sintomatica, em alguns pacientes
fazendo uso de IPDE-5 e antagonistas alfa-adrenér-
gicos.®” O grau da hipotensao que se desenvolve
é dependente de varios fatores: a) estabilidade da
pressao arterial do paciente anteriormente ao uso
de ambos os farmacos, b) a dose do antagonista
alfa-adrenérgico utilizada, c) cada um dos farmacos
utilizados e d) a hora da administracao de ambos
os farmacos. Essa interacao produz menos hipoten-
sao quando o paciente apresenta pressao arterial
estavel, é utilizada uma dose baixa de antagonis-
ta alfa-adrenérgico, é utilizado um antagonista
alfa-adrenérgico urosseletivo (tansulosina ou
silodosina) ou uma formulacao de liberacao
prolongada de antagonista alfa-adrenérgico
(alfuzosina ou doxazosina), a tadalafila é usada
preferencialmente, e um itervalo de quatro a seis
horas entre as doses dos medicamentos é obser-
vado.® De forma geral, o paciente deve estar
estabilizado no tratamento com o bloqueador
alfa-adrenérgico antes do inicio do IPDE-5, em
baixas doses, ajustadas de acordo com a
resposta.?

AJUSTES DE DOSES EM
IDOSOS/DOENCA RENAL

Os IPDE-5 variam quanto a necessidade de
ajustes de dose para idosos ou aqueles com funcao
renal comprometida (Quadro 3).®



Quadro 3. Ajustes de doses para idosos ou com
doenca renal.

Doses para fungcao

Farmaco Doses para idosos -
renal comprometida
N&o é necessario ajuste | .~ . <
. X Nao ha mencao de
Lodenafila de dose em pacientes aiuste de ddse 12)
entre 65 e 85 anos. " ) )
Grave: dose inicial de
Ajuste de dose nao é 25 mg; 168
: ) necessario,® mas pode
Sildenafila L P
ser considerada dose Leve a moderada: sem
inicial de 25 mg. 9 ajuste necessario. ¢
Sob demanda:
Moderada: dose inicial
5 mg no maximo uma
vez ao dia. Dose
maxima de 10 mg a
cada 48 horas; "9
Grave: dose maxima
) Nao é necessario de 5 mg a cada
Tadalafila . 1.6.13.14) g 1.6)
ajuste.(:613 72 horas. "
Uso diario:
Leve a moderada: nao
€ necessario ajuste
de dose.(™
Grave: uso nao
recomendado. ™69
Leve: nao é necessario
- .. ajuste de dose; "
. Nao e necessario
Udenafila . 15)
ajuste.
Moderada a grave: uso
nao recomendado. "
Leve a moderada: nao
é necessario ajuste de
dose; 167
Nao é necessario
ajuste,” mas pode Nao foi estudada em
Vardenafila | ser considerada uma pacientes que

dose inicial mais
baixa, de 5 mg."®

necessitam de
dialise, ndo havendo
recomendacao de
doses para tais
pacientes.®

*Grau de comprometimento da funcao renal, conforme depuracéo de
creatinina (CLcr): grave = CLcr < 30 mL/min; moderada = CLcr de 31

a 50 mL/min; leve = CLcr de 51 a 80 mL/min.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5

Referéncias:

1) MERATIVE. Merative™ Micromedex® Drugdex®.
Electronic version. Ann Arbor, Michigan: Merative.
Disponivel em: <http://www.micromedexsolutions.
com>. Acesso em 18 out. 2023.

2) BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria. Consultas. Medicamentos. Disponivel em: <ht-
tps://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>.
Acesso em 10 out. 2023.

3) BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Descontinuacdo de medicamentos. Disponivel em:
<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fis-
calizacao-e-monitoramento/mercado/descontinu-
acao-de-medicamentos>. Acesso em 07 nov. 2023.

4) MURPHY, M. et al. Oral PDES5 inhibitors for erec-
tile dysfunction. US Pharm., v.43, n.6, p.29-33,
2018. Disponivel em: <https://www.uspharmacist.
com/article/oral-pde5-inhibitors-for-erectile-dys-
function>. Acesso em 15 jul. 2022.

5) LEE, M.; SHARIFI, R. Erectile dysfunction. In:
DIPIRO, J.T. et al. DiPiro’s Pharmacotherapy: A
Pathophysiologic Approach. 12. ed. New York: Mc-
Graw-Hill, 2023. p.1365-1392.

6) COBAUGH, D.J. (Ed). AHFS Drug Information.
Bethesda: American Society of Health-System Phar-
macists, 2022.

7) SWEETMAN, S.C. (Ed). Martindale: The Complete
Drug Reference. London: The Royal Pharmaceutical
Society of Great Britain. Electronic version. Ann
Arbor, Michigan: Merative. Disponivel em: <http://
www.micromedexsolutions.com>. Acesso em 18
out. 2023.

8) VIAGRA: citrato de sildenafila, comprimidos re-
vestidos. Responsavel Técnico: Marcia Yoshie Haci-
moto - CRF-RJ n°® 13.349. Campos dos Goytacazes:
Mylan, 2021. Bula para profissionais de salde.

9) SNYDER, P.J. Androgens and the male repro-

EDICAO N° 04 - ANO XX - OUTUBRO | NOVEMBRO | DEZEMBRO 2023



INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5

ductive tract. In: BRUNTON, L.L.; KNOLLMAN, B.
Goodman & Gilman’s the pharmacological basis
of therapeutics. 14. ed. New York: McGraw-Hill,
2023. p.991-1021.

10) AITA, G. et al. Erectile dysfunction: drug treat-
ment. Rev Assoc Med Bras, v.65, n.9, p.1133-1142,
2019. Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/
ramb/a/XbDBLWDd9R5ZyjPBFKj7bZF/>. Acesso em
15 jul. 2022.

11) LEVITRA: cloridrato de vardenafila, comprimi-
dos revestidos. Responsavel Técnico: Dirce Eiko
Mimura - CRF-SP n° 16.532. Sao Paulo: Bayer, 2022.
Bula para profissionais de salde.

12) HELLEVA: carbonato de lodenafila, comprimi-
dos. Responsavel Técnico: José Carlos Modolo - CR-
F-SP n° 10.446. Itapira: Cristalia, 2020. Bula para
profissionais de salde.

13) CIALIS: tadalafila, comprimidos revestidos. Res-
ponsavel Técnico: Felipe B. Z. da Silva - CRF-SP n°
76.601. Sao Paulo: Eli Lilly do Brasil, 2022. Bula
para profissionais de salde.

14) CIALIS DIARIO: tadalafila, comprimidos revesti-
dos. Responsavel Técnico: Felipe B. Z. da Silva - CR-
F-SP n°® 76.601. Sao Paulo: Eli Lilly do Brasil, 2022.
Bula para profissionais de salude.

15) ZYDENA: udenafila, comprimidos revestidos.
Responsavel Técnico: Maria Benedita Pereira - CR-
F-SP n° 30.378. Sao Paulo: Eurofarma, 2017. Bula
para profissionais de saude.
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