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Resumo

Objetivo: Avaliar o risco da ocorréncia de possiveis eventos coronarianos em um periodo de até 10 anos em pacientes com hepatite C
em acompanhamento farmacoterapéutico, tratados com antivirais de acdo direta. Verificar se ha correlagdo entre as possiveis variaveis
intervenientes com o Escore de Risco de Framingham (ERF), e se estas variaveis sdo capazes de prever o Risco Cardiovascular (RCV)
nos pacientes. Métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal, realizado no municipio de Uruguaiana, no sul do Brasil. Os
dados foram coletados a partir de 71 prontudrios de pacientes com hepatite C, que estiveram em acompanhamento no Ambulatério de
Hepatites Virais. O RCV foi avaliado a partir do ERF. A andlise estatistica envolveu o teste t de Student para comparagdo entre médias, Qui-
guadrado de Pearson para associacdo do RCV com as variaveis categdricas e correlacdo de Pearson ou Spearman para avaliar correlagdes
com varidveis continuas intervenientes, de acordo com a distribuicdo. Também foi utilizado um modelo de regressdo linear mdultipla.
Em todos os casos, o nivel de significancia foi considerado quando p<0,05. Resultados: O RCV considerado moderado/alto esteve
presente na maioria dos pacientes. O uso de anti-hipertensivo e o diagndstico autorreferido de diabetes foi marcadamente associado
ao resultado do ERF. Com excecdo do tempo de diagndstico da hepatite C, as outras varidveis continuas avaliadas foram correlacionadas
ao RCV moderado/alto. O modelo de regressdo linear foi capaz de prever em até 62% o RCV em pacientes com hepatite C. Conclusdo:
O ERF demonstrou ser eficaz na estratificacdo de RCV dos pacientes com hepatite C. E uma ferramenta simples e facilmente disponivel
aos farmacéuticos que realizam o cuidado desses pacientes. Assim, € possivel prevenir comorbidades cardiovasculares que possam
estar associadas a hepatite C.

Palavras-chaves: hepatite c; fator de risco de doencas cardiacas; assisténcia farmacéutica; diabetes mellitus; hipertensdo.

Cardiovascular risk stratification in patients with hepatitis C in pharmacotherapeutic
follow-up at the specialized services: a cross-sectional study

Abstract

Objective: To evaluate the risk of occurrence of possible coronary events in a period of up to 10 years in patients with hepatitis C in
pharmacotherapeutic follow-up, treated with direct acting antivirals. In this way, to verify if there is a correlation between the possible
intervening variables with the Framingham Risk Score (FRS), and whether the variables can predict the Cardiovascular Risk (CVR) in
patients. Methods: This is a cross-sectional observational study, was performed in the municipality of Uruguaiana, in southern Brazil.
Data were collected from 71 medical records of patients with hepatitis C, who were being followed up at the Viral Hepatitis Outpatient
Clinic. The CVR was evaluated from the FRS. Statistical analysis involved Student’s t test for comparison between means, Pearson’s chi-
square for association of RCV with categorical variables, and Pearson or Spearman correlation to assess correlations with intervening
continuous variables, according to distribution. A multiple linear regression model was also used. For all cases, the level of significance
was considered when p<0.05. Results: The CVR considered moderate/high was present in most patients. The use of antihypertensive
drugs and the self-reported diagnosis of diabetes were markedly associated with the FRS result. Except for the time since diagnosis of
hepatitis C, the other continuous variables evaluated were correlated with moderate/high CVR. The linear regression model was able
to predict up to 62% the CVR in patients with hepatitis C. Conclusion: The FRS has been shown to be effective in the stratification of
CVR in patients with hepatitis C. It’s a simple tool and easily available to pharmacists who carry out the care of these patients. Thus, it is
possible to prevent cardiovascular comorbidities that may be associated with hepatitis C.

Keywords: hepatitis c; cardiovascular risk; pharmaceutical services; diabetes mellitus; hypertension.
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Introdugao

A hepatite C afeta aproximadamente 150 milhdes de pessoas no
mundo, causando disturbios hepaticos que acarretam até meio
milhdo mortes anualmente. * A infecgdo crbnica pelo virus HCV
estd predominantemente associada a inUmeras manifestacdes
extra-hepaticas, que incluem as doengas cardiovasculares (DCV).
2 No contexto mundial, as DCV permanecem entre as principais
causa de morte e representam a metade de todos os ébitos por
doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), ocasionando cerca
de 17 milhdes de mortes ao ano. ?

Em 2013, a Sociedade Brasileira de Cardiologia em sintonia com as
metas de redugdo de DCNT propostas pela Organizagao Mundial da
Saude, publicou a | Diretriz Brasileira de Prevengdo Cardiovascular,
com o objetivo de ampliar a prevencdo das DCV e modificar esta
realidade epidemioldgica no Brasil. *

Avaliar o risco cardiovascular (RCV) tem grande importancia na
prevencdo de DCV e intervencdes, desde meados do século XX. °
O Escore de Risco de Framingham (ERF) constitui um bom método
de avaliagdo devido sua simplicidade e capacidade preditiva de
estimar o RCV, em dez anos em pessoas que ndo tém a doenca
arterial coronariana evidente. ©

Por outro lado, a atuagdo do farmacéutico clinico é fundamental
na prevencdo da ocorréncia de DCV em pacientes com
hepatite C. Este profissional pode auxiliar diretamente a equipe
multiprofissional, coletando informag&es e oferecendo ao usuario
diversos servicos farmacéuticos (tais como rastreamento e
educacdo em saude, conciliagdio de medicamentos, revisdo da
farmacoterapia, dentre outros), para melhoria de resultados
terapéuticos relativos a seguranca e eficacia dos medicamentos.
7 A intervencdo farmacéutica com o paciente faz parte do
processo do acompanhamento farmacoterapéutico que tem
como objetivo a solugdo ou prevencdo de resultados negativos
oriundos da utilizagdo de medicamentos. Evidéncias cientificas
tém demonstrado que os cuidados farmacéuticos melhoram
desfechos clinicos e econdmicos dos pacientes. ®

Desta forma, objetiva-se analisar o risco de ocorréncia de eventos
coronarianos em até 10 anos em um grupo de pacientes com
hepatite C, em acompanhamento farmacoterapéutico, com a
aplicagdo do Escore de Risco de Framingham.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal, com coleta
de dados a partir das informacdes contidas em prontudrios de
pacientes com hepatite C, no Ambulatdrio de Hepatites Virais do
municipio de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, Brasil.

Local de estudo e periodo de coleta dos dados

O Ambulatério de Hepatites Virais esta vinculado ao Servico
de Assisténcia Especializada em IST’s/HIV, Aids e Hepatites
Virais na Secretaria Municipal de Saude e tem como objetivo o
monitoramento de diagndstico, acompanhamento laboratorial,
médico e tratamento farmacoterapéutico, promovendo assim o
pleno atendimento das necessidades dos pacientes portadores
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de hepatites virais, de acordo como os Protocolos e Diretrizes
Terapéuticas estabelecidas pelo Ministério da Saude.

O Ambulatério de Hepatites virais é composto por uma
equipe multiprofissional que inclui farmacéuticas capacitadas
para o seguimento farmacoterapéutico dos pacientes com
hepatite C. Durante o tratamento, as farmacéuticas realizam a
dispensacdo dos medicamentos Antivirais de A¢do Direta (AAD)
e acompanham o andamento das consultas mensais, onde, sdo
realizadas solicitacGes e avaliacdes de exames laboratoriais com
a finalidade de acompanhamento do tratamento farmacoldgico,
bem como, a investigagdo de uso de outros medicamentos para
outras comorbidades, além da hepatite C. Desta forma, é possivel
identificar possiveis e potenciais interacdes e outros problemas
relacionados aos medicamentos (PRM) que possam surgir,
promovendo assim, o uso racional de medicamentos (URM).

O periodo da coleta das informagdes contidas nos prontuarios
dos pacientes foi realizado entre janeiro de 2018 a junho de
2019. Todas as informacBes necessarias para este estudo foram
coletadas no inicio do tratamento com AAD.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes com HCV reagente positivo e RNA-HCV
detectavel, com idade superior a 18 anos, que se encontravam
em acompanhamento farmacoterapéutico no servigo. Foram
excluidos os individuos que em seu prontudrio ndo havia descrito
os critérios necessarios para avaliacdo proposta.

Coleta de dados

Foram avaliados todos os registros nos prontuarios dos
pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico durante
o periodo do estudo. Para compor o perfil desta amostra,
foram considerados os fatores: sexo, idade, historico familiar
de doencas cardiovasculares (paterno e/ou materno), o uso de
medicamentos (anti-hipertensivos e antidiabéticos), consumo
de bebidas alcdolicas (nunca bebeu; sim, mas parou; consome
bebidas alcodlicas atualmente), atividade fisica (sim/n&o) e tempo
de diagndstico da hepatite C (em anos).

Estratificagdo de risco cardiovascular

O risco cardiovascular foi estratificado utilizando o escore
de Framingham ° (ERF), pelo qual foi possivel calcular o risco
de doenca cardiovascular, com base em seis fatores de risco
coronarios, a saber: idade, tabagismo, colesterol total, pressdo
arterial, HDL-colesterol e diabetes mellitus (diagndstico prévio
estabelecido pelo uso de medicamentos hipoglicemiante e/ou
glicemia 2100 mmHg). ° O risco percentual de DCV em 10 anos
foi calculado pelo total de pontos. Quando o resultado do escore
apresentou < 10% de eventos de risco, foi considerado baixo risco,
entre 10% e 20% risco intermediario e alto risco quando > 20%. °

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para todas as varidveis continuas que apresentaram
distribuicdo normal, os dados foram apresentados como média e
desvio padrdo (DP), e varidveis categéricas como ndmero absoluto
e porcentagem.

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

QOO0

© Autores 2



Rocha MB, Ziolkowski M, Bittencourt RA, et al. Cardiovascular risk stratification in patients with hepatitis C in pharmacotherapeutic
follow-up at the specialized services: a cross-sectional study. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2021;12(3):0669. DOI: 10.30968/

rbfhss.2021.123.0669.

RBFHSS

Para verificar a associagcdo dos possiveis fatores de risco com
o RCV, primeiramente a amostra foi dividida em dois grupos:
baixo risco de doencas cardiovasculares e risco moderado/alto
de doengas cardiovasculares. Em seguida, as analises foram
realizadas pelo teste de Qui-quadrado de Pearson para variaveis
categoricas e teste t Student para comparacdo entre médias.

O teste de correlagdo de Pearson (dados paramétricos) ou de
Spearman (ndo paramétricos) foi utilizado para avaliar as possiveis
correlagBes de varidveis continuas intervenientes com o risco
de doengas cardiovascular. Os coeficientes de correlagdo foram
interpretados considerando a forga de correlagdo fraca (0,1 a
0,3), moderado (0,4 a 0,7) e forte (0,8 a 1). ** Apds uma anélise
univariada foi determinada a influéncia de potenciais variaveis
preditoras, utilizando a regressdo linear multipla. Para a selecdo
das varidveis no modelo de regressdo foi utilizado método de
Enter, deste modo, as variaveis foram incluidas uma a uma de
forma manual. O ponto de corte estabelecido para entrada das
varidveis no modelo foi: p-valor <0,05.

Todos os dados foram inseridos em planilhas eletronicas e as
andlises estatisticas foram realizadas no software IBM SPSS®
(Statistical Package for Social Sciences), versdo 25. Em todos os
casos, as diferencas foram consideradas significativas quando
p<0,05.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal do Pampa, registrado sob CAAE
06063118.1.0000.5323. de acordo com a Resolugdo n2 466/12.
12 Os pesquisadores assinaram o TCUD (Termo de Compromisso
de Utilizacdo de Dados) para garantir a confidencialidade dos
dados pessoais dos pacientes. Apds a coleta de dados o nome
dos individuos foi substituido por um numero de identificagdo.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 92 pacientes foram considerados
elegiveis, tendo seus prontudrios foram avaliados. Entretanto, 21
pacientes foram excluidos por ndo apresentarem as informacgdes
necessarias para as analises realizadas.

Os 71 pacientes que puderam ser incluidos neste estudo
apresentaram média de idade igual a 56,4 anos, variando de
34 a 76 anos. Em relacdo ao risco de 10 anos para doencas
coronarianas, no geral, apresentaram uma faixa de risco
intermediaria (10-20%) com valor médio de 11,5 de risco. O risco
alto para doencgas cardiovasculares foi presente em 15,5% dos
pacientes com hepatite C, ja o risco moderado foi de 36,6%.

Otempo entre o diagndstico da hepatite Ce oinicio do tratamento
com Antivirais de A¢do Direta apresentou uma média de 5,7 anos.
A caracterizacdo da amostra bem como os habitos dos pacientes
é apresentada na Tabela 1.

Aanalise de Spearman mostrou que ha uma correlacdo moderada
entre o RCV com os niveis de colesterol total e glicemia de jejum,
evidenciando que quanto maior estes valores, maior o risco de
desenvolver doengas coronariana em 10 anos. Isso também
foi observado na correlacdo de Pearson, em que os resultados
apresentaram uma forca de correlagdo moderada e positiva,
para as variaveis idade e pressdo arterial sistdlica. Por outro
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lado, o HDL-c demostrou um coeficiente de correlagdo inverso,
indicando que a medida que o HDL-c aumenta o Risco de doencas
cardiovasculares diminui (tabela 2).

Tabela 1. Caracterizagcdo da amostra do estudo.

Amostra B?ixo Risco
Variaveis avaliadas total Risco Moderado/ ~ Valor do
(n=71) de DCV Alto de DCV p*
(n=34) (n=37)
Sexo —n (%)
Masculino 39 17 (50,0) 22 (59,5) 0,424
Feminino 32 17 (50,0) 15(40,5)
Tabagismo — n (%)
Nunca fumou 36 20(58,8) 16 (43,2) 0,265
Sim, mas parou 21 7 (20,6) 14 (37,8)
Tabagista ativo 14 7 (20,6) 7(18,9)
Uso de bebida
alcodlica - n (%)
Nunca bebeu 22 9(26,5) 13 (35,1) 0,495
Sim, mas parou 36 17 (50,0) 19(51,4)
Bebe atualmente 13 8(23,5) 5(13,5)
Diabetes — n (%)
N3o 43 25(73,5) 18 (48,6) 0,032
Sim 28 9(26,5) 19 (51,4)
Histérico familiar de
DCV-n (%)
N3o 19 12(353) 7(18,9) 0,119
Sim 52 22 (64,7) 30(81,1)
Sedentarismo - n (%)
Sim 49 23(67,6) 26(70,3) 0,811
N3o 22 11(32,4)  11(29,7)
Hipoglicemiantes
n (%)
Ndo 56 29(85,3) 27(73,0) 0,204
Sim 15 5(14,7) 10 (27,0)
Anti-hipertensivos
n (%)
N3o 41 24(70,6) 17 (45,9 0,036
Sim 30 10(29,4) 20 (54,1
Tempo de diagnédstico
Média (DP)
Anos 5,71(3,52) 5,49(5,31) 0,840**

DP: Desvio Padrdo. DCV: Doengas Cardiovascular. Tratamento Estatistico: Analise descritiva
de dados. Resultados apresentados em numero absoluto e porcentagem e Média + DP.
*Teste de qui-quadrado. ** Teste t Student. Nivel de significancia p<0,05.

Tabela 2. Avaliacdo das caracteristicas dos pacientes e correlacdo
com o Risco Cardiovascular

Dominios - . I Correlagdao Valor
avaliados Média (DP) Mediana (variagdo) comRCV  dop

Idade 56,39(9,2) 56(34,0-76,0) 0,559 0,000
Tempo de 5595 4(2,0-230) 0071 0,556

jagnostico

PAS 136,1(21,9) 135,0(99,0—206,0) 0,532 0,000
HDL-c 45,4 (13,9) 45,0 (12,0—82,0) -0,218 0,034
CT 157,3 (44,0) 148,0(101,0-362,0) 0,410* 0,000
G 104,4 (39,5) 93,0 (68,0—290,0)  0,376* 0,001

IMC: Indice de Massa Corporal; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; HDL-c: Lipoproteina de Alta
Densidade. CT: Colesterol Total; GJ: Glicemia em Jejum.

* Correlagdo de Spearman. Nos dominios ndo indicados, foi utilizada a Correlagdo de
Pearson.
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A anélise de regressdo linear multipla resultou em um modelo de
regressao significativo para prever o risco cardiovascular (p<0,05),
demonstrando que as varidveis avaliadas explicariam, em até 62%,
o risco cardiovascular (R?=0,628; p<0,05). Neste caso, as variaveis
como idade, pressdo arterial sistdlica, colesterol total, HDL-c, e
diagnostico de diabetes foram relacionados com o RCV, com um
nivel de significancia <0,05.

Tabela 3. Modelo de Regressdo linear multipla incluindo variaveis
preditoras e o Escore de Framingham.

Parametros B Erro padrdiodeB  Valordo p
Constante -34,253 5,216 0,000
Idade 0,410 0,068 0,000
Sexo 2,218 1,241 0,079
PAS 0,131 0,029 0,000
CcT 0,052 0,013 0,000
HDL-c -0,182 0,042 0,000
Diabetes 3,411 1,210 0,006
Tabagismo 1,478 1,466 0,317

B: Coeficiente ndo padronizado; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; CT: Colesterol Total; HDL-c:
Lipoproteina de Alta Densidade.

Discussao

As estimativas de determinacdo do risco cardiovascular em
pacientes com hepatite C sdo medidas importantes na tentativa de
controlar e minimizar possiveis eventos cardiovasculares capazes
de debilitar ou levar o paciente a ébito futuramente. Segundo
ja verificado em outro estudo transversal, também foi possivel
observar que os pacientes com HCV positivo tendem a apresentar
uma faixa de risco intermediaria, assim como identificado em
nosso estudo. * O risco cardiovascular foi significativamente
associado a infecgdo pelo HCV, o que torna altamente importante
o inicio da terapia antiviral independentemente do grau da lesdo
hepdtica, podendo melhorar o risco de doenga cardiovascular e
complicagGes hepaticas, resultantes da infeccdo cronica. 2

Aanalise de uma populagdo com HCV demostrou que pacientes tratados
com AAD tiveram uma melhora significativa em alguns biomarcadores
de RCV. ** O tratamento com AAD reduziu significativamente os eventos
cardiovasculares, independente do grau de fibrose hepatica, trazendo
beneficios clinicos e econémicos. **

Além disso, nossos resultados demonstraram que a maior parte dos
pacientes foram classificados com algum tipo de RCV, conforme os
fatores de risco classicos do ERF. O baixo risco presente em 47,8%
(n=34) dos pacientes é baseado apenas nos critérios tradicionais
de Framingham.

Atualmente, a realidade da populagdo inclui outros fatores de riscos que
podem estar relacionados ao maior grau de RCV, como observado em
nosso estudo. Neste caso, o uso de medicamentos anti-hipertensivos
foi significativamente associado ao RCV, assim como a presenca de
diabetes. Outros estudos demonstram que cerca de um quinto dos
pacientes com hipertensdo (21,5%) foram classificados como RCV alto
e, ter um prévio diagndstico de diabetes ja é considerado alto RCV. ¥

Desta forma, a utilizacgdo do ERF modificado pela inclusdo de
fatores de risco emergentes e agravantes sensibiliza a predi¢cdo do
risco, quando comparado com o escore tradicional. Tornando mais
interessante a deteccdo do RCV quando incorporado variaveis
relacionadas aos habitos de vida e histérico familiar. ¥/

Ainda que, somente o uso de anti-hipertensivo e o diagndstico de
diabetes tenham sido significativos na associagdo ao RCV, novas
avaliagdes devem ser consideradas, pois, a inten¢do da medicina atual
é, cada vez mais, utilizar modelos para estimar riscos, com a finalidade
de estabelecer metas que auxiliem na decisdo terapéutica. *®

O tabagismo ativo foi uma varidvel igualmente distribuida
entre pessoas que apresentavam baixo risco e aqueles que
apresentavam risco moderado/alto, ndo demonstrando correlagdo
com RCV nesta amostra. Da mesma forma, o consumo de bebidas
alcodlicas, histérico familiar de doencas cardiovasculares e o
tempo de diagndstico foram fatores que ndo foram associados ao
risco moderado/alto de DCV.

Quanto a atividade fisica, 69% dos pacientes apresentaram baixos
niveis de atividade fisica ou sedentarismo. Este fato pode levar a
um baixo gasto energético e contribuir para o sobrepeso/obesidade
encontrado em pacientes com hepatite C, neste mesmo local de
estudo, no qual os resultados foram publicados anteriormente.
¥ Bertani et al. (2016) acredita que, é possivel que o elevado
percentual de gordura corporal seja um fator de risco relevante no
desenvolvimento de cardiopatia e complicagdes, em individuos que
tem hepatite C cronica. Além disso, essas comorbidades impactam
diretamente a qualidade de vida destes pacientes. %

Como esperado, neste estudo, o RCV aumentou com a idade,
e o colesterol total e a pressdo arterial também demonstraram
uma correlacdo moderada com o ERF, sendo semelhante a outros
estudos onde os parametros da Sindrome Metabdlica (SM) como
a pressao arterial e glicemia sérica de jejum, foram associados
a um risco significativamente aumentado de DCV. 2! Assim
como, o colesterol total, que consequentemente influencia em
outros parametros de diagndstico da SM como a circunferéncia
abdominal, glicemia de jejum, e triglicerideos. 22

O modelo avaliado, através de regressdo linear, incluiu as
varidveis de risco de Framingham e foi capaz de prever em 62%
o risco cardiovascular neste grupo de pacientes com hepatite C.
Portanto, a estratificagdo de risco utilizando o Escore de Risco de
Framingham demonstrou ser uma estratégia eficaz e simples na
avaliacdo preditiva de DCV. Este método de avaliagdo é, portanto,
facilmente acessivel aos farmacéuticos clinicos e importante para
o planejamento do plano de cuidado de pacientes com hepatite C.

Acerca dos novos estudos preditivos do ERF, o uso de modelos
com algoritmos de Machine learning” parece ser superior
aos modelos de regressdo linear padrdo. * Estas ferramentas
inovadoras sdo importantes na area da saude, porém, é necessario
obter um conhecimento que ndo é habitualmente encontrado
em farmacéuticos e outros trabalhadores da satde. 2* Com isso, o
método utilizado em nossa pesquisa ainda apresenta vantagens em
relacdo a simplicidade do instrumento de estratificacdo de risco.

Ndo podemos deixar de fazer algumas observag¢Ges alusivas as
limitagOes deste estudo. O desenho do estudo ndo nos permite
determinar a causalidade, pois ndo possuimos as informacdes sobre
as ordens dos eventos. Além disso, os dados utilizados nesta pesquisa
foram coletados de forma retrospectiva a partir dos elementos
contidos nos prontudrios de uma amostra de conveniéncia. Com
isso, ndo se pode afirmar que o perfil lipidico e glicémico seguiu
padronizacdo de coleta. As informagdes sobre o consumo de
bebidas e cigarro referentes a quantidade e periodo, e atividades
fisicas quanto a frequéncia e intensidade do exercicio ndo estavam
disponiveis. Este estudo incluiu casos de uma Unica instituicdo, com
caracteristicas proprias de cuidado com o paciente com hepatite C e
por este motivo ndo é possivel generalizar para outras situagdes.
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Conclusao

A presenca de comorbidades e complicagdes associadas a hepatite
C torna o cuidado destes pacientes ainda mais desafiador. Neste
estudo, o ERF demonstrou ser um método de avaliacdo simples
e facilmente disponivel aos farmacéuticos clinicos que atuam no
seguimento farmacoterapéutico de pacientes com hepatite C. Sua
utilizagdo permitiu verificar a presenga de um nivel moderado/
alto para o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares
em até 10 anos no grupo de pacientes avaliados. Portanto,
conhecer as caracteristicas dos pacientes com hepatite C e o
risco cardiovascular, pode auxiliar farmacéuticos na execucdo
do cuidado, detectando e prevenindo problemas relacionados
a medicamentos com o objetivo de atingir melhores resultados
terapéuticos referentes a seguranca e eficacia dos medicamentos.
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