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RESUMO: A DMz2 é um tipo de diabetes que ocorre devido a uma producio insuficiente de insulina
pelo pincreas. Dentre a terapia farmacolégica para DMz estdo os anilogos ao peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), que pertence a classe de horménios incretina, cuja atividade exercida é em nivel
gastrointestinal apdés a ingestio de alimentos, aumentando a secrecio de insulina conforme a
quantidade de glicose ali contida. A Liraglutida é um agonista do receptor de GLP-1 e tem como
principais reacdes adversas nduseas e vOmitos e corporalmente, age melhorando danos
cardiovasculares e os indices de mortalidade em pacientes com DMz com alto risco de doengai
cardiovascular. Trata-se de uma revisio integrativa da literatura. Foram encontrados 13 artigos na
literatura, que contemplem os critérios de inclusio e exclusdo. Foi visto que, a maioria dos pacientes
sdo compostos por crianga e adultos até a idade dos 5o anos de idade, com predominio do sexo
feminino e da raga branca. Os efeitos adversos ao uso da liraglutida acometem o sistema
gastrointestinal, provocando néduseas, vomitos e distensio abdominal. O acompanhamento
farmacoterapéutico e de suma importincia, porque ele permiti a promogio de educagio em satde,
resolucdo dos problemas satide relacionados a adesio farmacoterapéutica. Desta forma, o farmacéutico
auxilia os pacientes obesos com uso de antidiabéticos ocorre através das acdes de educagio em satde,
dispensacdo ativa, acompanhamento e gestio da farmacoterapia, com propdsito de reduzir o uso

indevido deste tipo de fAirmaco como um inibidor do apetite.
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ABSTRACT: DMz is a type of diabetes that occurs due to insufficient insulin production by
pancreas. Among the pharmacological therapy for DMz2 are analogues to glucagon-like peptide 1
(GLP-1), which belongs to the incretin hormone class, whose activity is exerted at the gastrointestinal
level after food ingestion, increasing insulin secretion according to the amount of glucose contained
therein. Liraglutide is a GLP-1 receptor agonist and its main adverse reactions are nausea and
vomiting and bodily, it acts by improving cardiovascular damage and mortality rates in patients with
T2DM at high risk of cardiovascular disease. This is an integrative literature review. Thirteen articles
were found in the literature, which met the inclusion and exclusion criteria. It was seen that most
patients are composed of children and adults up to the age of 50, with a predominance of females and
whites. Adverse effects from the use of liraglutide affect the gastrointestinal system, causing nausea,
vomiting and abdominal distension. Pharmacotherapeutic follow-up is of paramount importance,
because it allows the promotion of health education, resolution of health problems related to
pharmacotherapeutic adherence. In this way, the pharmacist assists obese patients with the use of
antidiabetic drugs through health education actions, active dispensing, monitoring and management
of pharmacotherapy, with the purpose of reducing the misuse of this type of drug as an appetite

suppressant.

Keywords: Diabetes Type 2. Diabetes. mellitus. Liraglutide Adverse effects and pharmacotherapeutic
follow-up.

RESUMEN: La DMz es un tipo de diabetes que se produce por una produccién insuficiente de
insulina por parte del pancreas. Entre la terapia farmacoldgica para la DM2 se encuentran los anédlogos
del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), que pertenece a la clase de las hormonas incretinas, cuya
actividad se ejerce a nivel gastrointestinal después de la ingestién de alimentos, aumentando la
secrecién de insulina de acuerdo con la cantidad de glucosa contenida. en esto. La liraglutida es un
agonista del receptor GLP-1 y sus principales reacciones adversas son nduseas y vémitos y corporales,
acttia mejorando el dafio cardiovascular y las tasas de mortalidad en pacientes con DMz con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular. Esta es una revisién integradora de la literatura. Se encontraron
en la literatura trece articulos que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién. Se observé
que la mayoria de los pacientes estin compuestos por nifios y adultos hasta los so afios, con
predominio del sexo femenino y de raza blanca. Los efectos adversos del uso de liraglutida afectan el
sistema gastrointestinal, provocando nauseas, vémitos y distensién abdominal. El seguimiento
farmacoterapéutico es de suma importancia, porque permite promover la educacién en salud,
resolucién de problemas de salud relacionados con la adherencia farmacoterapéutica. De esta manera,
el farmacéutico acompafia a los pacientes obesos en el uso de medicamentos antidiabéticos a través de
acciones de educacién en salud, dispensacién activa, seguimiento y manejo de la farmacoterapia, con
el propésito de reducir el mal uso de este tipo de firmacos como supresores del apetito.

Palabras clave: Diabetes. diabetes mellitus tipo 2. Liraglutida. Efectos adversos y seguimiento
farmacoterapéutico.
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. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica desencadeada pela produgio insuficiente ou
inadequada da insulina, o que ocasiona um desequilibrio na utilizacdo de glicose pelos tecidos,
liberacdo da insulina pelo figado e na producdo deste horménio, acarretando quando descontrolada,
problemas macro e microvasculares graves. Esta patologia pode ser dividida em trés tipos, a saber:
Diabetes Mellitus do tipo1 (DM1), Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) e Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG) (DOS SANTOS, TOMASI & STRECK, 2023).

A DMz, ela ocorre devido a uma produgio insuficiente de insulina pelo pincreas. Esse tipo de
doenga costuma atingir com mais frequéncia em pessoas acima de 30 anos, obesas ou com excesso de
peso, embora estejam incluidas neste quadro também criangas com obesidade. Dessa forma, pode se
inferir que o surgimento do diabetes tipo 2 esteja associado aos novos modos de vida moderna
caracterizando pelo exagero de calorias e sedentarismo (SILVA & ALVES, 2018).

A terapia farmacolégica da DM2 possui como principal objetivo o controle da glicemia elevada
e sio divididos em quatro grupos: biguaninas (como a metformina), secretagogos de insulina (como
sulfonilureias), sensibilizadores de insulina (como tiazolidinedionas) e insulinas e seus anilogos
(DOS SANTOS, 2023).

Dentre tais fAirmacos, tem-se os andlogos ao peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), que
pertence a classe de horménios incretina, cuja atividade exercida é em nivel gastrointestinal apés a
ingestdo de alimentos, aumentando a secrecdo de insulina conforme a quantidade de glicose ali
contida (NAUCK et al., 2020).

Neste sentido, tem-se os andlogos de GLP-1, que foram inicialmente descorbertos por Holst e
colaboradores em 1987, ao qual encontraram em seus estudos a forma anédloga do GLP-1 que
apresentava ac¢do insulinotrépica, ou seja, conseguia reduzir os valores de glicose sem ocasionar a
hipoglicemia. Porém com mais estudos, descobriu-se que estes fAirmacos atuam também promovendo
a perda de peso corporal, a supressio da liberacio de glucagon, a desaceleracio do esvaziamento
géstrico, a melhora a sensibilidade & insulina e, consequentemente, a redugio do consumo de
alimentos (BARBOSA et al., 2022).

A Liraglutida é um agonista do receptor de GLP-1 e tem como principais rea¢des adversas
niuseas e vdmitos e corporalmente, age melhorando danos cardiovasculares e os indices de
mortalidade em pacientes com DMz2 com alto risco de doenga cardiovascular. Porém, atualmente este

firmaco estd sendo usada com maior frequéncia para o tratamento da obesidade, fato que remete ao
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profissional que dispensard este firmaco, o farmacéutico representando assim uma das dltimas
oportunidades de identificar, corrigir ou reduzir possiveis riscos associados ao mesmo (BARBOSA et
al., 2022).

O acompanhamento farmacoterapéutico é um instrumento usado para a pritica da atengdo
farmacéutica, no qual o farmac@utico se responsabiliza pelas necessidades do paciente relacionadas ao
uso racional de firmacos mediante a deteccdo, prevencio e resolu¢io de Problemas Relacionados aos
Medicamentos (PRM). O acompanhamento ocorre de forma continuada, sistematizada e
documentada em colaboracio com o préprio paciente e com a equipe multidisciplinar, para alcangar
resultados concretos que contribuam com a melhor qualidade de vida do paciente (CFF, 2016).

O presente artigo tem como objetivo realizar uma revisio integrativa da literatura do uso
Liraglutida em pacientes com Diabetes Mellitus do tipo 2. Isto se deve ao desvio de indicacio
terapéutica destes firmacos novos, que nio possuem ainda todos os dados de seguranca definidos,
apresentando assim preocupacgdes relacionadas a diversos fatores e producio de reagdes adversas
decorrentes do seu uso inadequado, sem a supervisio de um profissional conhecedor do uso do
firmaco, o farmacéutico. Outro dado importante é que este trabalho servird de referéncia bibliografica

para futuros trabalhos académicos que abordem esta temitica.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura. Segundo o estudo de Botelho, Cunha e
Macedo (2011) esse método de pesquisa objetivou desenvolver uma analise sobre o conhecimento j4
fundamentado através de estudos sobre uma temética. Além disso, permitiu a sintese de diversas
pesquisas, gerando novos conhecimentos a partir da andlise dos resultados com embasamento
cientifico.

As bases de dados utilizadas para a busca de publicacdes foram: Scielo (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde), LA
Referéncia (Rede Federada de Repositérios Institucionais de Publica¢des Cientificas) e PubMed. Os
descritores utilizados para a busca das publica¢des foram: “Diabetes”, “Diabetes Mellitus tipo 2”,
“incretinomiméticos”, “liraglutida”, “efeitos adversos” e “acompanhamento farmacéutico”.

Foram utilizadas duas combinag¢des dos descritores, a fim de obter artigos independentes sobre
Liraglutida e acompanhamento farmacéutico. A primeira combinagio utilizada foi: “Diabetes” AND

“Diabetes Mellitus tipo 2” AND “incretinomiméticos”. A segunda combinacdo utilizada foi

)
o
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“liraglutida” AND “efeitos adversos” AND “acompanhamento farmacoterapéutico”. Os descritores
selecionados sio indexados de acordo com o Portal de Descritores em Ciéncias da Sattde (DECS). Os
critérios de inclusio para a pesquisa de publicagdes foram: dissertacdes, teses, trabalhos e textos
completos disponiveis, publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, e que tenham sido
publicadas no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2023. J4 os critérios de exclusio foram aqueles que

nio atendem aos critérios de inclusio.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliogrifico utilizando-se a combinagdo 1 de descritores (Diabetes AND
Diabetes Mellitus tipo 2 AND tratamento farmacolégico AND incretinomiméticos), aplicando-se os
critérios de inclusio e exclusdo, resultou em cinco publica¢des na base de dados PubMed. Com a
combinacdo 2 (liraglutida AND efeitos adversos AND assisténcia farmacéutica), aplicando-se os
critérios de inclusio e exclusio, obteve-se oito publicacdes, sendo seis na PubMed e duas na base de
dados LILACS.

Observou-se repeticio de um grande quantitativo de artigos entre as bases de dados. Apds
exclusio dos artigos repetidos entre as duas combinacdes, foi realizada a leitura dos resumos dos
estudos para selecionar os que se adequam ao tema desta pesquisa, ou seja: estudos que tratem sobre
Liraglutida e assisténcia farmacéutica. Esta selecdo reduziu o total da amostra para 13 publicacdes,
listadas no Quadro 1. A anilise dos artigos selecionados possibilitou a extracio de informacdes
pertinentes aos objetivos desta revisio, as quais serdo discutidas nos capitulos subsequentes.

Quadro 1 - Amostra final de artigos resultantes do levantamento bibliografico

Titulo do estudo Autores, ano de
publicagio

Efeito da semaglutida subcutinea semanal versus liraglutida didria no peso .
. . Rubino et al., 2022
corporal em adultos com sobrepeso ou obesidade sem diabete

Fernandes
Liraglutida comparada a terapia padrio para o tratamento da obesidade: revisio | Nascimento,
ripida de evidéncias Fernandes, Barbosa,
2022

Efeito do tratamento com liraglutida no indice de massa corporal e pardmetros
de peso em criancas e adolescentes com diabetes tipo 2: anélise post hoc do | Bensignor et al.,2021
ensaio elipse

Estudo de alta hospitalar com liraglutida: Um estudo controlado randomizado
comparando a seguranga e a eficicia de liraglutida versus insulina glargina para | Pasquel et al., 2021

o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 apds a alta hospitalar

)
NS}
3y
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Riscos e efeitos colaterais do uso de anorexigenos em mulheres no estado de
Cunbha et al., 2021

S3o Paulo
Féarmacos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2: interferéncia no peso | Souza, Aratjo,
corporal e mecanismos envolvidos Oliveira, 2021

Efic4cia e Seguranca de Liraglutida 3,0 mg em Individuos com Sobrepeso ou G ¢ al
Obesidade e Diabetes Tipo 2 Tratados com Insulina Basal arvey et al,2020

Avaliacio do consumo de medicamentos emagrecedores dispensado em uma )
. Martins et al., 2020
drogaria

A pratica da atengdo farmacéutica no acompanhamento farmacoterapéutico de
. 1. . Campos et al., 2020
idosos diabéticos e hipertensos: relato de caso

A DA . . 1. Franco esus
Papel do farmacéutico no controle glicémico do paciente diabético ’ Jesus,
Abreu, 2020

Efeitos da liraglutida em uma populagdo pedidtrica (7-11 anos) com obesidade: Mastrandrea et al.,

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de curto prazo 2010

para avaliar seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinimica

Efeitos da liraglutida, metformina e gliclazida na composi¢io corporal em
pacientes com diabetes tipo 2 e doenga hepdtica gordurosa nio alcoélica: um | Feng et al., 2019
estudo randomizado

A atencdo farmacéutica na avaliacdo da seguranca e da eficicia do uso off-label )
Rodrigues et al, 2018

de dulaglutida no tratamento do sobrepeso e obesidade

Fonte: Autores préprios, 2023.

CARACTERIZAGAO DO PERFIL SOCIOECONOMICO E CLINICO DE PACIENTES QUE .
FAZEM USO DA LIRAGLUTIDA NA DMz E NA OBESIDADE —

Estudo feito por Mastrandrea et al (2019) observaram que, num total de 16 pacientes (criangas)
que fizeram uso da liraglutida, oito pacientes sio do sexo masculino e oito pacientes sio do sexo
feminino. Em relagdo a raca, a raca branca predominou (nove pacientes), seguida da raga negro e ou
afroamericano (com um total de sete pacientes). A idade média foi de 9,7 anos, para ambos os sexos.
O tratamento de curto prazo com liraglutida em criancas com obesidade revelou um perfil de
seguranga e tolerabilidade semelhante aos ensaios em adultos e adolescentes com obesidade, sem
novos problemas de seguranca.

Garvey et al (2020) relataram em sua pesquisa, no qual, envolveu 198 pacientes com sobrepeso
ou obesos com diabetes do tipo 2, destes 108 eram do sexo feminino e 9o do masculino com média de
idade de 55,9. No que se diz respeito a raga, brancos (174), asiaticos (3) e pretos (17). Por fim, notou-se
que o uso da liraglutida apés 56 semanas demonstrou efeito positivo no controle de peso corporal, ou
seja, maior perda de peso com melhor controle glicémico, com menor necessidade de insulina basal e

sem aumento da hipoglicemia. Os autores notaram também que, o uso da liraglutida apés 56 semanas

)
o
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apresentou efeito positivo no controle de peso corporal, ou seja, maior perda de peso com melhor
controle glicémico, com menor necessidade de insulina basal e sem aumento da hipoglicemia.

Bensignor e colaboradores (2021) discorreram em seu artigo que, o estudo teve a participagdo de
66 criangas e adolescentes que utilizaram a liraglutida por 52 semanas. Houve predominincia do sexo
feminino (41) em relagdo ao sexo masculino (25), com média de idade de 14,6, para ambos os sexos. No
que se refere a raga, a raca branca foi a mais prevalente com 42 pacientes e seguida de negros ou
afroamericanos (nove pacientes) e asiaticos (dez pacientes). Outro dado que os autores encontraram é
que, a liraglutida reduziu significativamente o IMC (absoluto e percentual) e porcentagem da
mediana do IMC versus placebo na semana 52, mas nio na semana 26, sem dose significativa efeitos
de dependéncia observados em criangas e adolescentes com DMa.

No trabalho de Pasquel et al (2021), no qual, foi realizada uma anélise em 136 pacientes com
DM2 que utilizaram a liraglutida apés alta hospitalar. Foi visto que, dentre os pacientes, a idade média
foi de s6,1 anos; o sexo feminino predominou (47 pacientes) em relacdo ao sexo masculino (89
pacientes) e em relagdo a raca, a raca negra foi a mais relatada (97 pacientes), seguida da raca branca
(23 pacientes) e outras ragas (16 pacientes). Os autores informaram também que, o uso de liraglutida
foi associado a melhor controle glicémico, maior perda de peso e a maior propor¢io de pacientes
atingindo a meta de HbA1c <79% sem ganho de peso e sem hipoglicemia.

Para Rubino et al (2022) destacaram em seu artigo que, numa anélise em 127 pacientes que
utilizaram liraglutida, verificou-se que 97 era do sexo feminino e 30 masculino, a maioria era branca
(95), negro-afroamericano (20) e asiatico (12). Os autores observaram também que, o uso da liraglutida
apresentou taxa de reducdo de peso igual a 1696, ou seja, metade do valor apresentado para sobrepeso

ou obesidade em pacientes com uso da semaglutida.

DESCREVER OS EFEITOS ADVERSOS E O PAPEL DO FARMACEUTICO DO USO DA
LIRAGLUTIDA NA DM2 E NA OBESIDADE

Mastrandrea e colaboradores (2019) relataram em sua pesquisa que, dos 16 pacientes tratados
com a liraglutida, todos apresentaram efeitos adversos, sendo os mais prevalentes no trato
gastrointestinal, que incluiam, a saber: nduseas, vémitos, dor abdominal superior, diarreia, dispepsia e
hipersecre¢io salivar e em menor expressdo no sistema nervoso, como dor de cabeca e tontura.

No trabalho de Feng et al (2019) observaram que, dos 116 individuos que participaram e

apresentavam DMz, 30 destes pacientes utilizaram a liraglutida. Quanto aos efeitos adversos

)
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relacionados a este firmaco, foram a supressio de apetite (22 pacientes), nduseas (trés pacientes),
distensdo abdominal (trés pacientes), diarreia (quatro pacientes) e erupgio cutdnea (um paciente).

Garvey e associados (2020) realizaram um estudo de natureza multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, multinacional e multicéntrico de 56 semanas. Nele estudaram um
total de 396 individuos que foram randomizados. Destes, 198 utilizaram a liraglutida combinada a
dieta hipocalérica, aumento da atividade fisica e terapia comportamental. Apés 56 semanas de estudo
observou-se que as reagdes adversas mais frequentes foram ndusea (s8), constipagao (28), diarreia (45),
vomito (32), desconforto abdominal (11) e hipoglicemia (140).

O estudo de Rubino et al (2022) corrobora com o estudo de Garvey e associados (2020). Pois, os
autores estudaram 338 pacientes, que foram inscritos e randomizados para semaglutida (n = 126),
liraglutida (n = 127) e placebo (n = 85). O estudo constatou-se que, os principais efeitos adversas sio
sobre o sistema gastrointestinal (em 105 dos participantes), que utilizaram a liraglutida. Sendo os
efeitos mais citados, a saber: ndusea (75 pacientes), constipagao (40 pacientes), diarreia (23 paceintes) e
vomito (26 pacientes).

Fernandes Nascimento, Fernandes & Barbosa (2022) mostraram em seu artigo que, a
liraglutida em dose < 1,8 mg e em dose > 1,8 mg, comparadas a placebo (com terapia padrio)
promoveram redugio estatisticamente significativa de peso (-2,99 kg e -4,55 kg, respectivamente) e
maior risco relativo de descontinuacio do tratamento devido a efeitos adversos, com alta certeza de
evidéncia para esses desfechos, além de maior risco relativo de néusea e de vémitos.

O acompanhamento farmacoterapéutico permiti a promogio de educacio em satde, resolugido
dos problemas satide relacionados 4 adesio farmacoterapéutica, além do reconhecimento profissional
do farmacéutico (CAMPOS et al, 2020). A efetividade dos tratamentos medicamentosos em pacientes
diabéticos, tem na figura do farmacéutico um elo entre o suporte cientifico e as tomadas de decisdes
no uso racional de medicamento (FRANCO, JESUS, ABREU, 2020).

Neste contexto, o uso de firmacos utilizados no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 devem
ser prescritos de maneira individualizada, atendendo as caracteristicas sintomaticas de cada paciente,
principalmente levando-se em conta o perfil metabélico e ponderal (SOUZA, ARAUJO, OLIVEIRA,
2021).

Outra dado a ser mencionado é a contribui¢io do farmacéutico a pacientes obesos com uso de
antidiabéticos ocorre através das a¢des de educagio em satde, dispensagio ativa, acompanhamento e

gestdo da farmacoterapia, com propédsito de reduzir o uso indevido de medicamentos inibidores do

)
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apetite. E indispensével que o farmacéutico busque fontes fidedignas para justificar aplicacdo off-label
(RODRIGUES et al., 2018).

Martins e colaboradores (2020) avaliaram o ntimero total de 550 medicamentos utilizados para
a emagrecimento e comprados em farmdcia em 2017 e 2018. Verificou-se que foram 234 dispensagdes
para a liraglutida, valendo ressaltar que para a venda do medicamento nio se fez necessiria a
apresentacdo de prescri¢io médica.

Cunha et al (2021) realizaram uma pesquisa com 217mulheres, destas a maioria tinha idade
entre 18 e 24 anos, e 10,59% fazem a compra da liraglutida para uso, o equivalente a 23 mulheres. Isto
porque, o firmaco age regularizando o apetite, reduzindo a ingestdo de alimentos e reduzindo também

o peso corporal.

CONCLUSAO

Conclui-se que, a DM2 é um tipo de diabetes que ocorre devido a uma produgio insuficiente de
insulina pelo pincreas. Dentre a terapia farmacolégica para DMz2 estdo os andlogos ao peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), que pertence a classe de horménios incretina, cuja atividade
exercida é em nivel gastrointestinal apés a ingestdo de alimentos, aumentando a secrecio de insulina
conforme a quantidade de glicose ali contida. A Liraglutida é um agonista do receptor de GLP-1 e tem
como principais reagdes adversas nduseas e vOmitos e corporalmente, age melhorando danos
cardiovasculares e os indices de mortalidade em pacientes com DMz com alto risco de doenga
cardiovascular. O acompanhamento farmacoterapéutico permiti a promocdo de educagio em satde,
resolucdo dos problemas satdde relacionados & adesdo farmacoterapéutica, além do reconhecimento
profissional do farmacéutico. Sendo assim, hd necessidade de maiores estudo cientificos por parte das
agéncias reguladoras e da comunidade cientifica que visem o uso deste tipo de classe farmacolédgica
para o tratamento medicamentoso para DMz e que sio utilizados para o tratamento medicamentoso
contra a obesidade. Além de maior interacio com o farmacéutico, afim de esclarecer dividas, sobre o
uso desta classe farmacolégica, evitando a exposi¢do ao aparecimento de feitos adversos e

comprometimento a satide do paciente.
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