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RESUMO

Introducdo: Segundo a International Association of Study of Pain, a dor € uma experiéncia sensorial e emocional desagra-
davel associada ou semelhante a dano tecidual real ou potencial. A dor cronica é um sintoma comum, multifocal e multi-
fatorial, afetando 50% dos idosos na comunidade e 83% dos institucionalizados. O objetivo desta revisdo foi avaliar se a
buprenorfina transdérmica ¢ mutuamente segura e eficaz nos adultos com mais de 50 anos no tratamento da dor.
Métodos: Revisao baseada na evidéncia com critérios de inclusdo segundo a metodologia PICO: Populacao - pessoas
com mais de 50 anos; Intervencao - uso da buprenorfina transdérmica para tratamento da dor; Controlo - uso de outro
farmaco para tratamento da dor ou nenhum; Outcome - uso eficaz e seguro. Foram incluidos artigos em inglés publicados
até 31/05/2022 na PubMed, utilizando-se os termos MeSH pain, buprenorphine, aged, transdermal patch, administration e
transdermal. Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) para a atribuicéo dos niveis de evidéncia
e forca de recomendacao.

Resultados: A pesquisa obteve 17 resultados, dos quais quatro preencheram os critérios de inclusdo. Dois estudos clinicos
aleatorizados concluiram que o uso de buprenorfina transdérmica parece ter um efeito significativo no alivio da dor, pare-
cendo transparecer seguranca na sua utilizacao.

Discussao: Os artigos incluidos nesta revisao foram escassos e apresentaram heterogeneidade nas conclusdes, no tama-
nho amostral e na dose/duracdo do tratamento, dificultando a formulacdo de conclusdes.

Conclusao: A evidéncia atual em relacdo a eficacia (SORT A) do uso da buprenorfina transdérmica no tratamento da dor
é promissora, bem como segura (SORT B). Assim, sdo necessarios mais estudos nesta populacdo que permitam apurar a
dosagem e duracao do tratamento ideais.

Palavras-chave: dor, buprenorfina, eficacia, seguranca.
ABSTRACT

Introduction: According to the International Association for the Study of Pain, Pain is an unpleasant sensory and emotional
experience associated with or similar to actual or potential tissue damage. In the elderly, chronic pain is @ common, mul-
tifocal and multifactorial symptom, affecting 50% of the elderly in the community and 83% of those institutionalized. The
aim of this review was to evaluate whether transdermal buprenorphine is mutually safe and effective in adults over 50 years
old in the treatment of pain.

Methods: Evidence-based review according to PICO methodology: Population - people over 50 years; Intervention - use of
transdermal buprenorphine for pain treatment, Control - use of another drug to treat pain or none; Qutcome - Effective and
safe use of transdermal buprenorphine It were included articles in English published until 31/05/2022 in PubMed, using the
terms MeSH: pain, buprenorphine, aged. transdermal patch, administration and transdermal. The Strength of Recommen-
dation Taxonomy (SORT) scale was used to assign the levels of evidence and strength of recommendation.

Results: The search found seventeen possible results, of which four met the inclusion criteria. Two randomized clinical stud-
jes concluded that the use of transdermal buprenorphine seems to have a significant effect on pain relief and safety in its
use.

Discussion: The articles included in this review were scarce and presented heterogeneity in the conclusions, sample size and
dose/duration of treatment, making it difficult to formulate conclusions.

Conclusion: The current evidence regarding the efficacy (SORT A) and safety (SORT B) of transdermal buprenorphine
use in pain treatment is promising but limited. Thus, more studies are needed in this population to determine the optimal
dosage and duration of treatment.

Keywords: pain, buprenorphine, efficacy, safety.
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INTRODUCAO
dor é uma experiéncia sensorial e emo-
cional desagradavel associada ou seme-
lhante a dano tecidual real ou potencial.
Para além de ser sempre subjetiva, € in-
fluenciada por fatores bioldgicos, psicoldgicos e so-
ciais, refletindo-se negativamente na qualidade de
vida dos doentes."?

O controlo eficaz da dor € um direito dos doen-
tes e um dever dos profissionais.? Nos cuidados de
saude primarios, a dor € um problema recorrente
gerador de doléncia, independentemente do seu ca-
racter aguda ou cronica, oncoldgico ou Nao oncolo-
gico.® A dor cronica, em particular, € um problema
particularmente relevante nos idosos, devido a alta
prevaléncia de patologias onde a dor ¢ o sintoma
predominante, como a osteoartrose, neoplasias, pos
acidente vascular cerebral, neuropatia periférica da
diabetes, enxaqueca, fibromialgia, dor pods herpética
e traumatismo.*®

O carater da dor pode ser agudo, sendo limi-
tado no tempo, ou crénico, quando dura para além
do curso normal de uma doenca, da cura da lesao
gue lhe originou ou por mais de trés meses.!>4°
Pode também ser avaliada segundo a localizacdo,
qualidade, irradiacdo, fatores temporais, fatores de
agravamento e de alivio, eficacia e efeitos laterais da
terapéutica de base e de resgate, nimero de doses
de resgate usados, impacto no sono, na funcao e na
qualidade de vida e intensidade.3 A dor pode ainda
ser nociceptiva, guando o estimulo nociceptivo é evi-
dente, neuropatica quando existe um padrao de dis-
tribuicdo nervosa e psicogénica/funcional quando
existe um processamento central da dor anormal.
Existem escalas especificas para avaliacao da dor de
acordo com a sua fisiopatologia.>*®

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
sdo idosos todos os individuos com pelo menos 60
anos. Nesta populacdo, a dor cronica é um sintoma
comum, multifocal e multifatorial, afetando 50% dos
idosos na comunidade e 83% dos institucionalizados.
Estd frequentemente associada a multimorbilidade,
como a depressao e diminuicdo da capacidade fun-
cional, levando a um maior consumo de recursos e
aumento de custos em saude.” A gestdo da doenca
cronica no idoso tem-se revelado um problema com-
plexo. As alteracdes cognitivas, farmacocinéticas e
metabolicas proprias do envelhecimento dificultam
a avaliacdo da qualidade e intensidade da dor e au-
mentam a vulnerabilidade a potenciais efeitos cola-
terais e sobredosagem. A escada analgésica da OMS
tem aqui um papel essencial na prevencdo destes
eventos, privilegiando a selecao do farmaco e dose
eficaz mais apropriados as carateristicas e gravidade
da dor#>78

Os opidides, em particular, podem provocar va-
rios efeitos secundarios, como as nauseas, obstipa-
¢do, aumento do risco de quedas, delirium e sedacdo
excessiva em idosos, especialmente com o recurso a
altas doses e coadministracao com benzodiazepinas.
Podem ainda provocar depressao respiratoria, defi-
nida como um declinio percetivel de todas as fases
da atividade respiratoria. Estes farmacos so esté&o
por isso recomendados quando as restantes opcdes
terapéuticas falharam, a dor demonstrou ser respon-
siva a opiodides e especialmente quando a intensi-
dade da mesma o justifica.*>°

Novas vias de administracao de substancias ati-
vas, abriram novas opcdes de tratamento da dor
cronica no idoso.® O desenvolvimento da buprenor-
fina transdérmica permitiu criar, em caso de ades&o
do doente, uma nova opcao terapéutica no controlo
da dor cronica neste grupo etario, em particular
quando existem problemas de degluticdo, ma ade-
sdo a terapéutica ou no caso de efeitos colaterais
significativos da morfina.*

A buprenorfina é um agonista mu parcial de acdo
central, responsavel pelo efeito analgésico, e um an-
tagonista dos recetores opiodides kappa e delta. Esta
associada a uma longa duracao de acdo (6 - 8 horas),
tendo a formulacao transdérmica um inicio lento (12
- 24 horas) e um longo tempo de acdo. Em Portugal,
estdo disponiveis formulacdes com um tempo de
acao de 72 e 96 horas. Doses clinicamente relevantes
de até 10 mg de buprenorfina mostraram efeito anal-
gésico sem depressao respiratoria. O metabolismo
da buprenorfina € mediado principalmente pelo ci-
tocromo P450 no figado, podendo ser administrado
em doses normais no idoso, contrariamente a maio-
ria dos outros opidides. A sua seguranca na insufi-
ciéncia renal é também uma importante vantagem
sobre outros opidides nos idosos."

Esta revisao pretende avaliar se a buprenorfina
transdérmica € segura e eficaz no tratamento da dor
nas faixas etarias mais avancadas.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na
MEDLINE/Pubmed, utilizando os termos MeSH
"pain"[mesh] and "buprenorphine’[mesh] and "age-
d"[mesh] and ("transdermal patch”[mesh] OR "ad-
ministration, transdermal”’[mesh]). Foram seleciona-
dos: ensaios clinicos aleatorizados (ECA) e estudos
observacionais publicados até ao fim de maio de
2022, em lingua inglesa.

Os critérios de inclus&o dos artigos nesta reviséo
foram definidos segundo o modelo PICO. A popula-
cdo foi constituida por individuos adultos com mais
de 50 anos; a intervencdo terapéutica foi o uso da
buprenorfina transdérmica para tratamento da dor,
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em comparacdo com uso de outro farmaco para tra-
tamento da dor ou nenhum; o outcome estudado foi
0 uso eficaz e/ou seguro.

Foram definidos como critérios de exclusdo: estu-
dos duplicados, inacessiveis e estudos redigidos em
outras linguas para além das definidas.

A selecao dos artigos para revisao e a avaliacdo
da qualidade e do nivel de evidéncia (NE) segundo
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) foi
feita pelos autores.” No caso de duvidas, os autores
discutiram em conjunto a inclusdo/exclusdo do es-
tudo com uma taxa de concordancia final de 100%.

RESULTADOS

Na pesquisa bibliografica inicial obtiveram-se 17
resultados, dos quais quatro cumpriram os critérios
de inclusdo (Figura 1). Os artigos selecionados fo-
ram ECA e estudos observacionais (Quadro I). Dos
restantes artigos, foi excluido um artigo que se en-
contrava escrito em alemao, trés apos leitura do ti-
tulo/resumo e seis apos leitura do texto integral. A
avaliacdo dos artigos selecionados segundo o SORT
encontra-se descrita no Quadro I.

n=17
1 excluido pelo idioma
n=16
3 excluidos pelo
titulo/resumo
n=13
6 excluido pela
leitura integral
n=14

Figura 1. Fluxograma do processo de pesquisa bibliografica.

Londhe S. et al.

O Efficacy and Safety of Buprenorphine
Transdermal Patch for Immediate Postoperative
Analgesia After Total Knee Arthroplasty Surgery tra-
tou-se de um estudo prospetivo randomizado que
incluiu 200 doentes com idades compreendidas en-
tre 0s 60 e 0s 75 anos submetidos a artroplastia total
do joelho. Todos os pacientes receberam infiltracao
anestésica local periarticular e infusdo epidural/fe-
moral do bloco nervoso 72 horas apods a operacao.
Destes, 100 (Grupo A) receberam um adesivo de
buprenorfina transdérmica 5 pg/h aplicado no final
da cirurgia e 100 recebeu o esquema convencional
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(Grupo B), paracetamol intravenoso 1 grama a cada
8 horas alternando com tramadol parenteral 50 mg a
cada 8 horas nos primeiros dois dias de pos-operato-
rio seguido de administracao dos mesmos medica-
mentos até o final de duas semanas. Nao houve dife-
renca de idade, sexo e local da cirurgia entre os gru-
pos. Foi avaliado a dor em repouso e movimento ao
longo de sete dias através da escala visual analogica,
mostrando valores significativamente mais baixos no
grupo A (valores p = 0,0083 e p = 0,012, significan-
cia estatistica p < 0,05). A exigéncia de analgesia de
resgate também foi menor neste grupo: apenas um
paciente teve depressdo respiratoria significativa, e
trés pacientes tiveram eritema local. Como limitacao,
0s autores referem o inicio lento do sistema trans-
dérmico. Conclui-se, portanto, que o adesivo de bu-
prenorfina transdérmica é eficaz na reducdo da dor
pos-operatoria apods artroplastia total do joelho ci-
rurgia e pode ser usado com seguranca com menos
efeitos colaterais sistémicos quando comparados
com analgésicos convencionais. O estudo obteve o
nivel de evidéncia 1 na escala SORT.”

Norrlid H. et al.

O Evaluation of the cost-effectiveness of bupre-
norphine in treatment of chronic pain using compe-
ting EQ-5D weights tratou-se de um estudo coorte
retrospetivo que incluiu 675 pacientes com mais de
50 anos que sofrem de dor moderada de quatro es-
tudos de referéncia, onde se pretendeu investigar a
relacdo custo-eficacia da prescricdo de buprenorfina
transdérmica (10 ou 15 pg/h) de sete dias através do
estudo do custo anual do tratamento e dos poten-
ciais ganhos na qualidade de vida relacionada com
a salde, através da escala European Quality of Life
Health Questionnaire (EQ-5D). Esta escala avalia
cinco dimensdes (mobilidade, autocuidados, ativida-
des habituais, dor/desconforto e ansiedade/depres-
sa0), tendo cada dimensao tem trés niveis de gravi-
dade (nenhum problema, alguns problemas e pro-
blemas extremos). O controlo recebeu tratamento
com outros opidides ou placebo. Os resultados mos-
traram gue o tratamento com buprenorfina resultou
numa melhoria dos ganhos na qualidade de vida re-
lacionada com a saude, que inclui a dor, em todos
0s estudos de referéncia, apesar de existir variacao
dos quality-adjusted life-years entre o Reino Unido
(ganho de 0,042-0118) e a Suécia (0,020-0,051).
Como limitacdo, destaca-se a inclusao de doentes
entre os 50 e 65 anos. Conclui-se, portanto, que os
resultados mostram que o adesivo de buprenorfina
de sete dias pode ser um tratamento custo-eficaz
para a dor cronica moderada em doentes com mais
de 50 anos de idade. O estudo obteve o nivel de evi-
déncia 2 na escala SORT.®



Quadro |. Descricdo e avaliacdo dos estudos selecionados.

Referéncia Egtzgs Populagao Intervengdo Controle Outcome Conclusao NE
O adesivo de
- ) Dor em repouso e em buprenorfina
Intervencdo: buprenorfina ) d dérmica & .
200 participantes transdérmica mO\l{erdwento emdsetje ias | trfans ermlcoc? e~ma(|js
Londhe S. | Estudo (60 - 75 anos): 5 ng/h aplicado no final da 3}’;; aanz'leogguiga Oméstersacnadao go‘fapzozéorpeergigﬁa :pés
etal 29520 prospet\_vo 100 b.uprenorflna 5 cirurgia em sete dias. valores significativamente artroplastia total do 1
India randomizado | pg/h; Controlo: esquema X ; ~ . ; !
: mais baixos na populacdo joelho cirurgia e pode
100 controlo convencional . )
' ) intervencionada (p=0,0083 ser usado com
e 0,012, significancia seguranca.
estatistica p<0,05).
Intervencdo: investigar .
675 pacientes a relacao custo-eficacia ?aelhfar‘%ggz gzn\?gz
com mais de 50 da prescricao de relaqcionada com a satide O adesivo de
anos que sofrem buprenorfina transdérmica om todos os estudos de buprenorfina de 7 dias
Norrlid H. | Estudo de dor moderada de 7 dias através do referéncia apesar de existir pode ser um tratamento
etal 2015 | coorte de 4 estudos de estudo do custo anual variacio oiosp ality- rentavel para a dor 2
Suécia®® retrospetivo referéncia: do tratamento e ganhos ad'usi‘ed //'fe—qearsje/ntre crénica moderada em
391 buprenorfina na qualidade de vida Jus ey doentes com mais de
R . o Reino Unido (ganho de h
10-15 pg/h; (EQ-5D"). 0,042-0T18) e a Suécia 50 anos de idade.
274 controlo. Controlo: outros opidides ! .
o0 placebo, P (0,020-0,051).
106 pacientes Intervencao: 0 sono
R foi avaliado 14 dias NP
com deméncia e continuamente por Aumento significativo no
. depressao com mais . ; -0 tempo total de sono para - . .
Ensaio clinico .| actigrafia, avaliando o . Nao é possivel concluir
Blytt K. et | multicéntrico de 60 anos em ERPI tempo total de sono pacientes que receberam se existe um efeito
al 20i8 randomizado de idOS.OS: eficiéncia do sono Y b_upm_nqﬁna (020,‘0.29‘ adicional da sedacdo pela | 1
Nofue a” | com dupla | 30 realizaram laténcia do inicio ao sono significancia estatistica buprenorfina como
° oculta 55)0 buprenorfina (max. despertar apos o inicio dc; p<0,05) em comparacao fatgr confundidor.
¢ 10 pg/h); song des e?tar matinale | com aqueles que receberam ’
25 paracetamol. . pertar me paracetamol.
numero de episédios de
vigilia.
. ~ . Em ambos os grupos
122 pacientes, Intervencdo: Adesivo T L
Estudo divididos em dois de buprenorfina 5 mg/h ?oggeo(n;g]lhgrli‘_?‘lgén%gcaatlva
prospetivo, grupos: 65 (50- titulado (maximo: 40 egtat’isticay <% 05) e Demonstrada a eficacia
multicéntrico, | 60 anos) e 57 mag/h) sete dias, para L p=L. e tolerabilidade do
clinicamente relevante ; '
aberto, (>75 anos), com alcancar o controle da 6 BS-11. mas também na adesivo de buprenorfina
Karlsson J. | multidose, diagnostico de dor. Avaliacao da dor com ontua éo total do WOMAC em pacientes
etal 2014 | controlado osteoartrose do BS-11, resgates e eventos gAI es(t;ado oral de satde com dor cronica, 1
Suécia®® por grupo anca e/ou joelho ha adversos. Avaliacao de (EQLSD) o L?al'\dade do independentemente
etdrio menos de um ano. sintomas e capacidade €4 d da idade, ndo sendo
realizado em fisica com a WOMAC AOQ, somo._dNugqeéo efg_rau € necessario ajuste da dose
6 locais na Todos realizaram estado geral de saude severdade de e eitos relacionado a esta.
Suécia buprenorfina com a EQ-5D e qualidade secundarios reportados
(5 a 40 pg/h) do sono foram semelhantes em
Ho/n). ’ ambos 0S grupos.

Legenda: *EQ-5D - European Quality of Life Health Questionnaire; 'ERPI - Estruturas Residenciais para ldosos, tBS-11 - Box Scale 11; tWOMAC AO -

Western Ontario and McMaster Universities OA Index.
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Blytt K. et al.

O Effects of pain treatment on sleep in nursing
home patients with dementia and depression: A
multicenter placebo-controlled randomized clinical
trial € um ensaio clinico multicéntrico randomizado,
com dupla ocultacdo gue incluiu 106 pacientes com
deméncia e depressdo com mais de 60 anos em
Estruturas Residenciais para Idosos (ERPI), com o
objetivo de investigar os efeitos do tratamento da
dor no sono. Os pacientes foram aleatorizados para
receber paracetamol (3 gramas/dia) ou comprimi-
dos de placebo; os que possuiam dificuldade em
engolir foram aleatorizados para a administracao de
um sistema transdérmico de buprenorfina (max. 10
1g/h/sete dias) ou adesivos transdérmicos placebo.
Assim, 57 utentes foram incluidos na intervencdo
(dois desistiram por efeitos laterais) e 49 no grupo
de controlo, sendo que no grupo de intervencao 30
realizou adesivos de buprenorfina e 25 paracetamol.
O sono foi avaliado continuamente por 14 dias por
actigrafia, durante duas semanas, sendo avaliado
o tempo total de sono, eficiéncia do sono, laténcia
do inicio do sono, despertar apds o inicio do sono,
despertar matinal e nimero de episddios de vigilia.
Os resultados mostraram um aumento significativo
no tempo total de sono para pacientes que recebe-
ram buprenorfina (p=0,029, significancia estatistica
p<0,05) em comparacao com aqueles que recebe-
ram paracetamol. Sendo a sedacdo um efeito lateral
associado aos opiodides, ndo € possivel concluir se
existe um efeito adicional da sedacdo pela buprenor-
fina. O estudo obteve o nivel de evidéncia 1 na escala
SORTY

Karlsson J. et al.

O Is buprenorphine transdermal patch equally safe
and effective in younger and elderly patients with
osteoarthritis-related pain? Results of an age-group
controlled study tratou-se de um estudo prospetivo,
multicéntrico e aberto, que incluiu 122 pacientes, di-
vididos em dois grupos: 65 utentes com 50-60 anos
e 57 utente com mais de 75 anos, com diagndstico
de osteoartrose (primaria e secundaria) da anca e/
ou joelho ha menos de 1 ano. Todos realizaram bu-
prenorfina (5 a 40 pg/h) e resgates de paracetamol
durante sete dias, sendo a dor avaliada com recurso
a Box Scale 11 (BS-11), quantidade de resgates usada
e eventos adversos. Foram também avaliados sin-
tomas e capacidade fisica com a Western Ontario
and McMaster Universities OA Index (WOMAC AO),
estado geral de salde com a EQ-5D e a qualidade
do sono. A WOMAC AO avalia a qualidade de vida
tridimensional (dor, rigidez articular e atividade fi-
sica) nos pacientes com osteoartrose. Mostrou-se
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gue em ambos 0s grupos, houve melhoria significa-
tiva (p<0,0001, significancia estatistica p<0,05) e cli-
nicamente relevante no BS-11, mas também na pon-
tuacao total do WOMAC AQ, estado geral de saude
pela EQ-5D e qualidade do sono. O numero e grau
de gravidade de efeitos secundarios reportados, fo-
ram semelhantes em ambos os grupos. Conclui-se,
portanto, a eficacia e tolerabilidade no controlo da
dor cronica com o adesivo de buprenorfina, indepen-
dentemente da idade, ndo sendo necessario ajuste
da dose pela idade. O estudo obteve o nivel de evi-
déncia 1 na escala SORT.®

DISCUSSAO

O numero de artigos disponiveis na literatura em
gue as amostras eram exclusivamente compostas
por idosos foi inevitavelmente restrito. De modo a
tentar contornar este problema, os autores optaram
por incluir estudos que apresentavam populacdes
com faixas etarias adultas mais avancadas, estabele-
cendo um limite inferior de idade de 50 anos.

Os estudos incluidos apresentaram amostras dis-
tintas, tendo o nimero total de participantes variado
entre 106 e 675, bem como o intervalo de idades, ja
mencionado previamente.

Do mesmo modo, a etiologia, fisiopatologia e
funcao da dor (dor pos-operatodria vs dor cronica) a
dose e o periodo de follow-up do tratamento com
buprenorfina nao foram uniformes, sendo adminis-
trados adesivos de 5a 40 ug/h durante periodos que
variaram de uma e duas semanas. O modo como se
procedeu a avaliacdo variou, tanto nos parametros
avaliados (dor, sono, qualidade de vida em saude,
funcionalidade), bem como nas escalas usadas para
o realizar (Escala de Visual Analdgica ou BS-11).

E importante destacar, contudo, que segundo as
orientacdes internacionais e nacionais, 0s opidides
devem ser sempre usados com parcimonia, nao de-
vendo ser a primeira opcdo em faixas etarias mais
avancadas e idealmente prescritos com base na es-
cada analgésica da OMS.4>

E ainda importante realcar que tanto Londhe et
al. como Norrlid et al. usaram doses de buprenorfina
transdérmica nao disponiveis em Portugal, condicio-
nando assim a pratica dos clinicos nacionais. Seria
por isso importante a realizacdo de estudos adequa-
dos a esta realidade.

Assim, dado a estas condicionantes, sao neces-
sarios mais trabalhos com amostras homogéneas,
maior numero de participante e doses e follow-up
mais homogéneos que permitam apurar a eficacia
e seguranca deste farmaco, sendo o objetivo final a
determinacdo da dose-ideal eficaz e segura da bu-
prenorfina nesta formulacao.



CONCLUSAO

O impacto da dor cronica em idades mais avan-
cadas é um problema significativo, sendo que as al-
teracdes associadas a idade avancada tornam o seu
controlo desafiante.

O uso de um farmaco eficaz e seguro como a
buprenorfina transdérmica no controlo da dor é ali-
ciante. A sua seguranca na insuficiéncia renal, asso-
ciado a existéncia de formulacdes de longo tempo
de acao torna-o atrativo no tratamento da dor nas
idades mais avancadas. Contudo, existem ainda
muito poucos estudos em relacdo a esta tematica e
com metodologias muito diversas.

Portanto, é possivel concluir que a buprenorfina
transdérmica parece ser uma arma terapéutica efi-
caz no controlo da dor (SORT A) e segura (SORT B),
apesar da sua evidéncia limitada. Sdo necessarios,
contudo, mais estudos nesta populacao que per-
mitam apurar a dosagem e duracdo do tratamento
ideais
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