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CASO CLINICO

R. F. G., sexo masculino, 54 anos, casado, advogado.

“ Hiperglicemia descoberta em check-up recente, associada
a dislipidemia e ao aumento das transaminases. Ecografia
abdominal sugere esteatose moderada a severa. Ingestdo
de bebidas alcodlicas moderada. Portador de hipertensdo
arterial e dislipidemia. , ,

\!/U Medicacdes: fenofibrato 100 mg, rosuvastatina 10 mg,
** |osartana, hidroclorotiazida 50/12,5 mg.

=5 Exame fisico: peso = 82,5 kg; IMC = 27,4 kg/m? cintura
abdominal = 102 cm; quadril = 98 cm; RCQ = 1,04; PA =
140/80 mmHg.

7N Exames laboratoriais: glicemia = 158 mg/dL; TGP = 75 p/L;
TGO =43 p/L; HbAlc = 7,2%; CT = 197 mg/dL;
TG = 286 mg/dL; HDL-c = 32 mg/dL; LDL-c = 108 mg/dL;
N-HDL-c = 165 mg/dL.

(Q\ Diagnésticos: diabetes tipo 2, doenca hepética gordurosa
nao alcodlica (DHGNA) e sindrome metabdlica.

Diagnéstico presuntivo: esteato-hepatite ndo alcodlica
=3 (EHNA).




PREVALENCIA

A Federacdo Internacional de Diabetes (FID)
calcula que 463 milhGes de adultos (9,3% da-
queles com 20-79 anos)' sdo portadores de DM.
O Brasil situa-se na quinta colocacao (16,8 mi-
IhGes) entre os dez paises com mais prevaléncia.

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA) é, atualmente, a doenca do figa-
do mais frequente,>® acometendo 25,24%
(IC: 22,10-28,65) da populagao mundial.? Na
América do Sul, encontra-se a segunda maior

prevaléncia entre as regides globais (30,4%; IC:
22,7-39,4).

O diabetes esta presente em 22% dos pacien-
tes com DHGNA.? Mais impactante, 61,7% a
75,6% dos pacientes com DM2 apresentam
DHGNA em estudo de imagem por ressonan-
cia magnética (RM)* (Figura 1). A presenca de
diabetes piora a evolugao e o prognéstico da
DHGNA, incluindo mais risco de cirrose, hepa-
tocarcinoma, doenca renal cronica e mais risco
cardiovascular.

ESTUDOS ESTRATEGICOS

A DHGNA precede e pode estar na génese
do DM2. Uma metanalise e revisdo sistematica
de estudos prospectivos demonstraram inci-
déncia de novos casos de DM2 de quase duas
vezes em pacientes com DHGNA ou esteato-
-hepatite ndo alcodlica (EHNA).° Além disso, a
associacao entre esteatose e alteracdoes meta-
bélicas € bem conhecida, em especial a resis-
téncia a insulina, fator fundamental na fisiopa-
tologia dessa entidade.>®

Pioglitazona e DHGNA: em 2006, um primeiro
estudo prova de conceito, com a pioglitazo-
na (PIO), randomizado, envolvendo pacientes
com EHNA e DM2 ou intoleréncia a glicose
(ITG), demonstrou melhora em diversos pa-
rametros metabdlicos quando comparado a
placebo (PLC) mais dieta.® Mais importante,
mostrou reducdo da gordura hepética (-54%
no grupo PIO vs. 0% no grupo PLC) e melhora
histolégica na esteatose (P = 0,002), baloniza-
¢ao (P = 0,003) e inflamagao (P = 0,0008).6

O estudo de Cusi et al.” é o mais longo (trés
anos) e um dos mais importantes com PIO.
Envolveu 101 pacientes com DM2 ou IGT e

- EHNA (definida histologicamente). Foi rando-

mizado, duplo-cego, controlado por placebo
por 18 meses, seguido de mais 18 meses de

fase aberta. O desfecho primério (reducao de
pelo menos 2 pontos no escore de atividade
da DHGNA [NAS] em duas categorias histo-
|6gicas, sem piora da fibrose) foi atingido em
58% dos pacientes sob PIO e 51% obtiveram
resolucdo da EHNA (ambos com p < 0,001 de
diferenga para o placebo). Além disso, houve
mais redugao de gordura hepatica e de fatores
metabdlicos. O escore de fibrose reduziu no
grupo PIO com uma diferenca para o contro-
le de 0,5 ponto (IC: 0,9-0,0; P = 0,039). Mais
importante, a PIO mostrou-se segura e com
efeito duradouro sobre a melhora da DHGNA.

Recentemente, Bril et al.® demonstraram que
a associacao de PIO + vitamina E (VIT E) foi su-
perior a PLC na reducao de desfecho histolé-
gico de pelo menos dois parametros do esco-
re NAS. Mais pacientes atingiram o desfecho
primario com PIO + VIT E (54% vs. 19%; P =
0,003) do que com VIT E isoladamente (31%
vs. 19%; P = 0,26).

O Estudo PIVENS,” em pacientes com
EHNA sem diabetes, com PIO ou vitami-
na E, também mostrou melhora histolégi-
ca como reducado da esteatose (P = 0,005
para VIT E e P < 0,001 para PIO) e de in-
flamacao lobular (P = 0,02 para VIT E e



P = 0,004 para PIO), mas ndo houve redu-
cao da fibrose.

Entretanto, uma metanalise de oito estudos
randomizados'® envolvendo glitazonas mostrou
haver melhora de fibrose avancada (OR: 3,15;
95% IC: 1,25-7,93; P = 0,01; 12 = 0%) ou em
qualquer estagio e de resolugao da EHNA (OR:
3,22, 95% IC: 2,17-4,79; P < 0,001; 12 = 0%).

Inibidores da DPP4 (iDPP4) e DHGNA - a ex-
pressao da DPP4 esta aumentada em pacientes
com DHGNA' e sua atividade plasmatica se
correlaciona com a graduagao da doenga hepa-
tica."" Entretanto, poucos estudos com iDPP4
foram publicados, com resultados conflitantes,
embora alguns tenham demonstrado melhoras
de parametros clinicos e pré-clinicos.'* Em um
estudo com vildagliptina, randomizado, duplo-
-cego e controlado por placebo, envolvendo 44
pacientes com DM2, Macauley et al.’> demons-

B

traram reducdo de 27% do triglicerideo hepéa-
tico (TGH) medido por RM (P = 0,013). Nao
houve redugao no grupo PLC. Também reduziu
TGP (ALT) de 27,2 para 20,3 UI/L (P = 0,0007), o
que se correlacionou com a diminuicdo do TG
hepatico (R = 0,83; P = 0,0001). Um pequeno
estudo japonés com alogliptina (ALO), aberto,
nao randomizado, em pacientes com DM2, por
12 meses, sugeriu que ALO pode prevenir a
evolucao da EHNA.” Um interessante estudo,
num modelo de DHGNA em roedores KO para
receptor LDL-c, mostrou que tanto ALO quanto
PIO reduziram TGH e fibrose.™ Mais importan-
te, a combinacao das duas medicacdes reduziu
em maior quantidade o TGH e o RNAm do co-
lageno-I hepético. Tomados em conjunto, esses
estudos sugerem que a combinagdo ALO/PIO
pode oferecer melhor controle metabdlico, tra-
tar DHGNA/EHNA e evitar sua progressao em
diabéticos.™

IMPACTO PARA O PACIENTE

O paciente foi orientado a seguir dieta hipo-
calérica com 40% de carboidratos e exerci-
cios, associada a prescricdo de alogliptina +
pioglitazona 25/30 mg. Durante os oito meses
seguintes, perdeu 3,8 kg, a cintura diminuiu 5
cm, a PA normalizou para 120/80 mmHg; fo-
ram descontinuados fibrato e HCT e mantidas

com PIO + ALO 25/30 mg, rosuvastatina 10
mg e losartana 50 mg/dia.

Exames: glicemia: 108 mg/dL; TGP: 25 U/L;
TGO: 16 U/L; HbAlc: 5,6%; CT: 172 mg/dL;
TG: 135 mg/dL; HDL-c: 41 mg/dL; LDL-c: 103
mg/dL: N-HDL-c: 131 mg/dL.

BENEFICIOS DA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

A estratégia terapéutica, baseada em mudan-
cas do estilo de vida, associada a combinagao
da ALO com a PIO, produziu beneficios ime-
diatos, como perda de peso, demonstrando
que é possivel esse resultado mesmo em uso
da PIO. A repercussao nas enzimas hepaticas,
com normalizacdo dos seus niveis plasmati-
cos, sugere beneficios conhecidos tanto da
perda de peso quanto da PIO, com reducao
do TGH, inflamagao e provavel resolugao da
EHNA, como demonstrado nos varios estu-
dos citados e discutidos anteriormente. Além

disso, a melhora metabdlica do perfil lipidi-
co, em especial na razao triglicerideos/HDL
(inicial, 8,9 e, apds oito meses, 3,2), sugere
grande redugao da resisténcia a insulina (RI),
total e hepatica, e, com isso, menos produgao
hepatica de glicose. Ainda no perfil lipidico,
tanto uma dieta de moderada redugdo de
carboidratos quanto a acdo de um agonista
PPAR-gama, tipicamente, aumentam o HDL-c
e baixam o TG, e, assim, propiciam a reversao
do padrao mais aterogénico (-34 mg/dL do
N-HDL-c).



Na pratica clinica, alguns objetivos importan- de potencial para cumprir es-
tes no tratamento do DM2 sdo preservacao ses objetivos, como demons-
da funcdo da célula betapancreatica, controle trado no estudo VERIFY™
glicémico duradouro e evitar a inérciaterapéu- e numa metanalise recente
tica. A adocado do tratamento inicial com dois  (Grafico 1)."
antidiabéticos, incluindo um iDPP4, tem gran-

\ Fonte: banco de imagens do autor. /

Figura 1. Exame ultrassonogréfico mostrando esteatose.
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Gréfico 1. Prevaléncia de DHGNA em diabéticos tipo 1 ou 2 nao insulinizados (i-n) ou sob insulina (i-t).

Referéncias bibliogréficas: 1. IDF Diabetes Atlas Ninth edition 2019, 2. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatit D, et al. Global epidemiclogy of nonalcoholic fatty liver diseasemeta-
analytic assessment of prevalence, incidence and outcomes. Hepatology. 2016;64.73-84. 3. Buzzetti E, Pinzani M, Tsochatziz EA. The multiple-hit pathogensesis of non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD). Metabolism. 2016;65:1038-48. 4. Cusi K, Sanyal A, Zhang S, et al. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) prevalence and its metabolic associations
in patients with type 1 diabetes and type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2017;19:1630-4. 5. Ballestri S, Zona S, Targher G, et al. Nonalconolic fatty liver disease is associated with
an almost two fold increased risk of incident fype 2 diabetes and metabolic syndrome. Evidence from a systematic review and meta-analysis. J Gastren terol Hepalol. 2016;31:936-
44, 6. Belfort R, Harrison SA, Brown K, et al. A placebo-controlled trial of pioglitazone in subjects with nonalcohalic steatohepatitis. N Engl J Med. 2006;355:2297-307. 7. Cusi K,
Orsak B, Bril ., et al. Long-term pioglitazone treatment for patients with nonalcoholic steatohepatitis and prediabetes or type 2 diabetes mellitus a randomized trial. Ann Intern Med.
2016;165:305-15. 8. Bril F, Biemacki DM, Kalavalapalli S, et al. Role of vitamin E for nonalcoholic steatohepatitis in patients with type 2 diabetes: a randomized controlled frial. Diabetes
Care. 2019;42:1481-8. 9. Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, et al. Pioglitazone, vitamin E or placebo for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl J Med. 2010;362:1675-85. 10. Musso
G, Cassader M, Paschetta E, et al. Thiazolidinediones and advanced liver fibrosis in nonalcoholic steatohepatitis. A meta-analysis. JAMA Intern Med. 2017;177(5):633-40. 11. Sumida
Y, Seko Y, Yoneda M, et al. Novel antidiabetic medications for non-alcoholic fatty liver disease with type 2 diabetes meliitus. Hepatology Research. 2017,47:266-80. 12, Macauley M,
Hollingsworth KG, Smith FE, et al. Effect of vildagliptin on hepatic steatosis. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100:1578-85. 13. Mashitani T, Noguchi R, Okura Y, et al. Efficacy of alogliptin
in preventing non-alcoholic fatty iver disease progression in patients with type 2 diabetes. Biomedical Reports. 2016;4:183-7, 14, Amano Y, Tsuchiya S, Imai M, et al. Combination
effects of alogliptin and pioglitazone on steatosis and hepaiic fibrosis formation in a mouse model of non-alcohalic steatohepatitis. Biochem Biophys Res Com, 2018;497:207e213.
15. Matthews DR, Paldanius PM, Proot P, et al. Glycaemic durability of an early combination therapy with vildagliptin and metformin versus sequential metformin monotherapy in newly
diagnosed type 2 diabetes (VERIFY): a 5-year, multicentre, randomised, double-blind frial. Lancet. 2019 Oct 26;394(10208):1519-29. 16. Phung OJ, Sobieraj DM, Engel SS, etal. Early
combination therapy for the treafment of type 2 diabetes melitus: systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab, 2014;16:410-7.




,, Pio'C

Nesi
aloq||pt|na+p| itazona

Nesma Met>
NESINA® > aloglininaecloridrato de metforming

®
Solugoes N esin a® j

FAMILIA

letas que | alogliptina

*Considerando que o portfélio Man Farmasa Dlabem oferece

trés medicamentos para o tratamento do DM2: Nesina®, Nesina Met® e
Nesma Pio®, que atendem ao tratamento com monoterapi a tera) |a dupla
ol fripla, de acordo com as diretrizes de tratamento da DM2

NESINA®- alogliptina. Indicages: aduvants & dieta e & pratica de exercicios para mefhorar o controle glicBmico e pacientes com cliabetes mefis tipo 2 em vérios cendrios clinicos. Contraindicagdes: indwiduos que apresentem histdrico de hipersenshbilidade
4 dogliptina ou aos demels componentes da fimula. Adverténcias e precaugdes: NESINA® néo deve ser wtiizado para o fratemento de pacientes com dlabetes melftus tino 1 ou para o tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pds-comerciaizagio
e pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, NESINA deve ser descontinuado. Cauriela ao associar NESINA® cam agenies que sabidamente causam hipogomia coma insuling e suffonilurezas. Dose menor de insulina ou suifonilureia pode ser necesséria,
Categoria “B" de risco pera a gravidez. NESINA® ndo deve ser wtiizado por mulheres grévidas sem orientagdo médica ou do cirurgifio-centista. Inferagdes medicamentosas: nén foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP
iestados ou com medicamentos excretados pefa via renal. Reages Adversas: monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivolais combinados e controlaros de fase 3 Freguentes (2 1/100 a < 1/10) infeopdes no traio respiratdrio, nasofaringite, cefalefa, dor
abdominal, doanga de refluso gastroasofégico, prurido, enupgao cutinea, Pls-comercializagdo — Frequéncia desconhecida: hipersensibiidads, pancreatite aguda, disfuncdo hepdtica (nchuindo insuficincia), doengas esfoliativas de pele, inciuindo sincrome de Stevens-
Johnson, angioedema, urticéria. Posologia e modo de usar: 25 mg, uma vez ao dia, NESINA® pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave, ajuste de dose & necessério. Este medicamento ndo deve ser
partido, aberto ou mastigado. MS - 1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDIGAMENTO SOB PRESCRIGAO. NS_0414_1019_VPS

Contraindicacdo: NESINA ndo deve ser usado por individuos que apresentem histérico de alergia (hipersensibilidade) & NESINA ou aos demais componentes da formula. Interacdes
medicamentosas: Nao foram observadas interages medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal.

NESINA® MET* - Alogliptina + cloridrato de metformina. Indicagdes: adjuvanie 4 dieta e  prética e exercicio, para melhorar o confrole glicBmico em pacientes adulios, a partir dos 18 anos, com diabetes melliustipo 2: gue nd conseguen o confrole adequado
com a dose méma folerada de metformina isoiada; em combinagdo com a pioglitazona, em pecientes que ndo conseguem o controle adegquado com a dose méxima tolerada de metformina & pioglitazona; em combinagao com a insuna, quando & insuling numa
tose estével e a metformina isolada néo assegurarem o controle glicémico. Contraindicagbes: hipersensibiidade & aloglintin, ou outro inibidor de DPP4, & metforming ou aos demais componentes da formuia; cetoacidose diabética, pré-coma diabético & coma
tiabéfico; contraindicada em pacientes com comprometimento renial severo (CrCl abaivo de 30 mL/min ou eGFR abaivo de 30 mLfmin,73 m?); doencas agudas ou crnicas com potencial para afterar a fungdo renal ou causar hipdwia tecidual; comprometimento
hepético; intoxicagao alcodica aguda, alooalismo. Adverténcias e precaucdes: néo deve ser utiizado em pacienies com disbetes melifus o 1. Caso suspaite de acidose metabdlica, a administragdo de NESINA® MET* deve ser suspensa e o paciente deve ser
imediatamente hospitaizado. Em particular, pacientes idosos tm uma tendéncia a ter diminuicao da fungdo renal, portanto, o tratamento do idoso deve ser acompanhado por uma monitorizagao cuidadosa da fungio renal (clearance de creatining). Se houver suspeita
(e acklose renal, 0 tratamento com NESINA® MET* deve ser descontinuado. NESINA® MET" no & recomendada em pacientes com CrCl entre 30 & 60 mL/min ou eGFR enfre 30 & 60 mL/min/1,73 m?, poroue esses pacientes requerem uma dose didria menor de
aogliptina que a disponive! no produto com a dose fixa combinada. A funcao renal deve ser avaliada antes o infcio do tratamento com NESINA® MET* & pelo menos anuaimente, a parfir de entdo. Em doenes com risco aumentado de progresso adiciona! de deficiéncia
& nos Idosos, & funao renal deve: ser avaliada com mais frequéncla. Alogliptina néo fol estudada em pacientes com comprometimento hepdtico grave (> 9 na escala de Child-Pugh, portanto, a sua utizagdo ndo € recomendada nestes pacientes. Como NESINA®
MET" contém metformina, o tratamento deve ser suspenso 48 haras antes de uma cirurgia eletiva com anestesia geral, raguianestesia ou epidural ou realizago de exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipogicemia em assaciagan com a pioglitazona ou
insuling, pode ser consitleraria uma dose mais baixa de pioglitazona ou insulina quando em associagao com NESINA® MET", Se ocoer suspeita de uma reago de hipersensibilidade grave, NESINA® MET* deve ser descontinuado. Se houver suspefia de pancreatits,
tleve-se intermomper o tratamento, NESINA® MET" & cateqoria *B" de risoo para a gravidez e, portanto, néo deve ser utiizado por mulhares grévidas sem orientagan médica ou do cirurgio-tentista. Recomenda-se cautela an se administrar NESINA® MET" a lactantes,
Interagdes medicamentosas: no foram obsenvadas interagdes medicamentosas com substraios ou inbidores da CYP testados ou com megdicamentos excretados pela via renal para alogliptina. A acidose Iactica pode ocormer quando administrado metforming com
agentes de contraste iodado ou dcool. A metfonmina pode diminuir as concentrapdes de vitamina B12. Reagdes Adversas: monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinadcs e controlados de fase 3 - Frequentes (= 1/100 a < 1/10): infecgoes
110 trato respiratirio, nasofaringite, cefaeia, dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofégioo, prurido, erupgdo cutdnea. Sintomas gastrointestinais ocorrem mals frequentemente: durante o iniclo do tratamento e se resolvem espontaneamente na maioria dos casos.
Foram relatadios casos isolados de hepatite ou anormalidade dos testes de fungdo hepdtica que se resalvem com a descontinuagan da metfarming. Posologia & modo de usar: duas vezes ao dia com uma refeicao. A dose pode ser ajustada com base na eficicia
¢ tnlerabilicade, sem exceder a dose méima didria recomendada de 25 myg de alogfipting & 2000 mg e cloricrato de mefformina. Este medicamento nab deve ser pariido, aberto ou mastigado. MS - 1.0639.0272. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAD. NM_0418_1119_VPS,

Contraindicagao: hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composico. Interagdes medicamentosas: pode ocorrer perda do
controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosteroides ou simpaticomiméticos.

NESINA® PI0* - Alogliptina + cloridrato de pioglitazona. Indicag@es: para pacientes com 18 anos ou mais com dliabetes melifus tipo 2 como adjvante  dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes inadequadamente controlados
com pioglitazona isoladamente & para os quais a metfonmina & inapropriada devido a contraindicagdes ou intolerncia; e em combinagaa com metformina (lerapia de combinagdo triplz). Contraindicagdes: hipersensibilidads a alogliptina ou pioglitazana ou a
qualuer um de seus excipientes; em pacientes com insuficiéncia cardiaca classes 1 a IV de (NYHA). Adverténcias e precaugdes: néo deve ser utiizado para o fratamento de pacientes com diabetes melltus tipo 1 ou da cetoacidose diabética. Bristem refatos
pds-comercializago de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina® Pio deverd ser descontinuado. Tenha cautela ao associar Nesina® Pio com agentes que sabidamente causam hipoglicemia, como insulina e suffonilureias. Dose menor
da insulina ou sulfonilureia pode ser necessdria. Podem ocomer retengo de fluidos & insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Pacientes com ICC devem ser monitorados & o tratamento com Nesina® Pio dave ser interrompido no caso de piora dos sinfomas;
estudos observacionais de longa duragao néo encontraram aumentos significativos do risco te céncer de bexiga em pacientes diabéticos utilizando pioglitazona, No entanto, dados de estudo de curta duragdo sugerem a possibilidade de um pequeno aumento
10 risco de céncer de bexiga. Nesina® Pio ndo deve ser iniciado em pacientes com céncer de bexiga; o tratamento com Nesina® Plo deve ser iniciado com cautela em paclentes com aumento dos nives das enzimas hepaticas ou evidéncia de doenga hepética;
foi observado aumento de peso relacionado & dese de pioglitazona isoladamente ou em combinagao com outros antidiabéticos orais; pioglitazona pode causar redugBes nos niveis de hemoglobina e hematdcrito. Pacientes com sindrome do ovério policistico
podem retomar a ovulagio apds o tratamento com pioglitazona. As pacientes devem, portanto, estar canscientes do risco da gravidez; Nesina® Pio & categarizado como risco C e néio deve ser usado durante a gravidez. Nesina® Pio ndo deve ser administrado
a mulheres em fase de amamentagéo. Interagdes medicamentosas: um inibidor de CYP2C8 (como genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazona e um indutor de CYP2C8 (como rifampicing) pode reduzir a ASC de piogiitazona. A piogiitazona néo afeta
a farmacocingtica nem a farmacodindmica da digoxina, varfarina, femprocumona ou metforming, & em coadministragao com sulfoniureias ndo parece afetar a farmacocinética da sulfonilurefa. Hipoglicemia pode ocomer quando pioglitazona & administrada
com sulfonilureia ou insulina. Reagdes adversas: edema, aumento de peso corporal, reduggo dos nivels de hemoglobina & hematdcrito, aumento da creating quinase (creatinafosfoquinase), msuficincia cardiaca, disfungao hepatocslular, edema macular,
fraturas dsseas em mulheres, Infecgdn do trato respiratdrio superior, sinusite, insania, distirblos visuals, cancer de bexiga, cefaleta, dor abdominal, doenga de refluo gastroesofégico, prurido, enupgdo cuténea. Posologia e modo de usar: um comprimido
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