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A FARMACOVIGILANCIA NO ESTADO DE SAO PAULO :1998 - 2013

Quinze anos de monitoramento
de Eventos Adversos a Medicamentos

A inclusdo de novas tecnologias na area de
saude pode gerar efeitos nocivos, exigindo sua
investigacdo e monitoramento a fim de preservar a
seguranca dos pacientes. No contexto das acdes
de vigilancia sanitaria pds-comercializacdo de
medicamentos (VIGIPOS), a farmacovigilancia é o
conjunto de atividades de deteccdo, avaliacdo,
compreensao e prevengdo de eventos adversos
associados ao uso de medicamentos (EAM). Os
EAM incluem as reagdes adversas causadas por:
interacbes medicamentosas, desvios de qualida-
de, uso ndo aprovado (off label), inefetividade
terapéutica, uso abusivo e erros de medicacdo.

No Estado de Sao Paulo, o Programa Estadual
de Farmacovigilancia (PERI) foi instituido pela
Resolucdo SS 72/1998, sob a Coordenagdo do Centro
de Vigilancia Sanitdria da Secretaria de Estado da
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Saude (CVS/SES/SP). Ao longo dos ultimos quinze
anos, o Nucleo de Farmacovigilancia do CVS/SES/SP
estabeleceu regulamentos e normas, definiu
procedimentos operacionais e implantou um
sistema eletronico para notificacdo e andlise técnica
de suspeitas de reagGes adversas (RAM) e queixas
técnicas de medicamentos (QT) — o PERIweb.
Implantado em 2005, o sistema recebeu até agosto
de 2013, mais de 120 mil notificacbes de EAM,
encaminhadas por hospitais, unidades de saude,
estabelecimentos farmacéuticos, profissionais de
saude, além de fabricantes e importadores, permi-
tindo a estruturagdo de uma importante base
dedados.

A andlise de causalidade dessas notificacdes
tem subsidiado a adocdo de diferentes medidas
regulatdorias e a elaboracdo de Alertas
Terapéuticos, dirigidos aos profissionais de saude,
com vistas a seguranc¢a dos pacientes em uso de
determinados medicamentos.
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ALERTAS TERAPEUTICOS EM FARMACOVIGILANCIA

Instrumento de divulgacdo de informacgdes aos profissionais de salde, referentes ao risco potencial ou
real que envolve a seguranca, qualidade ou efetividade de medicamentos disponibilizados no mercado, de
forma a promover o uso racional e seguro desses produtos. Em 2013 foram divulgados dois novos Alertas
referentes a seguranca do uso de medicamentos a base de metilfenidato e de bifosfonatos.

ALERTATERAPEUTICO 01/2013

Metilfenidato: indicages terapéuticas e reag6es adversas

Direcionado aos profissionais de satude e estabelecimentos farmacéuticos, sobre os cuidados na prescrigao,
dispensacdo e uso de medicamentos que contém a substancia metilfenidato.

ALERTATERAPEUTICO 02/2013

Risco de osteonecrose de mandibula associado ao uso de medicamentos da classe dos bifosfonatos

Alerta aos prescritores, cirurgides-dentistas e demais profissionais da salde sobre a importancia do
diagndstico precoce de osteonecrose de mandibula em pacientes sob tratamento de osteoporose com
medicamentos da classe dos bisfosfonatos.

Acesse estes e outros Alertas em www.cvs.saude.sp.gov.br



http://www.cvs.saude.sp.gov.br
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NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS - PERFIL DE SEGURANCA

Em uma pratica clinica tradicionalmente
restrita aos inibidores de vitamina K, como a
varfarina, ou ativadores de antitrombina Ill, como a
heparina, os novos anticoagulantes orais mostram-
se como uma nova alternativa para o controle da
coagulacdo sanguinea. Entre estes, dabigatran e
rivaroxaban, com registro no Brasil desde 2011,
vem sendo prescritos cada vez mais devido a
praticidade de administracdo (comprimidos via
oral), pouca interacdo medicamentosa e com
alimentos, eficacia comprovada em estudos
clinicos e pequena necessidade de monitoramento
por exames laboratoriais.

Diante do aumento de prescri¢cées, o Centro
de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo
(CVS/SES/SP), realizou um estudo sobre a
seguranca dos dois medicamentos a partir das
notificacbes de eventos adversos recebidas. As
notificagdes foram avaliadas quanto a causalidade
sendo tracado um perfil dos mais importantes
riscos relacionados ao uso destes medicamentos.

DABIGATRAN

O etexilato de dabigatran mostra-se vantajoso
em relacdo a varfarina por suas caracteristicas
farmacocinéticas: possui baixa ligacdao a proteinas
plasmaticas (30%), ndo é metabolizada pelas
enzimas do complexo citocromo P450, apresenta
pouca interacdo medicamentosa, além disso, sua
biodisponibilidade ndo ¢ afetada pela ingestdo
concomitante comalimentos.

Estas caracteristicas, além da facilidade de
administracdo, tém aumentado seu uso na pratica
clinica. No entanto, outras propriedades devem ser
levadas em consideragcdo. O dabigatran é
eliminado 75% de forma inalterada na urina;
espera-se que uma insuficiéncia renal comprometa
a eliminagdo deste medicamento. Ainda, o
dabigatran é substrato da bomba de efluxo PgP,
tendo seus niveis séricos aumentados ao ser usado
com inibidores da mesma, entre eles a
amiodarona, verapamil e quinidina. Tudo isto,
somado ao fato de ser um medicamento novo no

mercado, mostra que sua monitorizacdo é
extremamente necessaria.

Em casos de hemorragias com o uso do
dabigatran, por ndo haver antidoto especifico
como a administracdo de vitamina K, medidas
corretivas incluindo o controle local da
hemorragia ou didlise devem ser adotadas.

O Centro de Vigilancia Sanitaria da
Secretaria Estadual de Saude de S3do Paulo
(CVS/SES/SP) avaliou 213 notificacbes de
suspeitas de reag¢des adversas ao medicamento
(RAM) recebidas até julho de 2013, por meio do
sistema eletronico de notificagdo PERIweb.
Destas, 198 notificacbes associadas ao uso de
dabigatran foram consideradas graves,
correspondendo a um total de 457 reacdes
adversas.

As reag0Oes adversas mais prevalentes foram
reagOes gastrintestinais (5%), reagdes vasculares
(7%), transtornos do sistema nervoso (7%),
reacdes gerais do organismo, como febre, mal
estar e dor (21%), e, mais preocupante, reacdes
relacionadas a hemostasia (33%). Destas ultimas,
74% correspondem a hemorragias e 26% a
tromboses.

No que se refere as contraindicagdes,
agéncias regulatérias de diversos paises do
mundo emitiram alertas relacionados ao uso do
dabigatran em pacientes portadores de valvas
cardiacas. A bula aprovada no Brasil ndo lista esta
contraindicacdo. Ainda, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) orienta o ajuste de dose
para pacientes renais ou pacientes utilizando
inibidores de bomba de efluxo PgP em todas as
indicagdes. No Brasil, a bula ndo menciona a
necessidade de ajuste de dose na indicacdo de
“prevencdo de derrame, migracdao do codgulo e
reducao do risco de morte em pacientes com
fibrilacdo atrial”.

Assim, a prescrigdo do dabigatran deve ser
cuidadosamente considerada para cada paciente,
avaliando a necessidade do uso, indicagao,
necessidade de ajustes de dose e realizando um
seguimento atencioso do paciente.
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RIVAROXABAN

O rivaroxaban chegou ao mercado internacional
em meados de 2008 como o primeiro anticoagulante
oral da classe dos inibidores do fator de coagulacao
Xa. Foiaprovadano Brasilem 2011 para prevencao de
eventos tromboembdlicos em pacientes com
fibrilacdo atrial ndo valvar, apds artroplastia de joelho
e quadril, para o tratamento de TVP (trombose
venosa profunda) e embolia pulmonar.

Apresenta caracteristicas farmacoldgicas e
farmacocinéticas tais como absorcdo oralem 2 a 4
horas, biodisponibilidade de 66% a 100%, alta
ligacdo a proteinas plasmaticas de 92% a 95%,
metabolismo hepatico e excreg¢do renal, ndo sendo
dialisavel; meiavidade5a9horasede11a19horas
em pacientes idosos e dispensa o rigido controle
alimentar necessario com o uso de cumarinicos.

O fato de nao haver antidoto especifico torna
a terapia com o rivaroxaban de dificil controle em
casos de sobredosagem. Outro aspecto relevante é
o aumento da meia vida em pacientes idosos,
sugerindo ajuste de dose neste grupo de pacientes.

O Centro de Vigilancia Sanitdria da Secretaria
Estadual de Saude do Estado de S3do Paulo
(CVS/SES/SP) analisou 362 notifica¢des até julho de
2013. Destas, 185 foram consideradas graves, as
quais referiram 504 suspeitas de reacdes adversas
ao medicamento (RAM).

A analise de causalidade destas notificagdes
evidenciou que as RAM relacionadas aos sistemas
drgdo respiratério e gastrintestinal representaram
9,7% e 7,4% respectivamente. Estes sistemas sao
mais vulnerdveis quanto ao desequilibrio da
hemostasia, tanto para sangramentos quanto para
desenvolvimento de tromboses.

Dentre as notificacdes consideradas grave,
ocorreram 32 Obitos (17,3%) relacionados ao
medicamento, destacando o alto indice de eventos
para o sistema orgdo respiratério (25% dos dbitos) e
o uso Off Label (12,5% dos ébitos). Como esperado,
o sangramento excessivo foi a maior intercorréncia

totalizando 46,9% dos dbitos. Em nenhum deles foi
constatado o uso em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica e também ndo foi observada a
ocorréncia de interacdes medicamentosas
clinicamente significantes. Seu uso é restrito em
pacientes com insuficiéncia hepatica e renal,
portanto, deve ser feita uma avaliagdo cautelosa da
dose nestes pacientes.

A avaliagdo total da causalidade das 185
notificagdes consideradas como grave confirma
muitos dos eventos ja previstos em bula, no
entanto, devemos ficar atentos para o uso off label
(ndo autorizado em bula) como a utilizacdo em
terapias anticoagulantes ndo aprovadas. Foram
relatados usos para deficiéncia hereditaria de
fatores de coagulacdo, outras cirurgias que nao
artroplastias de joelho e quadril e erro na dosagem
prescrita, além do uso em fibrilagao atrial valvar
para o qual ndo existem estudos de eficacia e
seguranga.

Diante destes eventos, o centro de
Farmacovigilancia do CVS/SES/SP alerta para que os
prescritores atentem-se a indicacdo correta,
prevista em bula aprovada pela ANVISA, para assim
garantir a seguranca do paciente, reforcando a
necessiade de maiores estudos para a aprovacao
de novas indicacOes para estes novos anticoagulan-
tes orais.

O Nucleo de Farmacovigilancia do CVS/SES/SP solicita a todos os profissionais de saude que
notifiquem suspeitas de reagées adversas associadas ao uso de qualquer medicamento, por meio do
Formuldrio de “Notificacdao de Suspeita de Reacbées Adversas e Desvio de Qualidade de
Medicamentos” disponivel no site www.cvs.saude.sp.gov.br.
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RISCO DE TOLERANCIA E DEPENDENCIA ASSOCIADA AO USO
DO MEDICAMENTO ZOLPIDEM

Zolpidem é um farmaco indutor do sono nao
relacionado aos benzodiazepinicos, indicado para
insonia transitéria e de curta duracdo, lancado
mundialmente em 1987 e no Brasil em 1994,
atuando em receptores gabaérgicos (GABA-A) e
suas caracteristicas farmacoldgicas incluem a
diminuicdo do tempo de indug¢do do sono,
aumento da duracdo total deste e a reducdao do
numero de despertares noturnos, ndo interferindo
no sono de fase REM. E absorvido rapidamente
pelo trato gastrintestinal, com biodisponibilidade
de 70% e concentragao maxima alcangada de meia
a trés horas, sua ligacao a proteinas plasmaticas é
de 92%, metabolizacdo hepdtica gerando
metabdlitos inativos, com meia vida plasmatica de
2,4 horas.

Seu uso nao deve exceder quatro semanas, na
dosagem de 10 mg/dia para adulto com idade
inferior a 65 anos e de 5mg com idade superior a 65
anos; doses acima de 10mg/dia ou uso por mais de
4 semanas, caracterizam abuso de medicamento,
ocasionando muitas vezes alucinacgdes, tolerancia,
dependénciafisica e psiquica.

O risco de dependéncia fisica e tolerancia é
maior em pacientes com disturbios psiquiatricos,
depressdo, histérico de alcoolismo e abuso de
drogas. Em caso de dependéncia fisica a
descontinuacdo abrupta ocasiona sintomas de
abstinéncia com aparecimento de insonia de rebote,

ansiedade, agitacdo, dificuldade de concentracdo,
choro e convulsdes.

O Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de
S3o Paulo (CVS/SES/SP) realizou um estudo sobre a
seguranca deste medicamento, avaliando 155
notificacbes de suspeitas de reacdes adversas ao
medicamento (RAM) recebidas no periodo de maio
de 2005 a julho de 2013, por meio do sistema
eletronico de notificacdo PERIweb. Deste total, 71
notificagdes relataram reac¢des adversas
classificadas como graves, sendo a maior parte
relacionada a disturbios psiquidtricos,
principalmente farmacodependéncia (23%), com
casos de ingestao de até 60 comprimidos por dia e
um o&bito por suicidio relacionado com o
medicamento.

O perfil observado de consumo deste
medicamento foi de mulheres entre 30 a 40 anos
(22%) e de idosos acima de 65 anos (20%). Quanto
a indicagao, 20% foi off label como ansiedade,
depressdo e insbnia crbnica, transtorno bipolar e
24% com indicacdo desconhecida.

O Nucleo de Farmacovigilancia do CVS/CCD/
SES-SP reforca a necessidade de prescricdo
conforme orientacdo em bula, alertando para os
riscos envolvendo tolerdncia e dependéncia,
principalmente em pacientes acima de 65 anos em
uso crénico — mais de 4 semanas — de dosagens
superiores a 5mg/dia.
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REACOES ADVERSAS NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

A tuberculose constitui uma doenca
infecciosa milenar que tem como agente causal o
Mycobacterium tuberculosis. Dados da
Organizacdao Mundial de Saude mostram que o
Brasil ocupa o 172 lugar entre os 22 paises
responsdveis por 80% do total de casos de
tuberculose no mundo, estimando-se uma
prevaléncia de 50 milhdes de infectados. Segundo
dados do Programa de Controle de Tuberculose do
Estado de Sao Paulo (PCT-ESP), sdo diagnosticados
15.973 casos novos por ano correspondendo a um
coeficiente de incidéncia de 38,1/100.000 casos
(PCT-ESP, 2012) e 851 Obitos anuais devido a
tuberculose. (PCT-ESP, 2010).

E considerada uma doenca curavel em 100%
dos casos novos. O tratamento da tuberculose é
composto pela associa¢do das drogas: rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol por um tempo
suficiente de 6 meses. As drogas antituberculose
combatem eficazmente o microorganismo, mas
elas podem ocasionar reaglOes adversas a
medicamentos (RAM), seja pelo préprio principio
ativo ou por seus metabdlitos. A maioria dos
pacientes submetidos ao tratamento de
tuberculose consegue completar o tempo
recomendado (6 meses) sem apresentar RAM
relevantes. Os fatores relacionados as reacbes

EFEITO MENOR MEDICAMENTO

Intolerdncia digestiva (nduseae  Rifampicina, Isoniazida,
vémito) e Epigastralgia Pirazinamida e Etambutol

Artralgia ou Artrite Pirazinamida e Isoniazida

Neuropatia Periférica Isoniazida e Etambutol

Cefaleia e mudanga de

comportamento (euforia, Isoniazida
insdnia, ansiedade e sonoléncia)
Suor e urina avermelhada Rifampicina

Prurido ou Exantema leve
Hiperuricemia ( com ou sem

sintomas)
Febre Rifampicina e Isoniazida

Isoniazida e Rifampicina

Pirazinamida e Etambutol

adversas sao multifatoriais. Todavia, os maiores
determinantes destas rea¢Oes se referem a dose,
aos horarios de administragdao da medicagdo, a
idade (precoce e avangada), ao estado nutricional,
ao alcoolismo, as condi¢des da funcao hepatica e
renal, a co-infeccdo pelo HIV, atopias, anemia, aos
diabéticos, aos portadores de insuficiéncia renal
cronica e pacientes que recebem outros
medicamentos (interacées).

As RAM podem ser divididas em efeitos
menores e maiores, sendo que os efeitos menores
ocorrem entre 5% a 20% dos casos e nao implicam
modificagcdo imediata do esquema basico; os efeitos
maiores sao menos frequentes (2%) e implicam na
interrupgdo ou alteracdo do tratamento. (J Bras
Pneumol, 2008; MS, 2004; Tubercle, 1982).

S3ao considerados como efeitos menores:
irritacdo gastrica (nduseas, vomitos, epigastralgia),
dor abdominal, artralgia ou artrite, neuropatia
periférica, prurido cutaneo, cefaléia e mudanca de
comportamento como insdnia, ansiedade,
diminuicdo dalibido e euforia.

J& sdo considerados efeitos maiores:
exantema, vertigem, psicose e efeitos relaciona-
dos a hepatotoxicidade como vomitos, alteracdo
das provas de funcdao hepatica e hepatite
medicamentosa.

EFEITO MAIOR MEDICAMENTO

Exantema ou hipersensibilidade Rifampicina, Isoniazida,

de moderada a grave Pirazinamida e Etambutol

Psicose,crise convulsiva,
encefalopatia
Neurite optica
Hepatotoxicidade (vomitos,
alteragdo da funcdo hepética > 5x
o valor normal, hepatite)
Trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica,
agranulocitose e vasculite
Nefrite Intersticial

Isonizida
Etambutol e Isoniazida

Pirazinamida,lsoniazida e
Rifampicina

Rifampicina e Isoniazida.

Rifampicina

Rabdomidlise com mioglobinuria

) L Pirazinamida
e insuficiéncia renal
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LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA (LMP)
ASSOCIADO A TERAPIA MEDICAMENTOSA

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LMP) é uma infeccdao oportunista grave,
frequentemente fatal, que acomete o Sistema
Nervoso Central. Foi descritaem 1958 por Astrom et
al apds observacao clinica e histopatolégica de trés
pacientes com enfermidades linfopro-liferativas.
Caracteriza-se por desmielinizacdo e destruicdo de
oligodendrécitos assim como sua hipertrofia
nuclear e hiperplasia de astrécitos. Em 1971,
Padgett et al isolaram seu agente etioldgico: virus
JC, um poliomavirus nao envelopado de DNA dupla
fita.

A infecgdo primaria ocorre principalmente
durante a infancia por rota orofaringea ou
respiratoria e os anticorpos contra o virus JC podem
ser encontrados em até 80% da populagdo humana
sem apresentacdo de qualquer quadro clinico.

O Virus quando reativado invade o Sistema
Nervoso Central e a LMP se caracteriza por sinais e
sintomas corticais, alteraces comportamentais e
neuropsicolégicas, déficits visuais (retroquias-
maticos), crises convulsivas e hemiparesia
decorrente de uma desmielinizagdao. Tais
manifestacdes apresentam inicio subagudo e
progressivo e existe uma alta taxa de mortalidade.
Embora ndao haja nenhum tratamento com eficdcia
comprovada, sdo empregadas estratégias
terapéuticas como a suspensao de agentes
imunossupressores, plasmaferese, uso de
glicocorticoides (quadros inflamatdrios de LMP),
uso de anti-retrovirais (LMP associado a AIDS) e uso
de mirtazapina, antagonista de receptores
serotoninérgicos 5HT2a.

Inicialmente, a LMP era uma doenca rara
presente em pacientes com sistema imune
debilitado por doengas crénicas, genéticas, pelo uso
prolongado de medicamentos citotdxicos ou
imunossupressores, e posteriormente se associou a

casos de AIDS. Atualmente, a LMP pode ser,
inclusive, uma rea¢dao adversa a medicamentos
(RAM) como rituximabe, efalizumabe,
micofenolato de mofetila e natalizumabe. No caso
do efalizumabe, cuja indicacdo era casos graves de
psoriase, o medicamento teve comercializacdao
suspensa, em 2009, apds a confirmacdo da
ocorréncia de LMP em trés pacientes nos Estados
Unidos. O natalizumabe, por sua vez, é um
anticorpo monoclonal indicado para o tratamento
da esclerose multipla (EM) recorrente-remitente.

De acordo com dados publicados pelo FDA,
201 casos de LMP foram relatados entre os cerca
de 96.582 pacientes tratados com natalizumabe
em todo o mundo a partir de julho de 2006 a
janeiro de 2012. Devido a gravidade dessa RAM e
da elevada possibilidade de desfecho fatal, sao
necessarias acdes para a estratificacdo do risco
dessas terapias medicamentosas a fim de evitar o
desenvolvimento de LMP.

E importante que os profissionais de saude
sejam capacitados para avaliar e orientar os
pacientes sobre o risco-beneficio do tratamento
com esses medicamentos. Assim, contribuirdo
para o rapido diagndstico da LMP com interrupcao
do tratamento e interveng¢des clinicas para
resolucdo dessa RAM grave.
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PROGRAMA EDUCACAO PELO TRABALHO — PET SAUDE - NO CENTRO DE
VIGILANCIA SANITARIA CVS-SP

O Programa Educacdo pelo Trabalho PET-Saude é reflexo da preocupacdo do governo federal em criar
politicas que apoiem mudangas no modelo de educagao em saude no pais, com foco em Vigilanciaem Saude.
Este programa fomentou a formacgdo de grupos de aprendizagem tutorial em dreas estratégicas para o
Sistema Unico de Satde (SUS). O PET-Saude desenvolvido na Universidade de S3o Paulo teve a parceria da
Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo, por meio da Coordenadoria de Controle de Doencgas.

Os alunos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S3do Paulo FCF-USP,
participantes do PET-Saude desenvolvem competéncias e habilidades imprescindiveis para atuacdo em
Farmacovigilancia, tornando este Programa fundamental para a construcdo do saber para os alunos
inserindo-os nas atividades rotineiras da vigilancia sanitaria. Iniciativas como esta do Ministério da Saude
sao fundamentais para a formacao de profissionais capazes de nao sé atuar em Farmacovigilancia, mas
propagar a importancia desta area, contribuindo para o uso seguro de medicamentos pela populacdo e
consequentemente a promocao do uso racional de medicamentos. Desde 2010, 19 alunos da FCF-USP
participantes deste Programa passaram pelo Nucleo de Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitdria.

FICHA TECNICA

Maria Cristina Megid — Diretora Técnica do Centro de Vigilancia Sanitaria — CVS/CCD/SES-SP
Isabel de Lelis Andrade Moraes - Diretora da Divisdo Técnica de Produtos Relacionados a Saude —
DITEP/CVS/CCD/SES-SP

Adalton G. Ribeiro — Diretor Técnico do Nucleo de Farmacovigilancia — NFV/ DITEP/CVS/CCD/SES-SP

Equipe Técnica do Nicleo de Farmacovigilancia
Débora A. A. Ribeiro, Maria de Lourdes V. Oliveira, Mirtes Peinado, Sergio Mengardo, Silvana Espésito

Estagiarios

Julio Passone, Jordana Wong, Marcela Ramos, Rafael Canella, Caroline Oliveira, Laila Guimaraes Zeraik
Cardoso, Lara Cheliz Rodrigues

Residentes: Paulo Pecanha, Thais P. Gomes, Paula F. Castro, Marcus Vinicius T. de Pinho

CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA
Av.Dr.Arnaldo 351, Anexo lll, Cerqueira César, Sao Paulo, SP-Brasil. CEP 01246-000
www.cvs.saude.sp.gov.br

Nucleo de Farmacovigilancia — 5° andar. Fones: (11) 3065 4618/ 3065 4741/ 3065 4743
Fax 3065 4744
Contacto para dividas, sugestdes e/ou criticas
farmacovigilancia@cvs.saude.sp.gov.br

Diagramacgao: Centro de Produciao e Divulgagao Cientifica
Coordenadoria de Controle de Doencgas

GOVERNO DO ESTADO

o) \%Ao PAULO

CONTROLE DE DOENGCAS
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