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Resumo

Diuréticos séo farmacos que elevam o volume de excre¢do urinaria. Geralmente, inibem o transporte renal de ions e
reduzem a reabsorc¢do de s6dio em distintas porgdes do néfron, consequentemente os ions eliminados se concentram em
maiores quantidades junto de 4gua. Logo, estas substancias aumentam débito urinério, frequentemente alteram seu pH,
bem como o arranjo ibnico da urina e do sangue. O seguinte objetivou descrever através da revisdo narrativa de
literatura, os principais aspectos de cada classe de diuréticos e as condi¢des clinicas especificas para administracdo
destes. A aplicabilidade das diversas classes é de acordo com o aumento da secrecdo de sodio. O diurético de alca é
considerado o mais potente, seguido dos tiazidicos. As demais classes sdo usados ou em combinagdo para promover
diurese adicional, preservar determinada condi¢do ou por serem mais adequadas a uma comorbidade especifica. Os
diuréticos sdo indicados em ocorréncias que exijam normalizar a retencdo anémala de liquido, 0 edema ou 0 manejo da
hipertensdo.

Palavras-chave: Ensino em salde; Diurético; Balango hidrico.

Abstract

Diuretics are drugs that increase the volume of urinary excretion. Generally, they inhibit renal transport of ions and
reduce sodium reabsorption in different portions of the nephron, consequently the eliminated ions are concentrated in
greater amounts together with water. Therefore, these substances increase urine output, often alter its pH, as well as the
ionic arrangement of urine and blood. The following objective was to describe, through a narrative review of the
literature, the main aspects of each class of diuretics and the specific clinical conditions for their administration. The
applicability of the different classes is according to the increase in sodium secretion. Loop diuretics are considered the
most potent, followed by thiazides. The other classes are used either in combination to promote additional diuresis, to
preserve a given condition, or to be better suited to a specific comorbidity. Diuretics are indicated in conditions that
require normalization of abnormal fluid retention, edema, or management of hypertension.

Keywords: Health education; Diuretic; Hydric balance.

Resumen

Los diuréticos son farmacos que aumentan el volumen de excrecion urinaria. Generalmente inhiben el transporte renal
de iones y reducen la reabsorcion de sodio en diferentes porciones de la nefrona, por lo que los iones eliminados se
concentran en mayor cantidad junto con el agua. Por lo tanto, estas sustancias aumentan la produccién de orina, a
menudo alteran su pH, asi como la disposicién idnica de la orina y la sangre. El siguiente objetivo fue describir, a través
de una revisidn narrativa de la literatura, los principales aspectos de cada clase de diuréticos y las condiciones clinicas
especificas para su administracion. La aplicabilidad de las diferentes clases es de acuerdo al incremento en la secrecion
de sodio. Los diuréticos de asa se consideran los méas potentes, seguidos de las tiazidas. Las otras clases se usan en
combinacion para promover diuresis adicional, para preservar una condicién dada o para adaptarse mejor a una
comorbilidad especifica. Los diuréticos estan indicados en condiciones que requieren la normalizacion de la retencion
anormal de liquidos, edema o manejo de la hipertension.

Palabras clave: Educacion para la salud; Diurético; Equilibrio hidrico.

1. Introducéo

Os diuréticos se tratam de elementos que promovem a eliminag&o de sédio e 4gua pelos rins. Seu mecanismo de acéo
se baseia em amenizar a reabsorcdo de sédio e cloro em distintas por¢des do néfron, propiciando a natriurese, por acdo direta ou
indireta. Ademais, modificam o pH e a composicéo irénica da urina e do sangue (Almeida, 2017).

Os farmacos da classe diurética possuem diferentes classificagdes e mecanismos de acdo para induzir um balango
hidrico negativo a qual o tornam muito eficazes em determinadas situagdes clinicas, favorecendo um prognostico favoravel aos
portadores de comorbidades. No advém, é imprescindivel conhecer adequadamente os principais medicamentos de escolha,
indicacdo, mecanismo, efeitos adversos e interacbes medicamentosas (Kehrenberg, 2022).

O seguinte artigo objetivou descrever através da revisao narrativa de literatura, os principais aspectos de cada classe de

diuréticos e as condigdes clinicas especificas para administracdo destes.

2. Metodologia
Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, apropriada para discutir as particularidades atribuidas a cada
classe de diuréticos. E composta por uma analise ampla da literatura, junto a uma metodologia rigorosa e replicavel ao nivel de

reproducdo de dados e respostas quantitativas para questdes especificas, como explicitam Katzung e Trevor (2017). Tal opgéo é
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fundamental para a aquisic&o e atualizacdo do conhecimento sobre uma tematica especifica, evidenciando novas ideias, métodos
e subtemas que tém recebido maior ou menor énfase na literatura selecionada. Por ser uma analise bibliografica sobre a
importancia e 0 manejo adequado dos diuréticos na clinica médica de um modo farmacol6gico, foram recuperados artigos
indexados nas bases de dados Biblioteca Virtual em Salde (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Scopus,
Pubmed e Google Académico, durante 0 més de junho de 2022, tendo como periodo de referéncia os Gltimos 5 anos. Foram
empregados os termos de indexacgdo ou descritores diuretics, inhibitors, hydrologic balance, isolados ou de forma combinada,
sem delimitar um intervalo temporal. O critério utilizado para incluséo das publicacdes era ter as expressdes utilizadas nas buscas
no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona a associagdo dos mecanismos de acdo dos
diuréticos e em quais situacdes clinicas os administrar. Os artigos excluidos ndo apresentavam o critério de inclusdo estabelecido
e/ou apresentavam duplicidade, ou seja, publicagdes recuperadas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas
dissertacOes, teses e demais estudos sem relevancia ao objetivo proposto. Apés terem sido recuperadas as informagdes-alvo, foi
conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e resumos, bom intensa exclusdo de publica¢des nessa etapa. Posteriormente, foi
realizada a leitura completa dos 25 textos. Como eixos de andlise, buscou-se inicialmente classificar os estudos quanto as
particularidades da amostragem, agrupando aqueles cujas amostras sdo das a¢des farmacoldgicas; e aqueles cujas amostras sao
de contra indicagdo devido algum acometimento clinico. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentag&o tetrica dos
estudos, bem como a observagdo das caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicacéo e lingua, seguido de seus
objetivos. Por fim, realizou-se a apreciacdo da metodologia aplicada, resultados obtidos e discussdo. Especificamente, para
analisar a producdo cientifica identificada, se utilizaram técnicas qualitativas e/ou quantitativas especificas de tratamento de

dados, tendo sido feita a analise de cada um dos textos.

3. Resultados e Discussao

A pesquisa dos artigos que comporam este estudo detectou 250 referéncias a respeito de diuréticos nas bases de dados
mencionadas, das quais 25 publicagdes foram incluidas na revisdo. Entre os estudos eleitos, 20 sdo de abordagem teorica, 4 sdo
estudos de caso e 1 apresenta estudo transversal. Observou -se a prevaléncia de publicagdes no idioma inglés, ao todo 84%, em
seguida do portugués (9,6%) e espanhol (6,4%).

No decurso do presente estudo, foram encontrados diversos artigos de revisdo que discutiam aspectos associados aos
diuréticos, principalmente sobre seu mecanismo de a¢do e como este deve ou ndo ser usada em determinada condicéo clinica.
Este fato possivelmente reflete a importancia da tematica e a possibilidade de se fundir as pesquisas existentes relacionadas ao
tema, uma vez que estas publicagdes sdo muito numerosas.

A partir da leitura criteriosa dos textos designados, foi possivel observar que os estudos sdo equivalentes no que
concerne a agdo farmacoldgica de cada classe e seu efeito de restaurar o equilibrio hidreletrolitico. No entanto, as referéncias
bibliogréaficas convergem ao citar o uso extrabula, os efeitos adversos e contraindicagdes.

De modo a organizar o produto do levantamento de artigos, optou-se por subdividir em subtopicos que narram os
principais topicos relevantes para se compreender o mecanismo de acdo dos farmacos nas distintas por¢bes do néfron, a
fisiopatologia que justifica seus beneficios, efeitos adversos e contraindicages e as situacdes em que determinados farmacos séo
adequadamente aplicados.

Fisiologia dos rins
Os rins recolhem em média um quarto do débito cardiaco. Os altos percentuais de litros de plasma que permeiam estes,
filtram em torno de 120 litros ao dia, correspondente a 10 vezes mais o valor completo do liquido extracelular. Este € equivalente

ao plasma, mas livre de proteina. Ao seguir para o tubulo renal, quase toda a agua filtrada e grande porcentagem do sédio é
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reabsorvido, o fluido tubular recolhe elementos que sdo excretados pelo sangue. Em uma pessoa, livre de condig¢des patolégicas,
a cada 24 horas elimina-se em torno de 1,5 litro de urina (Hall, 2021).

Os rins possuem indmeras fungdes no organismo como a filtragdo sanguinea, regulacao do liquido extracelular, retirando
0 para que o volume normalize, manutencdo da osmolalidade, equilibrio idnico e pH, eliminacdo de subprodutos metabdlicos,
secrecdo hormonal como a eritropoetina responsavel pela producéo de glébulos vermelhos e a renina, encarregada de regular a
pressdo sanguinea (Almeida, 2017).

O néfron é a porcdo renal funcional, o sangue passa pelos capilares glomerulares em alta pressdo. O amontoado de
capilares glomerulares denominado glomérulo, a qual a agua e o sédio sdo forcados para fora do sangue e véo para o tdbulo,
aonde o liquido filtrado segue em direcdo as porcdes sucessivas que sdo o tibulo proximal, alga de Henle, tGbulo distal e coletor,
ducto coletor sendo transformado em urina no trajeto para a pelve renal. Os eletrdlitos filtrados nos glomérulos renais podem ser
excretados na urina, e/ou reabsorvidos nos diversos segmentos do néfron, estruturas maiores, como proteinas e glébulos
vermelhos, continuam no sangue (Hall, 2021).

Cada porcéo do néfron possui um ou mais meios de ascensdo de sddio e aptiddo em reduzir especificamente um destes.
A reabsorcao é realizada no decorrer que a agua e o sddio atravessam as distintas sec¢des do tdbulo renal. O sddio é reabsorvido
por transporte ativo e difusdo passiva, ja a 4gua é através da osmose, direcionando-se de sitios de déficit de concentracdo de
eletrdlitos para as de alta concentragéo, ou seja, do tubulo renal para o sangue (Kehrenberg, 2022).

O tubulo proximal reabsorve consideravelmente o sodio, agua e um pouco de cloreto. Na por¢do central, o sodio é
reabsorvido por cotransporte associado a glicose e aminoacidos, na por¢do seguinte o processo ocorre junto de ions cloreto. O
bicarbonato atinge sua total absorc¢éo no tubulo proximal, a qual a retirada deste junto de &4gua resulta em aumento adjacente dos
niveis de ifons cloreto, tal difusdo a favor do seu gradiente de concentracdo termina em distinto potencial na luz propiciando a
reabsor¢do de sodio (Hall, 2021).

A alca de Henle contém uma triade de sitios com fungdes distintas, o segmento descendente fino, ascendente fino e
espesso. A reabsorcao corresponde a 20%, sendo feita principalmente pelo descendente fino, a por¢do ascendente é impermedvel
a agua, responsavel pela concentragdo urinéria. A filtragdo de sodio, cloreto e potéssio ocorre no sitio espesso. O sédio é o ion
mais comum do liquido extracelular e seu transporte esté altamente associada a 4gua. O balan¢o de sddio se baseia no equilibrio
entre a ingesta e eliminacdo de sddio. A proporcdo de sddio influéncia o volume e a pressdo sanguinea, logo quando a ingesta é
superior a excre¢do ocorre expansdo do volume no fluido extracelular e picos de pressdo. Caso ocorra o contrario os efeitos

também sédo opostos (Gontijo, 2021).

Classes e Caracteristicas dos fArmacos
Diuréticos de al¢ca

Os principais representantes sdo a furosemida, bumetanida, torsemida, &cido etacrinico e a torsemida (Kehrenberg,
2022).

Sdo considerados os mais enérgicos para eliminar o sédio filtrado. Estes agem no ramo ascendente espesso da AH,
responsavel pela reabsor¢do de sodio através da isoforma 2 do cotransportador Na-K-2Cl- na membrana luminal a qual é
despertada mediante os 4 sitios de ligacdo envolvidos. Ao reduzir o transportador de Na+/K+/2CL - com seu alvo de ligagéo, tipo
uma competicdo pelo sitio de cloreto neste, resultando na reducao da osmolaridade celular, elevando a diurese e o efeito chamado
de “fluxo urinario torrencial” (Wall, 2017).

No organismo também ocorre maior disponibilidade de s6dio ao nefron distal e com isso excrecdo de hidrogénio e
potéssio. A diurese promove deplecédo de célcio, magnésio e cloreto, mas ndo de &cido Urico e bicarbonato, estes sdo concentrados
e causam a alcalose metabdlica (Cunha, 2021).
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Devido ao mecanismo de agdo estes sdo contra-indicados em acometidos por elevada espoliagdo de sodio e volume.
Existem diuréticos de alca a base de sulfonamidas, logo os pacientes com mais reacOGes exacerbadas a este devem evitar
(Kehrenberg, 2022).

Os principais usos clinicos sdo em ocorréncias de sobrecarga eletrolitica, estando associada a edema agudo de pulmao,
pois a notavel melhora da capacitancia venosa junto a natriurese alivia as pressfes de enchimento ventricular esquerdo e ameniza
0 edema pulmonar. A insuficiéncia cardiaca crénica, em razdo da reducdo do volume extracelular suavizar a congestao venosa e
pulmonar. A cirrose hepatica complicada por ascite, sindrome nefrética e insuficiéncia renal. Apos restauragdo do volume com
solucdo intravenosa de cloreto de s6dio. Ademais, na terapéutica de ingesta toxica de brometo fluoreto e iodeto, que sdo
absorvidos no ramo ascendente espesso, hipertensao, especialmente se adjacente ao comprometimento renal (Piardi, 2021).

Os efeitos adversos inconvenientes estdo associados por via direta a agdo nos rins deste como a hipovolemia, hipotenséo,
hiponatremia, alcalose metabolica, hiperuricemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e até gerar o desenvolvimento de gota e
raramente a hipomagnesemia. Além do mais, doses muito altas de diuréticos de alga em associagdo a demais farmacos ototoxicos,
como os aminoglicosideos, sdo responsaveis pela perda auditiva devido a inibicdo de uma isoforma diferente do cotransportador
(NKCC1) na orelha interna (Dhayat, 2018).

A hipocalemia oriunda deste mecanismo promove interacfes medicamentosas. Estes incluem os aminoglicosideos,
digoxina, elevando a toxicidade destes, os antiarritmicos do tipo 3, a qual estes exacerbam as arritmias, anticoagulantes, devido
ao aumento da acéo deste pela maior circulacdo da forma livre e ativa, a menor depuracgéo de litio, potencializa¢do dos niveis e

a acdo do propanolol, inibem a eficacia dos AINEs por reduzir as prostaglandinas e seguinte retengéo de sddio (Vasco, 2021).

Diuréticos Tiazidicos

Os farmacos representantes sdo o bendroflumetiazida, metolazona, indapamida e hidroclorotiazida. Geralmente sdo
administrados pela via oral e sdo muito bem absorvidos, mas em casos de urgéncia e malabsor¢do intestinal a via intravenosa
pode ser utilizada para enfrentar a resisténcia do outro meio (Rocha, 2021).

A categoria dos tiazidicos ndo é tdo potente se equiparado aos de al¢a. Por isso sdo usados em casos em que ndo ha
comprometimento renal e sdo mais bem tolerados no organismo. Atuam no ducto coletor competindo com a aldosterona ao se
ligar ao ponto do cloro do sistema de cotransporte tubular distal de sédio e cloro, reduzindo sua acao e gerando a natriurese e
eliminagdo de ions sddio e cloreto, e excrecao de urina concentrada (Jardim, 2018).

As aplicacdes clinicas como na hipertensdo, caso ndo haja comprometimento dos rins, em razdo da contragdo do volume
sanguineo estimular a secrecdo de renina, a formag&o de angiotensina e & secrecdo de aldosterona, restringindo seu efeito sobre
a pressdo arterial. Ressaltando que inicialmente a caida da pressao arterial é resultado da diurese que reduz o volume sanguineo
e o tiazidico por ser vasodilatador favorece o decorrer do processo e a diminuigdo da resisténcia vascular periférica (Almeida,
2017).

Os diuréticos tiazidicos néo séo aplicados isolados na insuficiéncia cardiaca e edemaciagdes resistentes e graves, mas
sim em associacdo aos diuréticos de alca para complementar a secrecdo de urina e poupar o uso dos mais potentes (Gontijo,
2021).

O uso na prevencao ao desenvolvimento de calculos na hipercalciuria recorrente, devido estes possuirem a propriedade
de amenizar a eliminagéo sérica de calcio na urina (Piardi, 2021).

A diabetes nefrogénica possui a terapéutica com os tiazidicos, pois estes tém a aptiddo Gnica de sintetizar urina
hiperosmolar de forma contraditéria. Através da eliminagdo de sédio induzida, estimula a reabsorcédo de dgua em sitios do tabulo

renal que ndo sofrem estimulo pelo Hormonio Antidiurético (ADH) (Cunha, 2021).
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As adversidades que podem ocorrer sdo os distirbios no equilibrio hidreletrolitico como o extravio de magnésio e
potassio devido ao altos niveis de sodio, necessitan9do ser monitorizado periodicamente. A hiponatremia, alcalose
hipoclorémica, menor tolerancia a glicose, justificada pela inibi¢do da secrecdo insulinica, oriunda do alerta dos canais KATP
nas células das ilhotas pancreaticas. A hipovolemia pode gerar hipotensdo ortostatica e tonturas leves. Os mais incomuns mas,
que podem ocorrer sdo a disfuncao erétil, rashes e discrasias sanguineas (Junior, 2022).

As interacdes farmacoldgicas mais comuns sdo a atenuacgdo dos anticoagulantes, agentes uricosuricos, sulfonilureias e
insulina. Potencializam os efeitos dos anestésicos e vitamina D. O tiazidico reduz a eliminacdo de calcio contrastando o efeito

dos diuréticos de alca, que elevam os niveis de calcio na urina (Margotto, 2018).

Poupadores de Potéassio

Os farmacos representantes sdo a espironolactona, eplerenona, amilorida e triantereno e os antagonistas da aldosterona
(Cunha, 2021).

Este detém o mecanismo diurético restrito quando usados unicamente, em razdo do mecanismo de agdo ocorrer nas
células principais dos ductos coletores, ou seja na troca distal de sddio e potéssio serem encarregados de s6 2% da filtracdo
sodica. Logo, evitando a excre¢do de potéssio através de 2 subclasses, os bloqueadores dos canais de célcio e antagonistas da
aldosterona. A inibigdo dos canais idnicos do tipo ENac (canais epiteliais de sédio), impedindo a reabsor¢do de sédio no néfron
distal, resultando em natriurese, seguida de diurese. Ao impedir as a¢cdes hormonais do ADH, ao disputar pelos seus receptores
celulares do rim, impede a reabsorcdo de s6dio. Ocasionando o aumento de volume urinario de baixa concentracdo (Cunha,
2021).

Esta forma de diuréticos apesar de menos potentes que as demais classes, sdo indicadas em pacientes com hipocalemia
grave ou que precisem manter os niveis de potéssio sérico e administrados em associagdo. As implicagdes clinicas abordam a
insuficiéncia cardiaca, pois 0s antagonistas da aldosterona evitam os meios compensatorios progressivos, hipertensao arterial,
hiperaldosterismo primario. O uso off label, ou seja, que é Util na terapéutica extrabula nos casos da sindrome do ovério
policistico, pois suas altas dosagens intercepta o receptor androgénico e reduz a producao de esterdides, auxiliando a regular os
niveis exacerbados de androgénios (Vasco, 2021).

Essa classe de diuréticos ndo é indicada em acometidos por disfuncdo renal devido ao aumento do risco de
hiperpotassemia

Inibidores da anidrase carbonica. Estes incluem a acetazolamida. Atualmente ndo sdo muito usados na pratica clinica,
se baseiam no estimulo em eliminar em altos niveis o bicarbonato, sédio e agua e consequente maior fluxo urinério alcalina e
acidose metabolica. O efeito destes é autolimitado, justificado pela deplecéo no tabulo renal ser restaurada nas porgdes mais
distais e a diurese ser amenizada pela bicarbonaturia que gera a acidose metabdlica (Vasco, 2021).

Situaces clinicas como os pacientes edemaciados com alcalose metabdlica, a eficicia € explicada pela intensa perda
de bicarbonato e isto gera o equilibrio acidobésico. Esta acdo pode ser essencial em acometidos por patologias pulmonares
cronicas hipercapnica. Os portadores de glaucoma sdo beneficiados pela menor formacdo do humor aquoso, a qual reduz a
pressdo intraocular. A profilaxia da doenca aguda das montanhas pode ser obtida com a acetazolamida que previne fadiga,
dispneia, tontura, nduseas e edema cerebral e pulmonar tépicos do acometimento (Jardim, 2017).

Os efeitos indesejados ocorrem por esta classe ser uma sulfonamida, normalmente pode ocorrer acidose metabdlica,
pela deplegdo crénica dos estoques de bicarbonato, formag&o de calculos renais, devido a fosfatiria e hipercalcitria no decorrer
da reacdo de bicarbonaturia, excre¢do elevada de potassio, sonoléncia, parestesias, alteracfes no sangue, nefrite intersticial e

erupcdes cutaneas. Sendo contraindicado em portadores de cirrose hepética, em razdo de reduzir a excre¢do de ions aménio,


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32229

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, 49811932229, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32229

justificada pela alcalinizacdo da urina, predispondo o acometido a desenvolver encefalopatia hepatica e hiperamonemia
(Calazans, 2021).

Diuréticos osméticos

O manitol é um diurético osmoético administrado por via intravenosa, ou seja, € composto por elementos
farmacologicamente inertes filtradas no glomérulo, mas ndo reabsorvidas pelo néfron. Os niveis de osmolaridade do fluido
tubular sdo determinantes para causar diurese, ou seja, a diminuicdo da reabsorcao passiva da agua, acarreta em maior quantidade
liquida no tabulo proximal, sendo este adjacente em inibir a reabsorg¢éo de sodio e grande eliminagdo de dgua e pouca quantidade
salina. No interior do néfron, seu efeito primordial é feito nos sitios permeaveis a agua, que sdo o tdbulo proximal, o ramo
descendente da alga e mediante o ADH, os tibulos coletores (Dhayat, 2018).

As complicacdes em que estes sdo empregados sdo em casos de insuficiéncia renal aguda, geralmente oriunda de
hemorragia, trauma e infecgOes sistémicas. Estimular o fluxo urinario apds a ingesta de eventos toxicos. Sendo comum a menor
taxa de filtragdo glomerular e a semi conclusdo da absorcdo de NaCl e 4gua no tdbulo proximal, e as regides mais distais do
néfron ressecam e interrompem o fluxo urinario (Gontijo, 2021).

Na emergéncia possui a vantagem de elevar abruptamente a pressdo intracraniana e/ou intraocular. Essa a¢do ndo possui
acao renal direta, mas sim indireta por alterar o contetdo do filtrado pelos altos niveis de osmolaridade plasmatica por solutos
impenetraveis no encéfalo e nos olhos e isso culmina em efluxo de 4gua nestes espagos (Katzung & Trevor 2017)

As reacdes improprias incluem desequilibrio hidreletrolitico, expanséo transitoria de volume do liquido extracelular e
potencial causador de insuficiéncia do ventriculo esquerdo e hiponatremia. A ocorréncia de cefaleia, nauseas e vomitos
(Kehrenberg, 2022).

4. Concluséo

Diante os dados existentes na literatura cientifica e os abordados neste estudo, elucida-se que os diuréticos por auxiliar
na regulacdo hidroeletrolitica organica, propicia a restauracdo da homeostase do corpo mediante enfermidades e emergéncias
clinicas. E essencial analisar a histdria clinica do paciente para se optar pela classe de diurético e monitorizar a resposta deste.
No entanto, é imprescindivel a realizagao de mais pesquisas e estudos sobre as doses recomendadas, beneficios e contra indicacéo
clinicos, efeitos adversos, 0 uso extrabula para se obter novos conhecimentos para se efetuar o melhor manejo, terapéutica e

prognostico dos pacientes.
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