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RESUMO
A medida que a populacio envelhece, torna-se imprescindivel recorrer a varios tipos de
medicamentos para manter a qualidade de vida dos individuos. Se por um lado o uso de vdrios
medicamentos é um fator importante para a manutencdo do bem-estar dos doentes, é também
verdade que este tipo de associacdes medicamentosas pode originar varias complicacdes
especialmente quando se tratam de doentes com desordens psiquiatricas. Perante estes problemas,
o farmacéutico tem-se demonstrado como o profissional de saude mais indicado para diminuir os
problemas relacionados com a medicagao.
Como metodologia de trabalho, foram analisadas as prescricdes médicas das primeiras 24 horas dos
doentes internados nas unidades em estudo durante o periodo em observacado, tendo sido obtida
uma amostra total de 235 doentes.
Pode-se averiguar que, no geral, em consequéncia dos resultados obtidos que os servicos se
encontram numa situacdo de “excesso de polifarmdcia”, em parte devido a necessidade dos médicos
em recorrer muitas vezes a combinac¢des de antipsicéticos para tratar os doentes com desordens
psiquiatricas, apesar de estas ainda ndo terem sido propriamente estudadas.
Deste modo, apds a analise cuidada dos resultados pode-se concluir que, devido a sua formacao, o
farmacéutico desempenha um papel fundamental, no que concerne a monitorizacdo da terapéutica
dos doentes.
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ABSTRACT
As the population ages there is an increase need for certain groups of medication to maintain the
individual’s quality of life. On one hand the use of several types of drugs is an important factor in
maintaining the patients’ well-being, however on the other hand, these types of drug combinations
can lead to various complications especially on psychiatric patients. In view of these problems, the
pharmacist has been shown to be the most appropriate health career to minimize medication-
related problems.
For 24 hours, the medical prescriptions of the patients admitted in this study were analyzed. A total
of 235 patients were chosen.
The results show that, In general, most of the services analyzed were in a situation of “excessive
polypharmacy”, which can be attributed to the doctors need to prescribe multiple antipsychotics to
treat psychiatric disorders. However, the effect of these combinations is yet to be more intensively
studied.
After careful analysis of the results, the main conclusion is that pharmacists, due to their intensive
drug knowledge, play a crucial role in the monitorization of the patient’s therapy.
Keywords: Medicine, Polipharmacology, Pharmacist, Adverse Reaction, Aging
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INTRODUCAO

A introdu¢do macica de novos medicamentos
apos 1940 trouxe a populacdo a possibilidade de
cura de doencas que até entdo eram fatais,
sobretudo no campo das doencas infeciosas. No
entanto, os rapidos avancos na pesquisa de
novas substancias ativas e a promogdo comer-
cial excessiva dos medicamentos, resultaram na
crenca desmedida da sociedade do poder dos
medicamentos, sendo que a sua producdao em
escala industrial, segundo especificacbes
técnicas e legais, fez com que estes produtos
alcancassem um papel central na terapéutica,
deixando de ser considerado como um mero
recurso terapéutico e se tornassem quase
obrigatdrios apds a consulta médica™’.

Para além disso ndo se pode deixar de
mencionar um dos grandes problemas que os
paises desenvolvidos enfrentam no século atual,
o envelhecimento progressivo da populacdo®”.
A medida que a populacdo envelhece e passa a
ter que conviver por mais tempo com uma vasta
gama de doencas crdnicas, torna-se imprescin-
divel recorrer a vdrios tipos de medicamentos
para manter a qualidade de vida dos
individuos®. Se por um lado o uso simultaneo de
varios tipos de medicamentos é um fator
importante para a manutencao do bem-estar do
grupo de doentes com multiplas doencas, é
também verdade que este tipo de associa¢des
medicamentosas origina o aumento da proba-
bilidade de ocorréncia de reacGes adversas
indesejaveis, interacdes medicamentosas e a
diminuicdo da adesdo a terapéutica, que pode
resultar no agravamento da doenga e surgi-
mento de novas patologias’. Estudos realizados
demonstram que a sensivelmente 1 em 4
doentes idosos admitidos nos hospitais, é
prescrito pelo menos um medicamento
inapropriado e que aproximadamente 20% das
mortes que ocorrem nos hospitais advém de
reacdes adversas que poderiam ter sido
potencialmente prevenidas”.

O fendmeno descrito anteriormente é
conhecido como polifarmdcia e consiste na
utilizacdo concomitante de mais do que 5
medicamentos diferentes. Alguns autores
defendem ainda a existéncia do conceito
“excesso de polifarmdacia” para as situacdes em
que os doentes se encontram simultaneamente
medicados com mais de 10 medicamentos
diferentes®. A literatura descreve que nos
Estados Unidos da América (EUA) cerca de 60%
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dos doentes idosos sao medicados com mais de
5 medicamentos diferentes ao mesmo tempo e
gue aproximadamente 20% utiliza mais de 10
medicamentos diferentes diariamente”.

Apesar dos individuos com multiplas doencgas
precisarem da associacdo de vdrios medica-
mentos diferentes, tanto para aumentar os
resultados da terapéutica como para impedir o
avanco das doengas crénicas, é necessario
ponderar a relagdo risco/beneficio, sendo que a
este tipo de associagGes estd relacionado o
aumento do risco da ocorréncia de reacgles
adversas indesejdveis, devido a interagles
medicamentosas e a possiveis alteracées do
perfil farmacocinético e/ou farmacodindmico
dos medicamentos, podendo estas resultar em
hospitalizagdes e na diminuem da qualidade de
vida do doente; a diminuicdo da adesdo a
terapéutica, o que pode resultar num
descontrolo do quadro clinico; bem como o
aumento da mortalidade e dos custos
associados ao medicamento®’. Segundo as
estatisticas, aproximadamente um em cada trés
individuos que tomam mais de 5 medicamentos
diferentes, podem vir a sofrer de pelo menos
uma reacdo adversa ao medicamento num
periodo de 12 meses, sendo que dessas 17% sao
consideradas de grau grave®. A grande maioria
das reacGes adversas aos medicamentos
acontecem devido a interagdes medicamen-
tosas que ocorrem aquando da administragao
da terapéutica, podendo-se definir uma
interacdo medicamentosa como o evento clinico
em que os efeitos de um farmaco sdo alterados
pela presenca de outro farmaco, um alimento,
uma bebida ou algum agente quimico
ambiental’. Um estudo australiano demonstrou
que 30,4% das admissGes nos hospitais
advieram da suspeita de problemas relaciona-
dos com a medicacdo™.

No sentido de diminuir a ocorréncia de
situagdes de polifarmdcia e assim evitar todas as
suas consequéncias, alguns estudos defendem a
implementacdo de farmacéuticos clinicos
especializados em cada servigo hospitalar para
que, através da educacdo dos doentes, dos seus
familiares e dos médicos, no que concerne as
questdes relacionadas com farmacocinética,
farmacodinamica e o perfil de reacGes adversas
dos medicamentos, se consiga reduzir estas
situacdes, bem como melhorar a ades3ao aos
tratamentos implementados®”*.

No presente trabalho pretendeu-se avaliar o



perfil de medicacdo e de interacbes
medicamentosas do servico de psiquiatria do
Centro Hospitalar de Sdo Jodo, com enfoque no
retrato demografico da populacao e no perfil de
utilizagdo dos medicamentos. Pelo estudo dos
resultados obtidos pretendeu-se também,
analisar o papel e a contribuicdo do
farmacéutico clinico em ambiente hospitalar.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo caracteriza-se por ser um
estudo retrospetivo (18 de outubro de 2012 a
18 de novembro de 2012), observacional,
transversal e descritivo, com o objetivo de
determinar o perfil de medicacdo do servico de
psiquiatria do Centro Hospitalar de S3o Jodo e
avaliar a existéncia de possiveis efeitos adversos
associados a medicacado.

Desde a reestruturacdo dos centros
hospitalares em 2011 (Ministério da Saude,
2011), estdo englobados neste servigo o hospital
de dia e o internamento de psiquiatria do
Hospital de Sdo Jodo (internamento de Sdo
Jodo) e o internamento de psiquiatria do
Hospital Nossa Senhora da Conceigao em
Valongo (internamento de Valongo), sendo os
Servigos Farmacéuticos do Hospital de S3o Jodo
0s responsaveis por abastecer cada um destes
Servigos.

Assim, analisaram-se as prescricGes médicas
das primeiras 24 horas de todos os doentes
internados, em cada um dos servicos incluidos
no estudo durante o periodo em analise. De
modo a ndo enviesar os resultados excluiram-se
os doentes do hospital de dia que se
encontravam a realizar medicagdo quinzenal de
uma dose definida de risperidona por
viaintramuscular.

De acordo com os principios éticos em vigor
e de modo a proteger a identidade individual de
cada participante no estudo, utilizou-se o
numero do processo clinico de cada doente,
atribuido pelo hospital no momento de entrada
no mesmo, tanto para efetuar a pesquisa dos
dados em estudo como para realizar o
tratamento estatistico dos dados em questdo.

Os dados sociodemograficos e os diagnds-
ticos clinicos foram obtidos, apds permissao,
através dos registos computorizados do Centro
Hospitalar do Porto, SAM — Sistema de apoio ao
Médico Processo Clinico (IGIF/ACSS).

As prescricoes médicas em andlise foram
obtidas através dos registos informaticos da

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2014, vol. 3, n. 2

farmacia central do Centro Hospitalar de Sdo
Jodo. Os medicamentos utilizados no periodo
em estudo, encontram-se prescritos segundo a
denominagdo comum internacional (DCl), como
prevista pela Portaria n.2 137-A/2012".

Neste estudo, a incidéncia de polifarmdcia foi
considerada como sendo a percentagem de
doentes que recebe um total de 5 a 9 medica-
mentos num periodo de 24 horas e a incidéncia
do excesso de polifarmacia foi considerado
como sendo a percentagem de doentes que
recebe um total de 10 ou mais medicamentos,
num igual periodo de 24 horas®.

Depois de os dados terem sido processados,
utilizou-se a base de dados “Medinteract.net”
para avaliar a presenca de possiveis interacdes
medicamentosas entre as prescricdes em
estudo. A escolha da base de dados baseou-se
no estudo desenvolvido por Rodriguez-Terol®™,
em que foram identificadas as bases de dados
de interacdes medicamentosas existentes e se
avaliou a sua qualidade estrutural. Apds a
analise realizada, a “Medinteract.net” foi uma
das duas bases de dados a obter a cotacdo
mdaxima. De entre todas as qualidades que
resultaram na escolha desta base de dados,
salienta-se o facto de esta ser uma base
especifica de interacdes medicamentosas e de
incluir todos os medicamentos autorizados em
Espanha, o que permite uma melhor compara-
¢do com o sistema do medicamento em Por-
tugal. Para além da base de dados, recorreu-se
aos boletins de farmacovigilancia disponi-
bilizados pelo Infarmed — Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude I.P., na
procura de informagdes que suportassem as
interagdes medicamentosas encontradas.

O tratamento dos dados foi realizado através
da utilizagdo do programa estatistico SPSS®
Statistics, versdao 21 da IBM®. As diferengas
entre as diversas varidveis em estudos foram
observadas através da realizagdo de testes
paramétricos, usados sempre que as varidveis
apresentaram uma distribuicdo normal, ou ndo
paramétricos, quando a distribuicdo normal ndo
se verificava. Em todos os testes realizados, um
valor de p inferior a 0,05 foi considerado como
estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Perfil Demografico

Da andlise dos dados sociodemograficos,
verificou-se que a média de idade entre todos
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os servicos foi de 45,9 anos, sendo que a média
de idades mais baixa diz respeito aos
participantes do hospital de dia e a média de
idades mais alta diz respeito ao internamento
de Valongo, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Média da idade (anos) dos doentes
distribuidos por servico

Idade dos doentes (anos)

Perfil de Interagoes

Na amostra selecionada foram identificadas
entre 1 a 4 possiveis interacdes medicamen-
tosas a 46% dos participantes e entre 5 a 9
possiveis interacdes medicamentosas em 20,1%
dos individuos. Por outro lado, em 30,5% dos
participantes nao foram identificadas quaisquer
interacbes medicamentosas (Tabela 3).

Tabela 3. Numero total de interagdes
medicamentosas identificadas

Média D%V min  max
Padrao

° Hospital de Dia 42,6 12,5 19 69
O
s Internamento 50,7 154 20 37
g Valongo

Internamento 47,3 15,4 18 85

Sao Joao

Total 45,9 14,5 - -

No que diz respeito ao género, constatou-se
que a distribuicdo, em percentagem, do sexo
masculino no servico do hospital de dia, interna-
mento de Valongo e internamento de Sdo Jodo
foi de, respetivamente, 56,6%, 44,7% e 48,8%,
sendo o hospital de dia o servico a apresentar a
maior percentagem de individuos do sexo
masculino.

Perfil de medicagao

No panorama geral verificou-se que 51,3%
dos doentes tomam mais que 10 medicamentos
por dia, sendo o internamento de Valongo o
servi¢o a apresentar o maior valor, seguido do
internamento de Sdo Jodo e que 42,2% dos
doentes tomam entre 5 a 9 medicamentos
didrios, sendo o hospital de dia e o interna-
mento de S3o Jodo os servigos a apresentar os
maiores valores (Tabela 2).

Tabela 2. Diferencas da utilizagdo de medicamentos
entre servigos

Servigo Total
. Interna- Interma-
Hospital
* . mento nento
3 de Dia ~ ~
S Valongo Sao Jodo
= N.2 0 0 0 0
5 <1
@ %N 0,0 0,0 0,0 0,0
o
€ 0 4 1 5 10
g 24
£ %N 16,0 2,1 61 65
(%]
5 .2 16 14 35 65
g 5-9
° %N 64,0 29,8 42,7 42,2
s ° 5 32 42 79
< 210
Q %N 20,0 68,1 51,2 51,3
N.2 25 47 82 154
Total
%N 100,0 100,0 100,0 100,0
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Frequéncia Percentagem Percentagem
a (%) Vilida (%)
3 0 47 30,5 30,5
w8
3=
g‘é’ 1-4 72 46,8 46,8
Co
[TR=]
con
> a 5-9 31 20,1 20,1
° 2
© <
o) (]
oE 210 4 2,6 2,6
© ©
=9
e}
GEJ Total 154 100,0 100,0

Ndo foram encontradas diferencas estatis-
ticas significativas entre os servigos estudados,
no que concerne a incidéncia de interagdes
medicamentosas (p>0,05). O mesmo se veri-
ficou aquando da comparacao entre a idade e o
género dos participantes do estudo (p>0,05).

No que diz respeito ao tipo de interacdes
medicamentosas, constatou-se que 1,3% da
amostra considerada apresentou a possibilidade
de desenvolver interagdes medicamentosas de
grau grave e 48,1% de desenvolver interagdes
de grau moderado. Ja 20,1% dos individuos
apresentaram tanto a possibilidade de desen-
volver interacdes medicamentosas de grau
grave e moderadas, simultaneamente (Tabela
4).

As interagdes medicamentosas de grau grave
identificadas com maior frequéncia foram entre
a cloropromazina e haloperidol (ambos apre-
sentam uma tendéncia a prolongar o intervalo
QTc) e entre a trazodona e venlafaxina (ambos
os medicamentos favorecem o aumento da
concentragdo de serotonina na fenda sinaptica).

Para além das anadlises apresentadas,
estudou-se ainda a relagdo entre o niumero de
medicamentos utilizados num periodo de 24
horas e o nimero de interagdes medicamen-
tosas identificadas (Tabela 5) e a distribuicdo
das interagbes medicamentosas identificadas
pela idade dos doentes (Tabela 6).



Tabela 4. Tipo de interag6es medicamentosas
identificadas por servigco

Servigo Total
. Interna- Interma-
Hospital
de Dia mento nento
Valongo Sao Joao
.2 11 13 23 47
<1
%N 44,0 27,7 28,0 30,5
Grau N2 0 0 2 2
o Brave o\ 0,0 0,0 2,4 1,3
'S
8 Grau e 10 23 41 74
32 mode-
= rado %N 40,0 48,9 50,0 48,1
T
o Grau o 4 11 16 31
= gravee
mode- o\ 16,0 23,4 19,5 20,1
rado
N.2 25 47 82 154
Total
%N 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabela 5. Relagdo entre o nimero de medicamentos
e o total de interagSes medicamentosas identificadas

Total de Interagées Identificadas Total

0 1-4 5-9 210
1-4 N2 38 32 0 0 70
2 %N 809 444 00 00 455
59 Ne o 39 27 1 76
g %N 19,1 542 87,1 250 494
$ 210 N.2 0 1 4 3 8
,,E,_ %N 0,0 1,4 129 750 5.2
% Total N°© 47 72 31 4 154
%N 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabela 6. Distribui¢do das interagdes medicamen-
tosas identificadas pela idade dos doentes
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DISCUSSAO

Perante os resultados obtidos no estudo do
perfil de medicacdo pode-se constatar que, no
geral, os servicos se encontram numa situacao
de “excesso de polifarmdcia”, uma vez que a
situacdo mais frequente é os doentes tomarem
mais de 10 medicamento diarias. Devido a falta
de resposta dos tratamentos em monoterapia,
bem como a tentativa de diminuir os problemas
de seguranca associados a elevadas doses de
antipsicdticos em monoterapia e a reduzida
gama de medicamentos antidopaminérgicos
disponiveis no mercado farmacéutico, os
clinicos recorrem muitas vezes a combinagdes
de antipsicoticos para tratar os doentes com
desordens psiquidtricas, mais propriamente a
esquizofrenia e psicoses. O problema é que
ainda ndao foram desenvolvidos estudos que
consigam provar a efetividade, seguranga e
beneficio econémico destas combinagdes™**,
antes pelo contrdrio. Muitos sdo os estudos que
atribuem a combinacdo de antipsicdticos, o uso
inapropriado do medicamento (duplicacdo
terapéutica, interacGes entre medicamentos), o
aumento da probabilidade de ocorréncia de
reacOes adversas indesejdveis, da toxicidade
associada aos medicamentos e da complexidade
do tratamento, que por sua vez vao dificultar a
ades3o terapéutica >**".

A incidéncia de polifarmacia em estudos
realizados varia entre 10 e 73%, podendo-se
assim constatar que os valores gerais obtidos se
encontram dentro das médias encontradas 18.
Apesar disso, a polifarmacia na psiquiatria deve
ser reduzida aos valores mais baixos possiveis
para evitar as situagBes descritas anterior-

mente. Com este fim, alguns estudos defendem

a implementagdo de farmacéuticos clinicos

Total de Interag6es medicamentosa

especializados nestes servigos para que, através
da educagdo dos doentes, dos seus familiares e

Idade Total
<19 20-34 35-49 50-64 264
N 2 13 16 11 5 47
° %N 100,0 56,5 250 244 250 30,5

dos médicos, no que concerne as questdes

1-4 N 0 7 33 22 10 72

relacionadas com farmacocinética, farmacodi-

namica e o perfil de reagdes adversas dos
medicamentos, se consiga reduzir as situagdes

de polifarmdcia, bem como melhorar a adesdo

aos tratamentos implementados>”!’. Um

estudo que descreve a implementacdao desta

estratégia indica que, apds a intervencdo, a
média de doentes a receber mais de 5

medicamentos reduziu de 8,0 para 4,1 por 1000

© %N 0,0 304 516 489 50,0 46,8
;‘g 59 N 0 3 14 11 3 31
g %N 0,0 13,0 219 244 150 201
= 210 N 0 0 1 1 2 4
%N 0,0 0,0 1,6 2,2 10,0 2,6
Total N 2 23 64 45 20 154
%N  100,0 100,0 100,0 100,0100,0 100,0

doentes™.
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Apesar de ndo ter sido identificada nenhuma
interagdao medicamentosa a mais de um quarto
da amostra estudada, as interacdes medicamen-
tosas continuam a ser uma presenga preocu-
pante aquando da analise das prescri¢gdes, uma
vez que a exposicdo a este tipo de interagdes
origina o aumento da morbilidade, da ocor-
réncia de reagbes adversas, da hospitalizacao,
da mortalidade e o aumento dos custos para
Sistema Nacional de Saude 20. E preciso
também ter em conta que o0s servigos
farmacéuticos do Centro Hospitalar do Porto
validam todas as prescricbes realizadas no
hospital, antes de ser dada a ordem de
distribuicdo da medicacdo pelos vérios servicos,
podendo este valor estar diminuido devido a
esta verificagdo prévia.

Para além disso, os resultados demonstram
gue o aumento do numero de farmacos leva a
um aumento do numero de interagbes iden-
tificadas, sendo que estes estdo diretamente
ligado ao aumento do numero de hospitaliza-
¢cOes e reacOes adversas. Um estudo refere que
35% dos adultos estudados que recebiam uma
guantidade maior ou a igual a 5 medicamentos,
experienciaram reacOes adversas relacionadas
com a medicamentos e 29% desses mesmos
individuos necessitaram de cuidados médicos e
hospitalizagdo™.

Apesar de ndo haver diferencas estatisticas
significativas entre a idade dos doentes e a inci-
déncia de interagGes medicamentosas, a analise
da distribuicdo das interacdes medicamentosas
identificadas pela idade dos doentes permite
realizar uma comparagdo com outros estudos.
Muitos estudos referem que a populagdo
geriatria e pediatrica sdo as popula¢gdes mais
vulnerdveis ha ocorréncia de interagdes
medicamentosas, tanto pela a¢do dos farmacos
nao ser tdo estudada neste populagdes, como
pela imprevisivel absor¢ao e metabolizacdo dos
farmacos”. No que respeita a populagdo
geridtrica, muitos s3o os fatores a ter em
consideragdo antes de realizar a prescriciao de
um farmaco. Isto &, as pessoas idosas tendem a
acumular varios problemas de saude e
consequentemente, a toma de varios
farmacos®. Para além disso é preciso ter em
atencdo que as condicGes fisioldgicas sdo
consideravelmente diferentes das de um
individuo adulto saudavel, sendo que a medida
gue o organismo envelhece, ndo sé o figado vai
perdendo progressivamente a capacidade de
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metabolizar os medicamentos, o que resulta
numa maior permanéncia das substancias ativas
no organismo, no prolongamento dos efeitos
dos farmacos e a maior ocorréncia de efeitos
secundarios®, como a quantidade de &gua
presente no organismo diminui e aumenta a
quantidade de tecido adiposo, alterando-se
assim a distribuicdo dos farmacos no
organismozz. Estes fatores reforcam assim os
resultados do presente trabalho, como noutros
estudos®?®, ou seja, quanto maior a idade dos
individuos, maior a prevaléncia de interacGes
medicamentosas. Por todos estes motivos,
devem ser tomadas atitudes para prevenir este
tipo interagBes, de modo a evitar as suas
potenciais consequéncias como a ocorréncia de
reacbes adversas, o aumento do tempo de
hospitalizagao, da morbilidade e da mortalidade
associada ao medicamento®’. Dentro destas
atitudes salienta-se a implementacdo de
farmacéuticos clinicos nos servicos, para que
através dos conhecimentos adquiridos por estes
profissionais, no ramo da fisiopatologia, da
farmacologia e da farmacoeconomia, se
maximizem os efeitos da medicacdo e se
minimizem os custos inerentes a saude®*°.

LIMITACOES

Ao analisar os resultados obtidos é neces-
sario ter em consideracdo que o estudo foi
realizado num curto espago de tempo, o que
condicionou o tamanho da amostra estudada e
que os resultados descrevem apenas a situagao
dos servicos analisados, sendo que pode haver
diferencas quando comparados com outros
servigos, no que concerne ao tipo de doentes e
o modelo de praticas clinicas e protocolos
implementados. Além disso é de relembrar que,
sendo este um estudo retrospetivo, a analise
dos dados fica muito condicionada ao que esta
descrito e registado, o que pode resultar na
ocorréncia de viés aquando do processamento
dos dados.

CONCLUSAO

Apds a analise cuidada dos resultados pode-
-se concluir que, devido a sua formacdo, o
farmacéutico desempenha um papel funda-
mental, no que concerne a monitorizacdo da
terapéutica dos doentes.

Utilizando os conhecimentos de farmaco-
dindmica, farmacocinética, farmacoeconomia,
interacdes medicamentosas e monitorizacao da



terapéutica, o farmacéutico é capaz de contri-
buir na elaboracdo dos planos terapéuticos,
acompanhar o desenvolvimento da terapéu-
tica, ensinar o doente a conviver com os seus
regimes de medicacdo complexos e realizar a
gestdo da medicacdo do doente mesmo depois
de este dispensar os cuidados hospitalares, para
que, no futuro, haja a diminuicdo da incidéncia
de reacbes adversas graves, situacdes de
urgéncia e novos hospitalizagoes.
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