MANTECORP PREDSIM

Dizeres de Bula

PREDSIM*
prednisolona
FORMAS FARMACEUTICAS/APRESENTACAO

PREDSIM Solucdo Oral 3 mg/ml — Frasco contendo 60 ml e 100 ml de solucdo oral + pipeta
dosadora.

PREDSIM Comprimidos 5 mg — Embalagem com 10 e 20 comprimidos.

PREDSIM Comprimidos 20 mg — Embalagem com 10 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO

Predsim Solucéo Oral 3 mg/ml - Cada 5 ml contém 20,1 mg de fosfato sddico de prednisolona,
equivalente a 15 mg de prednisolona basica. Componentes inativos: fosfato de sédio dibasico
anidro, fosfato de sddio monobasico monoidratado, edetato dissodico, propilenoglicol, sorbitol,

benzoato de sddio, ciclamato de sodio, sacarina sddica, aroma de frutas vermelhas e agua.

Predsim Comprimidos 5 mg — Cada comprimido contém 5 mg prednisolona micronizada.
Componentes inativos: lactose monoidratada, amido, povidona e estearato de magnésio.

Predsim Comprimidos 20 mg — Cada comprimido contém 20 mg prednisolona micronizada.
Componentes inativos: lactose monoidratada, amido, povidona e estearato de magnésio.

INFORMAGAO AO PACIENTE

PREDSIM possui potente acdo antiinflamatdria, anti-reumatica e antialérgica no tratamento de
distarbios que respondem aos corticosteréides.

PREDSIM Comprimidos devera ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C),
protegido da luz e umidade e PREDSIM Solucdo Oral devera ser conservado em temperatura
ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz.

O prazo de validade de PREDSIM encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de
vencimento, inutilize o produto.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apds seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do
tratamento.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

Os pacientes devem ser advertidos dos efeitos colaterais dos corticosterdides a longo prazo.
Todas as precaucdes relativas a corticoides também se referem a este produto.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

Pode haver necessidade de aumentar a dose em situacBes de estresse ou infec¢Bes que
ocorram durante o tratamento. Procure seu médico caso aparega alguma infecgao.

Os pacientes em regime de diminuicdo da dose devem ser prevenidos dos sintomas como
tontura, fraqueza e vomitos.

Os pacientes em doses imunossupressoras de corticosterdides devem ser advertidos para
evitarem a exposicdo a varicela (catapora) ou ao sarampo e, caso forem expostos, de
procurarem auxilio médico.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS

A prednisolona é um farmaco esterdide adrenocortical sintético com propriedades
predominantemente glicocorticoides. Algumas destas propriedades reproduzem as acdes
fisioldgicas dos glicocorticoides endogenos, porém outras refletem as fungBes normais dos
hormonios adrenais e sdo encontradas apenas apds a administracéo de altas doses terapéuticas
do medicamento. Os efeitos farmacolégicos da prednisolona em razdo de suas propriedades
glicocorticoides incluem: estimulo da gliconeogénese; aumento do depédsito de glicogénio no
figado; inibicdo da utilizacdo da glicose; atividade antiinsulinica; aumento do catabolismo
protéico; aumento da lipdlise; estimulo da sintese e armazenamento de gordura; aumento da
taxa de filtracdo glomerular com um aumento conseqliente da excrecdo urinaria de urato (a
excrecdo de creatinina permanece inalterada); e excregdo aumentada de célcio.

A producdo de eosindfilos e linfécitos é diminuida, porém a eritropoiese e a producdo de
leucdcitos polimorfonucleares sdo estimuladas. Os processos inflamatérios (edema, deposicéo
de fibrina, dilatacdo capilar, migracdo de leucdcitos e fagocitose), assim como os estagios
tardios de cicatrizacdo (proliferacdo capilar, deposicdo de coldgeno e a cicatriza¢do) sé&o
inibidos. A prednisolona possui leve atividade mineralocorticéide pela qual estimula a entrada
de sddio para dentro das células e a saida de potassio intracelular. Este efeito € particularmente
evidente em nivel renal, onde a troca de ions pode levar a retencdo de sodio e hipertensao
arterial.

A prednisolona tem absorgdo rapida e eficiente no trato gastrintestinal apés administragdo por
via oral. Setenta por cento a 90% da prednisolona é ligada a proteinas plasmaticas e é
eliminada do plasma com meia-vida de 2 a 4 horas. A prednisolona é metabolizada
principalmente no figado e excretada na urina como conjugados de sulfato e glicuronideos.

INDICACOES

PREDSIM ¢é indicado para o tratamento de doencas enddcrinas, osteoarticulares e
osteomusculares, reumaticas, do colageno, dermatolégicas, alérgicas, oftadlmicas, respiratérias,
hematologicas, neoplasicas, e outras, que respondam a terapia com corticosteroides. A terapia
corticosterdide hormonal é complementar a terapia convencional.

Distarbios alérgicos - Controle de condi¢des alérgicas graves ou incapacitantes, ndo trataveis
com terapia convencional, como rinite alérgica sazonal ou perene; polipo nasal; asma brénquica
(incluindo estado de mal asmatico); bronquite; dermatite de contato; dermatite atdpica
(neurodermatite); rea¢des medicamentosas ou por soro.
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Distuarbios respiratérios — Sarcoidose sintomatica; sindrome de Loeffler, sem resposta aos
tratamentos convencionais; beriliose; tuberculose pulmonar disseminada ou fulminante, quando
utilizado concomitantemente a quimioterapia antituberculosa apropriada; pneumonite por
aspiracéo.

Distdrbios reumaticos e osteomusculares — Como terapia complementar para
administracdo a curto prazo (para reverter pacientes em episédio agudo ou exacerbado) em:
artrite psoriatica; artrite reumatéide, incluindo artrite reumatdide juvenil (em casos particulares
serdo utilizadas terapias de manutencdo em doses baixas); espondilite anquilosante; bursite
aguda e subaguda; tenossinovite aguda inespecifica; artrite gotosa aguda; osteoartrite pos-
traumatica; sinovite osteoartritica; epicondilite; fibrosite; miosite.

DistUrbios dermatoldgicos — Pénfigo; dermatite herpetiforme bolhosa; eritema multiforme
grave (sindrome de Stevens-Johnson); dermatite esfoliativa; micose fungéide; psoriase grave;
dermatite seborréica grave.

Distarbios hematoldgicos — Parpura trombocitopénica idiopatica em adultos;
trombocitopenia secundaria em adultos; anemia hemolitica adquirida (auto-imune);
eritroblastopenia (anemia eritrocitica); anemia hipoplasica congénita (eritréide).

Distarbios neoplasicos — Como medicacéo paliativa de leucemias e linfomas em adultos;
leucemia aguda em criancas.

Distarbios nefrolégicos — Para induzir diurese ou remissao de proteindria na sindrome
nefrética do tipo idiopéatico ou devida a lupus eritematoso, mas somente na auséncia de uremia.

Distdrbios enddcrinos — Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (sendo que
corticosteroides naturais como cortisona ou hidrocortisona séo os de primeira escolha; analogos
sintéticos podem ser utilizados em conjunto com mineralocorticéides, se necessario; na infancia
a suplementacdo de mineralocorticoides é especialmente importante); hiperplasia adrenal
congénita; tireoidite ndo supurativa; hipercalcemia associada a cancer.

Doencas do colageno — Durante exacerbacdo ou como terapia de manutencdo em casos
selecionados de Idpus eritematoso sistémico; cardite reumatica aguda; dermatomiosite
sistémica (polimiosite).

Distarbios gastrintestinais — Manutencéo do paciente apds um periodo critico da doenga em
colite ulcerativa e enterite regional.

Distarbios neuroldgicos — Exacerbacdes agudas da esclerose mdltipla.

DistUrbios oftalmicos — Processos inflamatérios e alérgicos, agudos e crénicos graves,
envolvendo os olhos e seus anexos, como conjuntivite alérgica, ceratite; Ulcera alérgica
marginal da cérnea; herpes zoster oftalmico; irite e iridociclite; corioretinite; inflamacdo do
segmento anterior; uveite posterior difusa e coroidite; neurite ética; oftalmia do simpatico.

Outros distarbios — Meningite tuberculosa com (ou iminéncia de) bloqueio subaracndide,
quando utilizado concomitantemente a terapéutica antituberculosa apropriada. Triquinose com
envolvimento neurolégico ou do miocardio.
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CONTRA-INDICACOES

PREDSIM é contra-indicado em pacientes com infec¢cBes ndo controladas, infeccdes
sistémicas por fungos, hipersensibilidade a prednisolona ou a outros
corticosterdides ou a qualquer componente de sua formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Poderao ser necessarios ajustes posoldgicos durante remissdes ou exacerbacdes da
doenca em tratamento, resposta individual ao tratamento e exposi¢do do paciente a
situacOes de estresse emocional ou fisico, tais como infeccdo grave, cirurgia ou
traumatismo.

Podera ser necessario monitoramento por periodo de até um ano apo6s o término de
tratamento prolongado ou com doses altas de corticosteroéides.

Os corticosterdides podem mascarar alguns sinais de infecgdo, e novas infecgdes
podem surgir durante sua administracdo. Quando os corticosterdides sdo usados,
pode ocorrer baixa na resisténcia ou dificuldade em localizar a infeccao.

Insuficiéncia secundaria do cortex supra-renal, induzida por medicamento, pode ser
resultante de retirada rapida do corticoster6ide, podendo ser evitada mediante
reducdo gradativa da dose. Tal insuficiéncia relativa pode persistir meses apoés a
descontinuacdo da terapia; por essa razao, se ocorrer estresse durante este periodo,
a corticoterapia devera ser reinstituida. Se o paciente ja estiver fazendo uso de
corticosterdide, a dose podera ser aumentada, uma vez que a secrecao
mineralocorticéide pode estar diminuida; sal e/ou mineralocorticdide deve ser
administrado concomitantemente.

O efeito dos corticosteréides é aumentado em pacientes com hipotireoidismo e
cirrose.

Recomenda-se uso cauteloso em pacientes com herpes simples oftalmico pelo risco
de perfuracédo da cérnea.

Os corticosterdides podem agravar condicdes preexistentes de instabilidade
emocional ou tendéncias psicoéticas. Transtornos psiquicos podem ocorrer durante a
terapia com corticosterdides.

E aconselhavel cautela em relacdo a: colite ulcerativa inespecifica, quando houver
possibilidade de perfuracdo; abscesso ou outra infeccdo piogénica; diverticulite;
anastomose intestinal recente; Ulcera péptica; insuficiéncia renal; hipertensao;
osteoporose; miastenia gravis.

Como as complicacBes provenientes do tratamento com corticosterdides sao
relacionadas a dose e duracdo do tratamento, deve-se fazer uma avaliacdo
risco/beneficio para cada paciente.

O uso prolongado de corticosterdides pode produzir catarata subcapsular posterior
glaucoma com risco de les@o do nervo 6tico, aumento do risco de infec¢des oculares
secundarias por fungos ou virus.

Altas doses de corticosterdides, bem como doses habituais, podem causar elevacdo
da presséo arterial, retencao de sal e 4gua e aumento da excrecdo de potassio. Estes
efeitos ocorrem menos com os derivados sintéticos, exceto quando em altas doses.
Todos o0s corticosterdides aumentam a excrecdo de calcio. Considerar a
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possibilidade de dieta hipossddica e suplementacdo de potassio, quando os
corticosteroéides forem utilizados.

Os pacientes ndo deverdo ser vacinados contra variola durante terapia com
corticosterodides. Outras imunizacfes também deverdo ser evitadas, principalmente
nos pacientes que estdo recebendo altas doses de corticosterdides, pelos possiveis
riscos de complicacdes neuroldogicas e auséncia de resposta de anticorpos.
Entretanto, imunizacdes podem ser realizadas nos pacientes que estejam fazendo
uso de corticosteréides como terapia substitutiva, como, por exemplo, para a
doenca de Addison.

Pacientes que estejam fazendo uso de doses imunossupressoras de corticosterodides
devem evitar exposicado a varicela ou ao sarampo e, se expostos, devem receber
atendimento médico, principalmente nos casos com criancgas.

O tratamento com corticosterdides na tuberculose ativa deve estar restrito aos
casos de tuberculose fulminante ou disseminada, nos quais o corticosterdide é
usado associadamente ao esquema antituberculoso adequado.

Caso haja indicacdo de corticosteréide em tuberculose latente ou reatividade a
tuberculina, torna-se necesséaria avaliacdo continuada. Durante terapia prolongada,
esses pacientes devem receber quimioprofilaxia. Se a rifampicina é utilizada em um
programa quimioprofilatico, seu efeito intensificador do metabolismo hepético dos
corticosterdides deve ser considerado; ajustando-se a dose, se necessario. A menor
dose possivel de corticosterdides deve ser usada no controle da condicdo sob
tratamento. Quando é possivel, a reducdo da dose deve ser gradual.

O crescimento e desenvolvimento de recém-nascidos e criangas sob corticoterapia
prolongada deve ser cuidadosamente acompanhado uma vez que este tipo de
tratamento pode alterar o crescimento e inibir a producdo endégena de
corticosterdides.

A corticoterapia pode alterar a motilidade e o nUmero de espermatozdides.

Uso durante a gravidez e lactacdo- Uma vez que ndo existem estudos adequados sobre
reproducdao humana e corticosteroéides, o uso de PREDSIM em gestantes, mulheres
no periodo de amamentacdo ou com suspeita de gravidez requer que 0s possiveis
beneficios sejam avaliados em relacédo aos riscos potenciais para a mae, o embriao,
o feto ou o recém-nascido. Recém-nascidos de méaes que receberam doses altas de
corticosterdides durante a gravidez devem ser observados quanto a sinais de
hipoadrenalismo. PREDSIM n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

O farmaco é excretado no leite materno; portanto, a administracédo a lactantes néo é
recomendada.

Idosos — E recomendada cautela em pacientes idosos, pois eles sdo mais suscetiveis
as reacOes adversas.

Criancas — As criancas que utilizam ester6ides em longo prazo devem ser
cuidadosamente observadas em relacdo ao aparecimento de reacdes adversas
graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento, osteoporose e
supressado adrenal.

As criangas tratadas com medicamentos imunossupressores sdo mais suscetiveis a
infec¢cdes do que as criancas saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem
apresentar conseqiiéncias mais graves ou até mesmo fatais em criangas recebendo
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tratamento com corticosterdides imunossupressores. Nestas criangcas, ou em
adultos que nao tenham contraido estas doencas, deve-se ter cautela especial para
evitar tal exposicdo. Se ocorrer exposicao, pode-se usar terapia com imunoglobulina
anti-varicela-zoster (VZIG) ou "pool" de imunoglobulina intravenosa (1VIG), quando
apropriado. Em caso de desenvolvimento de varicela, pode ser considerado o
tratamento com agentes antivirais.

Grupos de risco — Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, pode ser necessaria uma
reducdo da dose. No tratamento de doencas hepaticas crbnicas ativas com
prednisolona, as principais reacfes adversas, como fratura vertebral, diabete,
hipertensdo, catarata e sindrome de Cushing, ocorreram em cerca de 30% dos
pacientes.

Nos pacientes com hipotireoidismo e naqueles com cirrose existe efeito acentuado
dos corticosterdides.

Pacientes com tuberculose ativa ou quiescente duvidosa, nao devem utilizar
PREDSIM, exceto como adjuvante ao tratamento com farmacos tuberculostaticos,
pois pode ocorrer recidiva da doenca. A quimioprofilaxia é indicada durante o
tratamento prolongado com corticosterdide.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas
quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os
cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de fenobarbital, fenitoina, rifampicina ou efedrina pode aumentar o
metabolismo dos corticosteroides, reduzindo seus efeitos terapéuticos.

Pacientes em tratamento com corticosterdides e estrogenos devem ser observados em relagéo
a exacerbagao dos efeitos do corticosteroide.

O uso concomitante de corticosterdides com diuréticos depletores de potassio pode intensificar
a hipocalemia. O uso dos corticosteréides com glicésidos cardiacos pode aumentar a
possibilidade de arritmias ou intoxicacao digitalica associada a hipocalemia.

Os corticosterdides podem potencializar a deplecao de potassio causada pela anfotericina B.
Deve-se acompanhar com exames laboratoriais (dosagem principalmente de potassio) todos os
pacientes em tratamento com associacdo desses medicamentos.

O uso de corticosteréides com anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou diminuir os
efeitos anti-coagulantes, podendo haver necessidade de ajustes posolégicos.

Os efeitos dos antiinflamatérios nédo-esterdides ou do alcool, somados aos dos glicocorticéides
podem resultar em aumento da incidéncia ou gravidade de Ulceras gastrintestinais.

Os corticosterdides podem reduzir as concentracdes plasmaticas de salicilato.

Nas hipoprotrombinemias, o acido acetilsalicilico deve ser usado com precaucdo quando
associado aos corticosteroides.

Quando os corticosterdides sdo indicados em diabéticos, pode ser necessario ajuste no

hipoglicemiante oral ou na insulina.

Tratamento com glicocorticdides pode inibir a resposta a somatotropina.
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REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a PREDSIM tém sido do mesmo tipo das relatadas para outros
corticosterdides e normalmente podem ser revertidas ou minimizadas com a
reducado da dose, sendo isto preferivel a interrupcdo do tratamento com o farmaco.
Estas incluem:

Alteracbes hidroeletroliticas — Retencdo de sodio e &agua, insuficiéncia cardiaca
congestiva em pacientes suscetiveis, perda de potéassio, alcalose hipocalémica,
hipertensao.

Alteracbes osteoarticulares e osteomusculares — fraqueza muscular, miopatia, perda de
massa muscular, agravamento dos sintomas da miastenia gravis, osteoporose,
necrose assética da cabeca do fémur e do Umero, fratura patoldgica de ossos longos
e vértebras, ruptura do tendéo.

Alteracdes gastrintestinais — Ulcera péptica com possivel perfuracdo e hemorragia,
pancreatite, distensdo abdominal, esofagite ulcerativa.

Alteragbes dermatologicas — Petéquias e equimoses, eritema facial, retardo na
cicatrizacdo, atrofia cutdnea, sudorese excessiva, supressdo da reacdo a testes
cutaneos, urticéaria, edema angioneurotico, dermatite alérgica.

Alteragbes neurologicas — Convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com
papiledema (pseudotumor cerebral) geralmente apds tratamento; vertigem,
cefaléia.

Alteragbes endocrinas — Irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado
Cushingéide, insuficiéncia adrenal ou hipofisaria secundaria, principalmente em
casos de estresse (cirurgias, traumas ou doencas), reducdo da tolerancia aos
carboidratos, manifestacéo de diabetes mellitus latente, aumento da necessidade de
insulina ou hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos, supressdao do
crescimento fetal ou infantil.

Alteracbes oftdlmicas — Catarata subcapsular posterior, aumento da pressao intra-
ocular, glaucoma, exoftalmia.

Alteragbes metabdlicas — Balanco nitrogenado negativo devido ao catabolismo
protéico.

Alteragbes psiquidtricas — Euforia, depressdo grave com manifestacdes psicoticas,
alteracdes da personalidade, hiperirritabilidade, insbnia, alterac6es do humor.

Alteragbes em exames laboratorials — Os corticosterdides podem alterar o teste de
"Nitroblue tetrazolium" para infec¢cbes bacterianas e produzir resultados falso-
negativos. Os corticéides podem suprimir as reacdes de testes cutaneos.

POSOLOGIA

As necessidades posolégicas sdo variaveis e devem ser individualizadas tendo por
base a gravidade da doenca e a resposta do paciente ao tratamento.

Adultos
A dose inicial de PREDSIM para adultos pode variar de 5 a 60 mg diarios, dependendo da
doenca em tratamento. Em situacdes de menor gravidade, doses mais baixas deverdo ser



MANTECORP PREDSIM

suficientes, enquanto que determinados pacientes necessitam de doses iniciais elevadas. A dose
inicial devera ser mantida ou ajustada até que se observe resposta clinica favoravel. Se, apés
um periodo de tratamento, ndo ocorrer resposta clinica satisfatoria, PREDSIM deve ser
descontinuado e outra terapia apropriada deve ser instituida.

Criancas

A dose pediatrica inicial pode variar de 0,14 a 2 mg/kg de peso por dia, ou de 4 a 60 mg por
metro quadrado de superficie corporal por dia, administrados de 1 a 4 vezes por dia. Posologias
para recém-nascidos e criancas devem ser orientadas segundo as mesmas consideracgdes feitas
para adultos, ao invés de se adotar rigidez estrita aos indices para idade ou peso corporal.

Apbés observacdo de resposta favoravel, deve-se determinar a dose adequada de manutencéo,
mediante diminui¢do da dose inicial, realizada por pequenos decréscimos a intervalos de tempo
apropriados, até que a menor dose para manter uma resposta clinica adequada seja obtida.
PREDSIM pode ser administrado em um regime de dias alternados a pacientes que necessitem
de terapia prolongada, de acordo com o julgamento do médico.

Caso ocorra um periodo de remissédo espontanea em uma afecgéo cronica, o tratamento devera
ser descontinuado.

A exposicdo do paciente a situacdes de estresse ndo relacionadas a doenga basica sob
tratamento pode necessitar de aumento da dose de PREDSIM. Em caso de descontinuacdo do
medicamento apos tratamento prolongado, deve-se reduzir a dose gradualmente.

MODO DE USAR

InstrucBes de uso da pipeta dosadora e adaptador do frasco:

1. Abrir o frasco do medicamento e desembalar a pipeta dosadora e o adaptador de frasco.
2. Colocar o adaptador no bocal do frasco com firmeza. (fig. 1).
3. Adaptar a pipeta dosadora no adaptador de frasco (fig. 2).

4. Virar o frasco e aspirar a medida desejada. Puxar cuidadosamente o émbolo, medindo a
quantidade exata em ml, conforme a posologia recomendada pelo seu médico (fig. 3).

5. Retirar a pipeta dosadora (fig. 4).

6. Esvaziar a pipeta lentamente na boca, com a cabeca inclinada para tras. (fig. 5).
7. Tampar o frasco sem retirar o adaptador. (fig. 6).

8. Lavar bem a pipeta dosadora com agua corrente.

Observacdes: O adaptador e a pipeta dosadora sdo de uso exclusivo para administracdo de
Predsim por via oral. O manuseio da pipeta dosadora deve ser feito somente por adultos.

SUPERDOSAGEM

Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prednisolona, ndo deve levar a situaces de
risco de morte. Exceto em doses extremas, poucos dias em regime de alta dose com
glicocorticoides €& improvavel que produzam resultados nocivos, na auséncia de contra-
indicacGes especificas, como em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma ou Ulcera péptica
ativa, ou em pacientes que estejam fazendo uso de medicagdes como digitdlicos,
anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio. O seu tratamento inclui a
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inducdo de émese ou através de lavagem gastrica. As possiveis complicacdes associadas devem
ser tratadas especificamente.

PACIENTES IDOSOS

E recomendada cautela em pacientes idosos, pois eles sdo mais suscetiveis as reagbes
adversas.
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