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Introducao

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca genética autossémica
dominante, que reduz o catabolismo da lipoproteina de alta densidade
(LDL, do inglés low density lipoprotein), sendo caracterizada por valo-
res elevados do colesterol LDL (LDL-c) no sangue, geralmente desde o
nascimento.” A eleva¢dao do LDL-c leva ao aparecimento de doenca ate-
rosclerética coronaria (DAC) precoce (usualmente 15 a 20 anos antes) e
mais frequente (10 a 13 vezes) do que na populacdo em geral. Pelo seu
carater genético autossdémico dominante, a HF também cursa com histoéria
familiar de dislipidemia e DAC precoce em parentes de primeiro grau.??
Recentes metanalises de estudos observacionais estimam que a HF em
sua forma heterozig6tica afete cerca de 1:310 individuos na populacao em
geral.>® Contudo, nas familias afetadas, a frequéncia é normalmente de
1:2 individuos.’

A HF é classificada em duas formas: 1) a forma heterozigética, quando
apenas um alelo, geralmente do gene do receptor da LDL (LDLR), é afe-
tado, o que leva a aumentos do LDL-c de duas a trés vezes os valores
normais; 2) a forma homozigotica, com frequéncia de 1 caso para 300.000
a 1.000.000 de pessoas; geralmente é causada por variantes de perda de
funcdo de dois alelos do LDLR." Os portadores de HF homozigética costu-
mam apresentar valores de LDL-c quatro a cinco vezes acima do normal
e desenvolvem xantomas cutaneos e tendinosos antes dos 10 anos de
idade, e aterosclerose difusa entre a primeira e a segunda década de vida.
Além disso, é caracterizada pelo desenvolvimento de estenose/insuficién-
cia da valva aortica ou estenose da regido supra-aortica.’




“Um fato importante é que a associacao de

>

estatina com a ezetimiba é muito importante

para a reducao do LDL-¢ na HF.>>”

Em razdo da gravidade da dislipidemia e
do elevado risco cardiovascular para a maior
parte dos portadores de HF, sera necessario
o uso de doses elevadas de estatinas poten-
tes, como a rosuvastatina, e em associacao
com outros medicamentos, como ezetimiba
e inibidores de pré-proteina convertase
subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9, do inglés
proprotein convertase subtilisin-kexin type 9),
para se obter redu¢bes adequadas do LDL-c.*
Os tratamentos deverdo ser iniciados 0 mais
precocemente possivel e de forma intensiva.

Diagnéstico da HF e sua
genética

Suspeita-se do diagnostico de HF, geral-
mente, quando os valores de LDL-c sdo
superiores a 190 mg/dL em adultos e
160 mg/dL em criancas e adolescentes. Além
disso, ha histéria familiar de DAC precoce
(< 55 e 65 anos em familiares de primeiro
grau dos sexos masculino e feminino) e de
dislipidemia. Contudo, como a maioria dos
individuos com hipercolesterolemia grave
nado tem HF, sdo necessarios outros critérios
para confirmar o diagnéstico.° Devem-se afas-
tar causas de dislipidemia secundaria, como
hipotireoidismo, sindrome nefrética e coles-
tase. No Brasil, adotam-se os critérios da
Rede de Clinicas Holandesas de Lipides
(DLCN, do inglés Dutch Lipid Clinic Network)
para o diagnostico da HF.® Estes baseiam-se
em valores de colesterol do caso indice e de
seus familiares, na presenca ou nao de xan-
tomas tendinosos ou arco corneal (depdsitos
de colesterol em tecidos), na histéria pessoal
ou familiar de doenca aterosclerética e no
encontro de uma variante genética causa-
dora de HF.

O ideal é que pessoas com suspeita de
HF tenham o diagnoéstico molecular compro-
vado. Classicamente, o fenétipo é causado
por variantes nos genes do LDLR, apolipopro-
teina B (APOB) e PCSK9." Pacientes podem
ser homozigotos para a mesma variante no
mesmo gene (homozigotos verdadeiros) ou
ter duas variantes diferentes no mesmo gene
(heterozigotos compostos), ou ter o fenétipo
em decorréncia de variantes de genes dife-
rentes (duplo-heterozigotos). No caso das
formas homozigéticas, um quarto gene, o da
proteina adaptadora do LDLR (LDLRAP-1, do
inglés low-density lipoprotein receptor adap-
ter protein 1), também pode estar envolvido,
causando hipercolesterolemia autossémica
recessiva que tem fenétipo similar. A grande
maioria dos casos sera causada por defeitos
no gene LDLR, para o qual ja foram des-
critas mais de 2.300 variantes diferentes.’
O fendétipo da HF homozig6tica precisa ser
distinguido do fendtipo da sitosterolemia e
da deficiéncia da lipase acida lisossomal.

Fato importante é que, mesmo em pes-
soas com hipercolesterolemia grave (LDL-c >
190 mg/dL), a presenca de um defeito genético
monogénico como o da HF implica um risco
relativo de doenca coronaria quatro vezes
maior.> Isso decorre de elevag¢bes do LDL-c
desde o nascimento em portadores de HF e
da exposicao ao LDL-c alto precocemente,
diferentemente dos casos de hipercolestero-
lemia poligénica, que em geral ocorre na vida
adulta.® Dai a necessidade de diagndstico e
tratamento precoce em portadores de HF.




Além do diagnostico do caso indice, é
necessaria também a identificagdo dos fami-
liares afetados; considerando-se a heranca
autossOmica dominante na HF, um em cada
dois parentes de primeiro grau do caso
indice serdo afetados. Logo, é de extrema
importancia avaliar o colesterol dos paren-
tes de primeiro grau, inclusive de criangas e
adolescentes. No caso da HF homozigotica,
ambos os pais terao a forma heterozigética
e existe alta taxa de consanguinidade nessas
familias. Depois da avaliagdo dos parentes
de primeiro grau, deverdo ser avaliados os de
segundo grau e assim por diante, no que se
denomina triagem em cascata.” No Brasil, o
programa “Hipercol Brasil”, realizado pelo
Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (HC-FMUSP), ja avaliou milhares
de individuos suspeitos de HF e identificou
um grande numero de familiares afetados
que ndo sabiam ter colesterol alto, o que
levou ao tratamento de pessoas assintoma-
ticas, mas que tinham risco cardiovascular
elevado.?

Doenca cardiovascular na HF

Segundo dados oriundos de estudo
na época em que ndo havia terapia hipo-
lipemiante adequada, 50% dos homens
heterozigotos desenvolveram doenca arte-
rial coronaria antes dos 50 anos e 100%, aos
70 anos.? Ja entre as mulheres heterozigé-
ticas, 12% tiveram alguma manifestacdo de
doenca coronaria aos 50 anos e 74%, aos 70
anos. Cerca de 85% dos homens e 50% das
mulheres com HF heterozigbtica terdo um
evento cardiovascular antes dos 65 anos de
idade.’”® Mesmo em criancas e adolescentes
com HF heterozigética, ja se pode detec-
tar precocemente aumento significativo da
espessura da camada intima-média das arté-
rias carotidas." O territério coronario é o
mais atingido, seguido pelo territério arterial

periférico e, mais raramente, o cerebrovas-
cular.’? Nos casos de HF homozigoética, a
doenca cardiovascular aterosclerética pode
se manifestar entre a primeira e a segunda
década de vida.'

Obviamente, individuos com manifes-
tacdo prévia de doenca aterosclerotica e
aqueles com HF homozigética sdo os de
maior risco para eventos e morte cardio-
vascular.’ E importante, contudo, salientar
que o risco de doenca aterosclerética na HF
depende ndo somente da eleva¢do do LDL-c
(valores > 310 mg/dL ou inicio do tratamento
depois dos 40 anos de idade geralmente
indicam risco cardiovascular bem mais alto),
mas também de outros fatores, como sexo
masculino, tabagismo, hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, colesterol de lipo-
proteina de alta densidade (HDL-c, do inglés
high density lipoprotein cholesterol) baixo, obe-
sidade, doenca renal cronica e eleva¢do das
concentracdes da lipoproteina (a) (Lp[al).
Quanto maior o nimero de fatores coexisten-
tes, maior sera consequentemente o risco.*

A tabela 1 mostra a classificacdo do
risco cardiovascular e as metas terapéuti-
cas para portadores de HF de acordo com
o painel de consenso da Sociedade Inter-
nacional de Aterosclerose (IAS, do inglés
International Atherosclerosis Society),* Socie-
dade Brasileira de Cardiologia (SBC),"
Sociedade Europeia de Aterosclerose (EAS,
do inglés European Atherosclerosis Society) e
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, do
inglés European Society of Cardiology)."

Existe evidéncia de estudos na Europa de
que o risco cardiovascular na HF pode ser
estimado por equa¢des como a SAFEHART-RE
(Spanish Familial Hypercholesterolaemia Cohort
Study), um escore especifico para essa
doenca. Contudo, o risco nao deve ser esti-
mado com escores como o de Framingham
ou o0 do American College of Cardiology e da
American Heart Association, ACC/AHA pool risk
equations, que ja ndo foram testados nessas
popula¢des.’™



Tabela 1. Definicdo das formas graves de hipercolesterolemia familiar de acordo com a IAS e metas de tratamento

do LDL-c segundo recomendacdes da SBC e EAS/ESC

Critérios*

Recomendacao de tratamento

a) No diagnostico (LDL-c ndo tratado): LDL-c > 400 mg/dL
ou LDL-c > 310 mg /dL + uma caracteristica de alto risco
ou LDL-c > 190 mg/dL + duas caracteristicas de alto risco.

A meta realista é reduzir o LDL-c em
> 50%; o objetivo ideal é atingir o
LDL-c < 100 mg/dL.*13

b) Presenca de aterosclerose subclinica avangada: escore
de CAC > 100 unidades Agatston ou > 752 percentil para
idade e sexo’; ou angiotomografia corondria com ob-
strugdes > 50% ou presenca de placas ndo obstrutivas em

mais de um vaso.

A meta realista é reduzir o LDL-c em
> 50%; o objetivo ideal é atingir LDL-c
<70 mg/dL* ou < 50 (55) mg/dL.2>*

c) Presenca de doenca cardiovascular aterosclerética clini-
ca definida como infarto do miocardio prévio, angina,
revascularizagdo coronaria, acidente vascular cerebral is-
guémico ndo embdlico ou ataque isquémico transitério e

claudicagao intermitente.

A meta realista é reduzir o LDL-c em
> 50%; o objetivo ideal é atingir LDL-c
<70 mg/dL* ou < 50 (55) mg/dL.1>*

Caracteristicas de alto risco: idade > 40 anos sem tratamento farmacolégico; sexo masculino; tabagismo; Lp(a) > 50 mg/dL;
HDL-c < 40 mg/dL; hipertensdo arterial sistémica; diabetes mellitus; historia familiar de doenca cardiovascular precoce em
parentes de primeiro grau (idade <55 anos em homens e < 60 anos em mulheres); doenga renal crénica (ou seja, taxa de fil-
tracdo glomerular estimada < 60 mL/min por 1,73 m?) e indice de massa corpérea (IMC) > 30 kg/m?. T Percentis de escores de
calcio corondrio (calcificacdo da artéria coronéria [CAC]) calculados usando critérios do Estudo Multiétnico de Aterosclerose

(MESA).4

Além de critérios clinicos, a presenca de
aterosclerose coronaria subclinica como a
CAC e de placas identificadas pela tomo-
grafia computadorizada cardiaca também
parece identificar individuos com HF e risco
cardiovascular mais elevado.™

Tratamento da HF e necessidade
de associacao de medicamentos
hipolipemiantes

Embora ndo existam estudos randomiza-
dos controlados para provar que a reducdo
do LDL-c previna eventos cardiovasculares
na HF, em razdo de a doenca afetar 1:310
individuos na populacdo em geral e pelo
fato de ser considerado antiético nao tratar
individuos com hipercolesterolemia grave,
varios estudos observacionais sugeriram
que reducbes do LDL-c entre 30% e 40%
diminuem o risco de eventos ateroscleroti-
cos nessas populacdes.’®'® Recentemente,
uma analise post hoc do classico estudo 4S

Fonte: Adaptado de Santos et al., 2016; Faludi et al., 2017; Mach et al., 2020.

qgue avaliou o impacto da reducdo do LDL-c
em hipercolesterolémicos graves sugeriu
que portadores de HF teriam maior beneficio
com adiminuicdo do colesterol do que outros
hipercolesterolémicos, pelo fato de terem
maior risco absoluto de eventos.” Dados do
estudo SAFEHEART™ e do estudo TAUSSIG?
indicam que, quando tratados com estati-
nas, ezetimiba e/ou inibidores de PCSK9, o
risco de eventos cardiovasculares de porta-
dores de HF € menor do que o de controles
histéricos. Da mesma maneira, um grande
estudo observacional feito no Reino Unido e
na Africa do Sul mostrou que a diminuicdo
do LDL-c prolonga a sobrevida livre de even-
tos em portadores da forma homozigética.?'

Por serem considerados de alto risco car-
diovascular, as diretrizes recomendam uma
diminuicao inicial do LDL-c de 50% para pre-
venc¢ao da doenca cardiovascular em adultos
com HF heterozigbtica e nos portadores de
HF homozigética.#'*'* Da mesma forma que
na populacdo em geral, dependendo do risco




cardiovascular, recomendam-se também
metas de LDL-c que variam de < 100 mg/dL,
<70 mg/dL* e, mais recentemente, < 50 mg/dL"
ou 55 mg/dL" para os individuos com mani-
festacdo prévia de doenca aterosclerdtica.
Para isso, contudo, € necessario que sejam
utilizadas doses elevadas de estatinas de alta
poténcia, como a rosuvastatina.’> Um fato
importante € que a associacao de estatina

com ezetimiba € muito importante para a
reducdo do LDL-c na HF.?> Doses diferentes
de rosuvastatina, que é uma das estatinas
mais potentes disponiveis no mercado,’
5, 10, 20 e 40 mg, quando associadas a
ezetimiba, acarretam redu¢des que variam de
50% a 70% no LDL-c, % sendo esta associacao
uma boa op¢do para a reducao do LDL-c dos
portadores de HF heterozigotica (Tabela 2).

Tabela 2. Efeito das diversas doses de rosuvastatina (5-40 mg) associadas com ezetimiba, 10 mg, sobre o LDL-c em

diferentes estudos de fase lll

Dose de rosuvastatina Efeito sobre o LDL-c (médias)

5mg -51,8%
Estudo I-ROSETTE® 10 mg -55,8%

20 mg -62,2%

10 mg -59,7%
Estudo GRAVITY?*

20 mg -63,5%
Estudo EXPLORER?* 40 mg -70%

Pelo fato de muitos pacientes apresen-
tarem valores extremamente elevados de
LDL-c, pode ser necessaria a adicao de inibi-
dores de PCSK9 as estatinas e a ezetimiba.?*%
Isso ocorre frequentemente nos portadores
de HF heterozigética grave e nos homozi-
gotos, pois, infelizmente, as respostas as
terapias que aumentam a expressao do
LDLR nestes ultimos costumam ser modes-
tas. Estes pacientes poderdo necessitar de
terapias adicionais para a reducdo da pro-
ducdo de LDL como, por exemplo, inibidores
da proteina microssomal de transferéncia
de triglicérides (MTP, do inglés microsomal
triglyceride transfer protein)* como a lomi-
tapida, da aférese de lipoproteinas e, mais
recentemente, da possibilidade do uso de

um inibidor da proteina similar a angiopoie-
tina-3 (ANGPTL3), como o evinacumabe.?’

E importante salientar que criancas e ado-
lescentes com HF, dependendo da gravidade
da dislipidemia, devem receber tratamento
farmacologico, tendo a rosuvastatina sido
aprovada para maiores de 6 anos de idade
e a ezetimiba para maiores de 10 anos.?® Um
estudo prospectivo holandés com duracdo de
20 anos mostrou que o tratamento precoce
dos casos graves com estatinas (usualmente
LDL-c > 190 mg/dL) geralmente ndo apenas
reduz a progressao da aterosclerose sub-
clinica, mas também sugere que previna
eventos cardiovasculares.’ Os inibidores de
PCSK9 estao sendo estudados em criancas e
adolescentes com resultados promissores.?°



Conclusoes

A HF é uma doencga frequente, caracterizada por elevag¢des importantes do LDL-c
desde o nascimento e associada ao desenvolvimento de DAC precoce.’ Diagnéstico,
triagem familiar em cascata e tratamento precoce sao de extrema importancia para
a prevencao de eventos cardiovasculares e da mortalidade. Em razdo da gravidade
da dislipidemia, ha necessidade de reducao intensiva do colesterol, e a associacao
de rosuvastatina com ezetimiba, em decorréncia de sua robustez (diminui¢cdo do
LDL-c de 50% a 70%),>?> é uma excelente op¢ao para o tratamento, em virtude da
poténcia em diminuir o LDL-c.
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rosuvastatina calcica + ezetimiba Porque se trata da vida
Combina com o melhor da vida.™

A combinacdo inovadora de rosuvastatina : 2» Maior adeso ao tratamento*”
9> Boa tolerabilidade no combate ao

" B e
e ezetimiba em uma Unica capsula. colesterol elevado em adultos. Mo

Plenance EZE® - rosuvastatina célcica + ezetimiba
Capsulas (5 mg + 10 mg), (10 mg + 10 mg) ou (20 mg + 10 mg) com 30, 60 ou 90 capsulas. VIA ORAL. USO ADULTO. Indicacdes: como terapia adjuvante a dieta, em pacientes considerados como de alto ou muito alto risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios &
inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética ou nao familiar) ou com dislipidemia mista. Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, € indicado para reducdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados, diminuicéo de ApoB, ndo
HDL-C, das razoes LDL-C/HDL-C, ndo HDL C/HDL-C, ApoB/ApoA 1, C-total/HDL-C e aumento de HDL-C. COntramdlcaQues em pamentes com hi ida a qualquer deste i gravidas e lactantes e em mulheres com potencial para engravidar, a
menos que estejam adotando p com doenca hepatica ativa, incluindo e das i séricas e qualquer elevacao das transaminases séricas que exceda 3 vezes o limite superior do normal (LSN); com insuficiéncia
renal grave (T FGe < 30 mU/min/1,73 m?). Advertenclas e precaugdes: inibidores da HMG-CoA redutase devem ser utilizados com cautela em pacientes que utilizam quantidades excessivas de alcool ou com histérico de doenca hepatica. A coadmlnlstraqau de ezetlmlba com estatlna pode
levar a ivas das (> 3 vezes 0 LSN). Recomenda-se que as enzimas hepaticas sejam avaliadas antes e por 12 semanas apds o inicio da terapia e no caso de qualquer elevagdo da dose, e depois periodi Na izagdo com
ezetlmlba foram relatados casos de miopatia e de de i Foi observado aumento da incidéncia de miosite e miopatia em pacientes que estavam recebendo inibidores da HMG-CoA redutase em conjunto com ciclosporina, derlvados do 4cido fibrico
e niacina, antifingicos do grupo azol e antibiéticos macrolideos. Plenance EZE® deve ser prescrito com cautela para pacientes com fatores de risco para miopatia, cnmn msuflmenma renal, idade avanyada e hlpotlremdlsmu ou em situacdes em que pode ocorrer
aumento de seus niveis plasmaticos. Plenance EZE® deve ser suspenso temporariamente em pacientes com uma condico aguda grave sugestiva de miopatia ou que predi a deii iéncia renal iolise. Pacientes que miopatia
induzida por outras estatinas ou ezetimiba ndo devem receber Plenance EZE®. Pacientes tratados com Plenance EZE® podem experimentar aumento dos niveis séricos de HbA1c e da glicemia, que em alguns casos, podem alcancar o ||m|ar de diagndstico de diabetes, princi em
pacientes de alto risco para desenvolver diabetes mellitus. Inibidores da HMG-CoA redutase tem sua exposicao aumentada em pacientes asiaticos quando comparados com caucasianos. Plenance EZE® contém lactose e, portanto, deve ser usado com cautela por pacientes com intolerancia
a lactose. Plenance EZE® pode provocar aumento dos niveis séricos de CK, bem como de ALT/TGP e AST/TGO além de elevacdo da glicemia e da HbA1c. Na urina pode apresentar protein(ria no teste de fita que, na maioria dos casos, diminui ou desap: com a conti
do tratamento e nao € um |nd|cal|v0 de doenga renal aguda ou progressiva. Em terapia com &cido fusidico existe risco de lesao muscular e de rabdomlohse Se Plenance EZE® for acrescentado a terapia com varfarina ou outro anticoagulante cumarinico, a Razdo Normalizada Internacional
deve ser A Gao de Plenance EZE® e fibratos néo é Plenance EZE® iado a A € outros &cidos fibricos) pode aumentar o risco de miopatia. Deve-se ter cautela ao prescrever Plenance EZE® para
pacientes que estejam utilizando ciclosporina. Gravidez e lactagéo - Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o cdes com medi e alcool - Efeito
de naASC da a ina é um substrato para determinadas proteinas transportadoras, incluindo o transportador hepatico de captagéo OATP1B1 e o transportador de efluxo BCRP. A i a i com farmacos inibid dessas
proteinas pode resultar em maior G atica de ina e aior risco de miopatia. A eritromicina, por sua vez, pode diminuir em 20% a ASC e a baicalina diminuir em 47%. Quando for necessdria a administragdo de Plenance EZE® concomitante com agentes que aumentam
a da ina, a dose deste deve ser ajustada. Anti da da emap 50%. Acido fusidico: relatados eventos incluindo idlise. Varfarina: pode resultar em aumento
da RNI em comparag&o com a varfarina isolada. Ciclosporina: pode aumentar o risco de miopatia/rabdomidlise. Inibidores de protease: pode aumentar a exposicéo S|stem|ca a rosuvastatlna e deve ser feito com cautela Fibrato: deve ser evitado associado a genf\brozna fenoflbrato e outros
amdos flbncus pois pode aumentar o risco de miopatia. Cautela no uso concomitante com fdrmacos que podem diminuir os niveis ou a atividade de hormonios i tais como e idina. Efeito de medi na ASC da
acidos: deve ser admini pelo menos duas horas antes ou depois do uso de antiécidos. Colestiramina: reduziu a ASC média da ezetimiba total (ezetimiba + gli ideo de ezetimiba) em cerca de 55%. Ciclosporina: cautela para pacientes que estejam utilizando ciclosporina.
As concentragdes de ciclosporina devem ser monitoradas. Fibratos: os fibratos podem aumentar a excrecéo biliar de colesterol, levando a colelitiase. A i 40 ndo é Fenofi Plenance EZE® ndo deve ser usado junto com fenofibratos. Anticoagulantes: relatos
pés-comercializagao de aumento da RNI pela associagao de ezetimiba com varfarina ou fluindiona. Posologia: o paciente deve estar sob dieta redutora de lipides e deve continué-la durante o A dose inicial recomendada é de rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg ou
rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg, uma vez por dia, com ou sem a ingestdo de alimentos. A terapia deve ser individuali podendo ser até ina 20 mg + ezetimiba 10 mg uma vez por dia. Se necessario, 0 ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 4 semanas.
Para pacientes com hip: ia grave (incluind ia familiar otica) ou aqueles pacientes que necessitam atingir metas agressivas de reducao de LDL-C, pode-se considerar uma dose inicial de rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg. A dose inicial de
ina 5 mg + ezetimiba 10 mg deve ser consi para pacientes descendentes de asidticos. A dose méxima de seguranca em populagoes asidticas e seus descendentes é de rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg uma vez ao dia. Para os pacientes com gendtipo ¢.521CC ou
¢.421AA, recomenda-se a dose maxima de rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg uma vez ao dia. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou masti Reacdes e des de exames iais: em estudos clinicos, os EA relacionados ao tratamento mais comuns
foram gastrointestinais. Reagdo comum (= 1% a < 10%): mialgia, artralgia, nasofaringite. Vide demais reagdes adversas na bula completa do produto. Reg. MS 1.0033.0210/Farm. Resp.: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP n° 25.125. LIBBS FARMACEUTICA LTDA/CNPJ 61.230.314/0001-
75/Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo -SP/Industria Bra / PLEZE-MB02- 19/SAC 0800 01 35044 VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. A persistirem os sintomas, 0 médico deve ser ao cientifica e i is estao di iveis no Servico
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