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RESUMO

Esta pesquisa teve como objetivo revisar o efeito da suplementacdo de vitamina D no
auxilio ao tratamento de pacientes com fibrose cistica. Foi realizada uma busca nas
bases de dados Scopus, PubMed e Science Direct por ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo. O Protocolo PRISMA foi utilizado para assegurar a qualidade
deste trabalho. A avaliacdo de risco de viés metodoldgico foi realizada com base na
ferramenta de colaboracdo Cochrane e na escala de Jadad. A escala de Jadad mostrou
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qgue 60% dos autores descreveram detalhadamente os critérios metodoldgicos e os
resultados. A ferramenta Cochrane mostrou baixo risco de viés para a maioria dos
autores e apenas um foi classificado com alto risco de viés com relacdo ao cegamento
metodolégico. Quase 100% dos ensaios mostraram melhorias nos niveis séricos de
2,5 (OH)D e mudancas no processo de inflamacao, acdo microbiologica e sobrevida de
pacientes. Além disso, mostraram eficacia na intervencao, com melhora nos mecanismos
inflamatorios, diminui¢ao da exacerbacdo pulmonar, regulagdo da microbiota intestinal e
o fortalecimento de protetores antimicrobianos endégenos melhorando os mecanismos
de defesa e contribuindo, assim, para o tratamento da doenca. Em conclusao, a
suplementacao de Vitamina D mostrou beneficios para pacientes com fibrose cistica,
como regulacdo dos niveis insuficientes de vitamina D, melhora dos sintomas da doenca,
reducdo de complicacdes como a exacerbacdo pulmonar, além da regulacao do processo
inflamatorio, da disbiose intestinal e dos mecanismos de defesa.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Terapia. Vitamina D.

ABSTRACT

This research aimed to review the effect of vitamin D supplementation on the treatment
of patients with cystic fibrosis. A search for randomized clinical trials controlled by
placebo was carried out in the Scopus, PubMed, and Science Direct databases. The
PRISMA Protocol was used to ensure the quality of the present work. The methodological
Risk of Bias assessment was carried out based on the Cochrane collaboration tool and
the Jadad scale. The Jadad scale demonstrated that 60% of the authors describe the
methodological and outcome criteria in detail. The Cochrane tool showed a low risk of
bias for most authors and only one was classified as having a high risk of bias concerning
methodological blinding. Almost 100% of the trials showed improvements in serum
levels of 2, 5 (OH) D and changes in the inflammation process, microbiological action,
and patient survival. In addition, they showed efficacy in the intervention by improving
inflammatory mechanisms, reducing pulmonary exacerbation, requlating the intestinal
microbiota, and strengthening endogenous antimicrobial protectors, thus improving
defense mechanisms and contributing to the treatment of the disease. In conclusion,
vitamin D supplementation showed benefits for patients with cystic fibrosis, such as
the regulation of insufficient levels of Vitamin D, mitigation of the symptoms of the
disease, reduction of complications like pulmonary exacerbation, and requlation of the
inflammatory process, intestinal dysbiosis, and defense mechanisms.

Keywords: Cystic fibrosis. Therapy. Vitamin D.

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética, multissistémica, causada pela disfuncao do gene regulador
de condutancia transmembranar da fibrose cistica (CFTR), o qual atua nos canais de cloro regulando o balanco
idnio. Sua deficiéncia, por consequéncia, promove disturbios nas secrecdes glandulares exdcrinas, produzindo
MUCOS espessos e Viscosos [1].

De acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), o nimero de registros da doenca vem
crescendo no Brasil [2]. Os maiores percentuais de pacientes com a doenca foram encontrados nas regides
Sudeste (48,5%) e no Sul (21,3%). O Nordeste apresentou 17,2% dos registros, ficando em terceiro lugar,
sendo que 0,2% foram registrados no Estado do Piaui. Tem-se registro de que cerca de 4.654 pessoas
vivem com a doenca no pais, mas pode haver casos sem diagnéstico e, possivelmente, sem tratamento
adequado.
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O diagnéstico precoce e a realizacdo do tratamento sao importantes no controle e no melhor prognéstico
da doenca [1]. A fibrose cistica, por suas consequéncias multissistémicas e crénicas, exige tratamento por
toda vida. MacKenzie et al. [3] observaram que pacientes nascidos e diagnosticados no ano de 2010 tinham
sobrevida média de 37 a 58 anos caso a taxa de mortalidade diminua. Com o diagnéstico precoce da doenca
acompanhado dos avancos terapéuticos, a expectativa de vida de pacientes com fibrose cistica tende a aumentar.

Problemas pulmonares, desnutricdo e disfuncdes gastrointestinais sdo determinantes no desenvolvimento
da FC. Em especifico a funcao pulmonar na doenca, os defeitos genéticos, patdbgenos bacterianos presentes,
adesdo a medicacao, fatores psicossociais e estado nutricional podem agravar a doenca. O aparecimento de
insuficiéncia pancredtica e a ma absorcao de gordura podem ocasionar deficiéncia de vitaminas lipossoluveis
como a vitamina D [4,5].

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel de funcdo hormonal que auxilia na absorcdo gastrointestinal
de fosforo e célcio, bem como no auxilio da deposicao desse mineral. Depois de absorvida, a vitamina precisa
ser convertida no figado e nos rins para sua forma ativa, 1,25 diidroxicolecalciferol ou 1,25 (OH2)D3 [5,6].

Sua deficiéncia € comumente associada a ma saude dos ossos, como deformidades, fraturas e diminuicdo
da densidade 6ssea, podendo evoluir para osteopenia e osteoporose. No entanto, o baixo nivel de vitamina D
também esté relacionado com patologias como hipertensao, diabetes e doencas pulmonares [7].

A inflamacéo causada pela doenca é a principal causa da diminuicao da funcdo pulmonar em pacientes
com fibrose cistica. A administracdo de vitamina D nesse publico ja mostrou ter efeitos positivos no fortalecimento
do sistema imunolégico [8]. Diante disso, este trabalho teve como objetivo revisar o efeito da suplementacao de
vitamina D no auxilio ao tratamento de pacientes com fibrose cistica, contribuindo para a atualizacdo sobre o
tema com base em evidéncias cientificas acerca da suplementacdo na busca de melhorias na qualidade de vida.

METODOS

Foi realizada uma Revisao Sistematica sobre a suplementacao de vitamina D em pacientes com fibrose
cistica. Para a pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICO, que representa a Populacdo (P) a ser estudada,
a Intervencao (I), Comparacao (C) e o Desfecho (O). A questdo a ser levantada era se a suplementacao de
vitamina D, quando comparada ao placebo, auxilia no tratamento de pacientes com fibrose cistica. Cada item
da estratégia PICO representa um elemento: (P) pacientes com fibrose cistica, (I) suplementacdo de vitamina
D, (C) placebo e (O) melhorias na satde do paciente.

A revisdo incluiu todos os artigos publicados até fevereiro de 2021 nas bases de dados PubMed, Scopus,
ScienceDirect e Scielo. Foi utilizada na busca de artigos a seguinte combinacdo de descritores: Vitamin D or
25-Hydroxyvitamin D and therapy and Cystic Fibrosis, registrados no Medical Subject Headings (MeSH).

Foram incluidos artigos originais de ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo, que
abordassem a suplementacao de vitamina D em pacientes com fibrose cistica com condicdes clinicas diferentes,
de ambos os sexos e com diferentes idades. Foram excluidos artigos originais duplicados e que apresentavam
outro tipo de suplementacao além da vitamina D. Os dados coletados foram organizados em tabelas, incluindo
nomes de autores, ano de publicacdo, objetivo da pesquisa, metodologia, resultados e conclusdo. A pesquisa
foi registrada na Coordenacdo de Pesquisa do Centro Universitario Uninovafapi com niimero de processo n°
003/2018.

Para assegurar a qualidade deste trabalho, as buscas nas bases de dados foram realizadas por mais
de uma pessoa. Além disso, foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyse — Prisma: the PRISMA statement [9]. Para a analise quantitativa de risco de viés metodolégico foi
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utilizada a Escala de Jadad, que classifica os artigos de zero a cinco pontos a partir de critérios metodoldgicos
e adequacao de resultados, e também foi utilizada a ferramenta de colaboracdo da Cochrane, que classifica
os artigos em baixo risco de viés, alto risco de viés e risco de viés incerto [10-11].

RESULTADOS

O fluxograma do resultado da pesquisa foi desenhado de acordo com o protocolo Prisma. Para a
construcao desta revisdo sistematica foi realizada uma pesquisa bibliogréfica que resultou em 412 artigos.
Ap6s a verificacdo dos critérios de elegibilidade e a triagem, permaneceram cinco artigos de ensaios clinicos
randomizados, quatro da base de dados PubMed e um da Science Direct. Os artigos da Scopus foram excluidos
por duplicatas (Figura 1).

Na Tabela 1 pode-se observar a avaliacdo de qualidade dos ensaios clinicos analisados com base na
escala de Jadad. Verifica-se que 60% dos artigos descreveram adequadamente os critérios avaliados pela
escala. Os 20% restantes receberam nota 4, tendo apenas um item em inadequacao.

o Estudos identificados através de
Hige} .
[ pesquisa em base de dados:
&= PubMed n=146;
E ScienceDirect n=142;
ke Scopus n=124
y

@ Estudos identificados através de
o .
&I pesquisa em base de dados: ~ Estudos excluidos por fuga de
= PubMed n=5; ScienceDirect=1; tema: n=404
is) Scopus n=3
Q
[NE)

\
aE; leci ] Estudos excluidos por
) Estudos se e.C|onadlos. | duplicata:
= PubMed n=5; ScienceDirect=1; n=3

\
o . .
‘g Artigos Selecionados
9 n=6

Figura 1 - Fluxograma do resultado da busca nas bases de dados consultadas, triagem, elegibilidade e inclusdo de artigos na revisao sistematica.
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A avaliacao de risco de viés metodoldgico pela ferramenta Cochrane mostrou classificagdes parecidas
em todos os ensaios clinicos coletados (Tabela 2). A geracao aleatéria foi relatada em 80% dos estudos,
demonstrando baixo risco de viés; a ocultacdo de alocacao foi descrita em 60% dos estudos como baixo
risco de viés; o cegamento de participantes, profissionais e avaliadores totalizou 80% em baixo risco de viés
e o restante (20%) foi classificado com alto risco de viés por nédo ter feito o cegamento de profissionais e
avaliadores. Desfecho incompleto totalizou 100% dos estudos em baixo risco de viés, relato de desfecho
seletivo foi descrito em 80% dos estudos como baixo risco de viés e outras fontes de vieses apresentaram
100% em baixo risco de viés metodolodgico.

A descricao dos artigos selecionados pode ser observada na Tabela 3, incluindo os autores, o ano de
publicacdo, amostra do estudo, dose, tipo e tempo de intervencao e os principais desfechos. As doses de
vitamina D variavam de 35.000 Ul semanais a 250.000 Ul em dose Unica. Foi investigada a contribuicao da
suplementacdo da vitamina D em quadros inflamatérios, na melhoria da funcdo pulmonar, na microbiota
intestinal e no mecanismo de defesa do paciente com fibrose cistica.

Tabela 1 - Avaliagdo dos ensaios clinicos por meio da escala de Jadad.

Variaveis Kanhere Pincikova Han Grossmann Grossmann Tangpricha
etal. [13] etal. [8] etal. [14] etal. [12] etal. [15] etal. [16]

O estudo foi descrito como randomizado? 1 1 1 1 1 1

A randomizacao foi descrita e é adequada? 1 0 1 0 1 1

Houve comparacoes e resultados? 1 1 1 1 1 1

As comparagdes e resultados foram 1 : : : ! :

descritos e sdo adequados?

Foram descritas as perdas e exclusao? 1 1 1 1 1 1

Total 5 4 5 4 5 5

Tabela 2 - Andlise da qualidade metodoldgica e risco de viés proposta pela colaboragao Cochrane.

Variaveis Kanhere Pincikova Han Grossmann Grossmann Tangpricha
etal. [13] etal. [8] etal. [14] etal. [12] etal. [15] etal [16]
B . Baixo risco de Baixo risco de  Baixorisco de  Baixo risco de  Baixo risco de
Geracao aleatoria Incerto L » - o .
viés viés viés viés viés
_ _ Baixo risco de Baixo risco de Baixo risco de  Baixo risco de
Ocultacao de alocacao . Incerto . Incerto - .
viés viés viés viés
Cegamento de participantes e Baixo risco de Alto risco de Baixoriscode  Baixorisco de  Baixo risco de  Baixo risco de
profissionais viés Viés Viés Viés Viés Viés
Cegamento de avaliadores do Baixo risco de Alto risco de Baixo risco de  Baixorisco de  Baixo risco de  Baixo risco de
desfecho viés viés viés viés viés viés

. Baixo risco de  Baixo Risco de Baixo risco de  Baixo risco de  Baixo risco de  Baixo risco de
Desfecho incompleto

viés Vviés viés viés viés viés
) Baixo risco de  Baixo risco de Baixo risco de Baixo risco de  Baixo risco de
Relato de desfecho seletivo . ) ) Incerto » .
viés Viés Viés Viés Viés
» Baixo risco de  Baixo risco de Baixo risco de  Baixo risco de  Baixo risco de  Baixo risco de
Outras fontes de viés . ) ) » ) .
viés Viés Viés Viés Viés Viés

DISCUSSAO

Todos os estudos incluidos mostraram melhorias nos niveis séricos de 2,5 (OH)D e mudancas no processo
de inflamacéo, acao microbioldgica e sobrevida de pacientes. Pincikova et al. [8] realizaram a administracao, por
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Tabela 3 - Sintese dos estudos avaliados quanto ao efeito da suplementacdo de Vitamina D no auxilio ao tratamento de Fibrose Cistica.

Artigo Amostra Objetivo Intervencao Desfecho
Kanhere M. n=23 « Impacto de um regime de bolus « Randomizacdo: 50.000 Ul/sem e Mudanca na microbiota intestinal
etal. [13] semanal de vitamina D3 em altas  de vitamina D3 por via oral ou  por microrganismos potencialmente
doses sobre o microbioma do  placebo. benéficos, diminuindo a competicéo
intestino. « 12 semanas de suplementacdo de agentes patogénicos
Pincikova, T. n=16 « Eficicia da suplementacdo de « Randomizacao: dose inicial de o Reducdo dos niveis de IL-8
etal. [8] vitamina D2 e D3. 35.000 Ul (<16 anos de idade) « Melhoras na funcao respiratéria
« Explorar o efeito sobre a concen-  ou 50.000 Ul (se 216 anos de e Suplementacao de vitamina D3
tracao de citocinas e saude res- idade) D2 ou D3 por semana,  melhorou a capacidade vital forcada
piratoria. ou placebo.
« 12 semanas de suplementacao
Han, J. E., n=45 o 25(0OH)D livres no plasma « Randomizacao: o Aumento de 25 (OH)D livre.
etal. [14] « Peptideos antimicrobianos endd- « Suplementacdo enteral (50.000 « Aumento da expressao de RNAM
geno (AMP) circulantes. ou 100.000 Ul total por 5 dias  de defesina e de hCAP18 (proteina
ou placebo antimicrobiana)
Grossmann, R. E., n=30 « Concentragdes plasmaéticas de « Randomizagao: « Reducao do Fator de necrose tu-
etal. [12] marcadores inflamatérios e o « Suplementacdo de 250 000 Ul moral (TNFa) e da transcricdo de
peptideo antimicrobiano. de colecalciferol, comparada citocinas inflamatérias
com placebo « Diminuicao da secrecao de IL-8 e IL-6
« 12 semanas de suplementacao
Grossmann, R.E., n=30 « Concentracao sérica de 25 (OH) D « Randomizacao: Dose Unica de « Aumento do status de vitamina D
etal. [15] « Sobrevida, hospitalizacdo, anti-  250.000 Ul de colecalciferol, « Nao apresentou toxicidade.
bioticoterapia IV e funcdo pul-  comparado com o placebo « Proporcionou dias livres de hospi-
monar. « 12 meses de suplementacao ou talizacdo
até o 6bito « Recuperou a funcao pulmonar
« Aumento da sobrevida
« Reducdo da terapia antibidtica
em casa
Tangpricha, V., n=91 « Impacto de um Unico bolus de alta « Randomizacéo: « Nao foram observadas diferencas

etal. 2019 [16]

dose de vitamina D3 administrado
a adulto

o Exacerbacdo pulmonar aguda e
na recorréncia futura de exacer-
bacdes pulmonares.

« Dose Unica oral de 250.000 UI
de vitamina D3 dentro de 72
horas de admissao hospitalar por
exarcebacao pulmonar.

« 50.000 Ul de vitamina D3 oral
a cada duas semanas come-
cando aos 3 meses apds a ran-
domizacao.

« 12 meses de suplementacéo.

entre 0s grupos quanto ao tempo
até a préxima exarcebacao pulmo-
nar, mortalidade em 12 meses,
funcdo pulmonar em série ou con-
centragdes plasmaticas de cateli-
cidina em série.

semana, de 35.000Ul de vitamina D2 ou D3 em menores de 16 anos e de 50.000Ul em pacientes com idade
igual ou superior a 16 anos ou placebo. Em resposta, observaram que nao houve diferenca significativa entre
os dois grupos que receberam algum tipo de vitamina, mas quando comparado ao placebo, a suplementacao
teve significancia. A intervencéao diminuiu a producao de citocinas inflamatérias IL-8 e IL1 B, o que resultou
na melhora da capacidade respiratéria. Pacientes que receberam vitamina D3 tiveram também o aumento
da capacidade vital forcada, mostrando que a suplementacéo afeta positivamente os processos inflamatdrios
responsaveis pelo agravamento da doenca.

No estudo de Grossman et al. [12] foi realizada a suplementacdo de 250.000Ul de vitamina D3 ou
placebo em 30 pacientes com exacerbacdo pulmonar. A forma hormonal da vitamina D mostrou eficacia no
aumento da producao de Peptideos Antimicrobianos (AMP) de células epiteliais respiratérias. Como resultado,
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a intervencdo mostrou reducdo dos niveis de Fator de Necrose Tumoral (TNFa) e da transcricao de citocinas
inflamatérias IL-8 e IL-6, provocando a reducdo de tratamentos anti-inflamatérios nos pacientes.

Os resultados de Pincikova et al. [8] podem ser justificados por Grossman et al. [12], que mostraram
o possivel mecanismo de atuacao da vitamina D no aumento de peptideos antimicrobianos. Os dois autores
observaram resultados semelhantes em seus estudos associando a vitamina D com a reducdo de processos
inflamatdrios da doenca independentemente da forma de administracdo da suplementacéo, seja ela de forma
graduada ou em dose Unica.

Kanhere et al. [13] verificaram o impacto da suplementacdo de vitamina D3 na microbiota intestinal
de 23 pacientes com deficiéncia de vitamina D. Foi realizada a randomizacdo com a suplementacdo de
50.000Ul por semana de vitamina D ou placebo entre os pacientes por 12 semanas. A intervencdo aumentou
significativamente as concentracoes de 25(0H)D associando-se a alteracao positiva na composicao microbiana
intestinal e nas vias aéreas. Observou-se a diminuicdo de microrganismos patogénicos, como Veillonella e
Erysipelotrichaceae, que sao responsaveis por inflamagoes cronicas em pacientes, e 0 aumento de Lactococcus
no intestino.

Ja nas vias aéreas, os microrganismos de género Bacteroides e Corynebacterium, que sdo os principais
microrganismos causadores de infeccoes respiratérias em criancas, foram encontrados em maior quantidade no
grupo placebo. O estudou mostrou eficacia da suplementacao de vitamina D3 na manutencao da microbiota
do intestino a partir da comparacao da flora intestinal do grupo placebo com vitamina insuficiente e o grupo
da intervencao. Foi verificada a predominancia de microorganismos patogénicos no grupo insuficiente e que
o grupo suplementado tinha microrganismos benéficos em maior quantidade.

Contudo, como o trabalho foi realizado com pacientes deficientes em vitamina D, os autores concluiram
gue era incerto afirmar que os efeitos benéficos continuariam em pacientes com niveis adequados de vitamina
D e que sdo necessarios estudos em longo prazo que confirmem o efeito da intervencao na doenca. O estudo
nao demonstrou sinais de toxicidade nos pacientes.

Han et al. [14], em seu estudo, randomizaram 45 pacientes dependentes de ventilacdo mecanica para
receberem 500.000Ul ou 100.000UlI de vitamina D3 enteral ou placebo durante 5 dias. O aumento de 25 (OH)
D livre foi diretamente proporcional a dose da suplementacéo recebida. A expressao de RNAmM de defensina e
de hCAP18 (Catidnico humano proteina antimicrobiana) foi positivamente associada ao aumento de 25 (OH)
D livre e ao tempo de pesquisa, principais peptideos antimicrobianos do organismo. Resultado semelhante aos
gue foram encontrados por Grossmann et al. [12]. Os dois autores afirmam a necessidade de estudos de maior
duracéo para determinar o impacto da administracdo de altas doses de vitamina D3 em AMPs enddgenos, ja
gue nao foi associado o aumento de LL-27 (Catelicidina) — forma ativa de hCAP18.

Tanto Kanhere et al. [13] quanto Han et al. [14] observaram a acdo de uma dose alta de vitamina D no
controle microbiano. Kanhere et al. [13] observaram a acdo direta nos microrganismos a partir da mudanca
de coldnias hospedeiras no intestino e nas vias aéreas. Ja Han et al. [14] analisaram a funcdo protetora contra
agentes microbianos patogénicos, melhorando o mecanismo de defesa no paciente em UTI. Portanto, os
autores constataram o beneficio da vitamina D no equilibrio simbiético em pacientes com fibrose cistica,
levando a diminuicdo da inflamacao.

Em outro estudo realizado por Grossman et al. [15], 30 pacientes receberam dose Unica de 250.000Ul de
Colecalciferol por més ou placebo durante 12 meses ou até a morte. Os resultados mostraram o equilibrio ou
aumento dos niveis de 25 (OH)D sem evidéncia de toxicidade e proporcionaram dias livres de hospitalizacdo do
grupo de intervencao (169 dias) bem acima quando comparado ao placebo (133 dias). Além disso, observou-se
a recuperacao da funcao pulmonar, aumento da sobrevida e diminuicdo da necessidade de terapia antibiotica
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em domicilio. O estudo teve alta taxa de mortalidade no grupo placebo, com trés perdas. O mesmo resultado
foi confirmado nos estudos de Grossman et al. [12] e Han et al. [14], que evidenciaram o papel da vitamina D
na diminuicao da inflamacao pelo fortalecimento dos mecanismos de protecao do organismo, possibilitando
a melhora da funcdo pulmonar e aumento da sobrevida do paciente.

Entretanto, no estudo de Tangpricha et al. [16], no qual 91 pacientes receberam uma Unica dose de
250.000Ul de vitamina D3 apds 72 horas de admissdo hospitalar por exacerbacdo pulmonar e mais 50.000UI de
vitamina D3 oral a cada duas semanas, comecando aos 3 meses apds a randomizacao, ndo foram observadas
diferencas entre o grupo controle e placebo apds 12 meses de intervencao.

Os estudos analisados foram semelhantes com relacdo ao tipo de vitamina D e divergiram quanto a dose
administrada e o periodo da intervencdo. Além disso, foram realizadas em diferentes publicos em situacoes
diferentes, desde adolescentes até pacientes acamados em UTIl sem o surgimento de sinais e sintomas que
indicassem toxicidade. Os achados mostraram relevancia na suplementacdo de vitamina D, principalmente
Colecalciferol, enfatizando sua atuacao em diferentes nucleos do paciente com fibrose cistica.

CONCLUSAO

A suplementacao de vitamina D é benéfica para pacientes com fibrose cistica. Além da regulagdo dos
niveis insuficientes de vitamina D, a suplementacao melhorou os sintomas da doenca e promoveu reducdo das
principais complicagdes, como a exacerbagdo pulmonar. Além disso, o processo inflamatério, disbiose intestinal
e 0s mecanismos de defesa foram regulados e/ou normalizados com as diferentes formas de suplementacéo.

Esta revisdo sistematica mostrou os principais efeitos da suplementacéao de vitamina D no organismo de
pacientes portadores de fibrose cistica, demonstrando que a intervencao pode ajudar consideravelmente no
tratamento. No entanto, mais pesquisas devem ser realizadas a fim de confirmar os reais efeitos da intervencao,
com quantificacdo da dose e periodo de intervencdo, sem apresentar risco de toxicidade ao paciente.
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