ARTIGO DE REVISAO

Gastrenterite

eosinofilica

Autores: S. R. Nobre " T Silva @, J. E. Pina Cabral®
2 Unidade de Gastrenterologia do Centro Hospitalar de Cascais

13 Servico de Gastrenterologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO | A gastrenterite eosinofilica é uma doenca rara, caracte-
rizada pela presenca de infiltrado inflamatério eosinofilico em, pelo
menos, um segmento do aparelho digestivo. A apresentacdo clinica é
heterogénea, dependendo da localizacdo, extensdo e profundidade do
processo inflamatério na parede do tubo digestivo. Pode haver asso-
clacdo com alergias e eosinofilia periférica. Os achados imagioldgicos
e endoscopicos sdo varidveis e inespecificos, contribuindo somente
para apoiar o diagnéstico. O tratamento da gastrenterite eosinofilica
assenta fundamentalmente na corticoterapia. O progndstico é global-
mente favoravel, sem risco acrescido de neoplasia gastrintestinal.

SUMMARY | Eosinophilic gastroenteritis is a rare disorder, characte-
rized by eosinophilic infiltration of any part of the gastrointestinal tract.
Clinical presentation is heterogeneous, depending on the site, length
and depth of inflammation in the intestinal wall. Allergies and periphe-
ral eosinophilia may be present. Radiographic and endoscopic findings
are variable, nonspecific and only contribute to support the diagnosis.
Corticosteroids are the mainstay of therapy. Prognosis is good and the-
re is no increased risk of gastrointestinal malignancy.
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INTRODUCAO

Em 1937, Kaijser descreveu o primeiro
caso de gastrenterite eosinofilica (GEJ,
definindo-a como um infiltrado eosino-
filico do aparelho digestivo associado a
eosinofilia periférica . Posteriormen-
te, a definicao de GE foi reformulada e
os critérios de diagnéstico actualmente
aceites sdo a presenca de sintomato-
logia do foro gastrintestinal e a identi-
ficacao de infiltrado inflamatoério com
predominio de eosinéfilos nas biopsias,
mediante exclusdo de outras doencas
associadas a eosinofilia tecidular e de
envolvimento de érgdos e sistemas para
além do aparelho digestivo 14,

A designagado “gastrenterite eosinofili-
ca” éde certaforma incorrecta, na medida
em que pode haver envolvimento isolado
ou concomitante de qualquer segmento
do aparelho digestivo. Para além disso,
0s segmentos atingidos podem variar ao
longo do tempo. Na verdade, alguns au-
tores empregam o termo “doencas gas-
trintestinais eosinofilicas primarias”, para
englobar todo o espectro de apresentacao
da doenca 1249,

ETIOPATOGENESE

Aetiopatogénese da GE ndo se encontra
ainda devidamente esclarecida. A mucosa
gastrintestinal desempenha uma funcgao
de barreira estrutural e dispoe de um sis-
tema imunitério capaz de mantera home-
ostase imunoldgica entre o hospedeiro, a
flora intestinal e numerosos antigénios.
Os eosindfilos sao componentes do sis-
tema imunitario gastrintestinal, encon-
trando-se habitualmente nas

placas de Peyer e na lamina
prépria do estdrago, intesti-
[

Janeiro/Fevereiro | VOL16



Artigo de Revisdo 7 Gastrenterite eosinofilica

no delgado, cego e colon ¥, Em condicdes
normais, o epitélio esofagico é desprovido
destas células .

Admite-se que em individuos predis-
postos, com perda da integridade da bar-
reira intestinal, determinados antigénios
atravessam a mucosa e induzem a des-
granulacao dos mastécitos, com liber-
tacdo de substancias quimiotéticas para
os eosindfilos 9. Estes sdo produzidos
na medula 6ssea e libertados na circu-
lagdo sanguinea através de um proces-
so complexo em que intervém multiplos
mediadores, desempenhando um papel
fundamental a interleucina (IL)-5 e as eo-
taxinas (quimiocinas que interagem espe-
cificamente com os eosindfilos mediante
ligacdo ao receptor CCR3) 4% Diversos
estudos com modelos animais indicam
que a IL-5 e a eotaxina controlam etapas
distintas no desenvolvimento da eosinofi-
lia gastrintestinal. A IL-5 regula sobretu-
do os niveis circulantes de eosinéfilos, ao
passo que a eotaxina tem um papel cru-
cial no recrutamento dos eosinéfilos para
os tecidos ¥4, Com base nestes achados,
Hogan et al. admitiram que a presenca de
infiltrado eosinofilico tecidular em doen-
tes sem eosinofilia periférica, pode ser
explicada por um excesso de producao de
eotaxina relativamente & IL-5 9.

Ainteraccao dos eosinéfilos circulantes
com o endotélio vascular, com migracao
subsequente para o tubo digestivo, de-
pende de diversas moléculas de ades3o.
A molécula de adesao celular da mucosa
adressina [MAdCAM-1) é expressa pelas
células endoteliais da ldmina prépria do
intestino delgado e pelas placas de Peyer.
Aintegrina a4p7 é um receptor de adesao
expresso pelos eosinéfilos. Estudos com
modelos animais indicam que a interac-
¢do entre ambos é decisiva na inducdo da
eosinofilia gastrintestinal “4. 0 padréo de
migracao dos eosinofilos parece ser di-
ferente no intestino delgado e no célon,
admitindo-se que outras moléculas de
adesao possam estar envolvidas neste
processo ®l.

Face a determinados estimulos (alerge-

nos, antigénios alimentares,
enxertos ou virus), os eosiné-
filos libertam multiplas citoci-
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nas reguladoras e pro-inflamatérias (IL-2,
[L-3, IL-4, IL-5, factor estimulante de co-
lénias de granuldcitos-macréfagos [GM-
CSF], factor de necrose tumoral [TNFl-a,
quimiocinas (eotaxina) e mediadores lipi-
dicos (leucotrieno C4). Podem lesar direc-
tamente os tecidos, mediante libertacado
de proteinas téxicas, como a proteina
basica major (MBP) e a peroxidase eosi-
nofilica, que contribui para a producéo de
radicais livres de oxigénio. Os eosinéfilos
também actuam como apresentadores de
antigénios, nomeadamente as células T.
Ademais, tém a capacidade de perpetuar
0 processo patogénico, na medida em que
produzem factores de sobrevivéncia (GM-
CSF), substancias quimiotaticas autdcri-
nas (eotaxinal e proteinas que reforcam a
desgranulacdo dos mastécitos (MBP) 124,
Desconhece-se o factor desencade-
ante do processo inflamatério na GE. Foi
equacionada a hipétese de causa alérgica
(reaccdo de hipersensibilidade de tipo 1
a determinados antigénios alimentares),
com base na incidéncia de histéria pesso-
al e/ou familiar de atopia, associacdo com
intolerancia ou alergias alimentares, pre-
senca de eosinofilia periférica e tecidular,
aumento dos niveis séricos de IgE e boa
resposta a corticoterapia. No entanto, ape-
nas em alguns casos de GE do adulto foi
confirmada alergia a antigénios da dieta e,
para além disso, a remogao dos agentes
agressores implicados raramente conduz
a remissao completa da doenca. Admite-
se que alguns casos de GE possam surgir
como consequéncia da exposicao da mu-
cosa intestinal a outros antigénios, desig-
nadamente agentes infecciosos 2.

APRESENTACAO CLIiNICA

A GE é uma entidade rara e, provavel-
mente, subdiagnosticada *”, encontran-
do-se descritos cerca de 300 casos 57,
Afecta criangas e adultos, geralmente en-
tre a terceira e a quinta décadas de vida.
Atinge ambos os sexos, embora alguns
autores refiram uma ligeira preponderan-
cia no sexo masculino 2%,

Caracteriza-se pela presenca de intenso
infiltrado inflamatério eosinofilico em, pelo
menos, um segmento do aparelho diges-
tivo, desde o eséfago até ao recto, sendo

mais frequentemente atingidos o estéma-
go e o intestino delgado*®7. Numa revisdo
de 220 casos de GE, demonstrou-se que
o estdrmago é o 6rgao mais comummente
envolvido (43%], seguido pelo ileon (33%)],
jejuno (31%), duodeno (31%), célon e recto
(11%), vesicula biliar (3%], figado (2%), esé-
fago (1,3%), baco (1,3%), pancreas (1,3%) e
apéndice ileocecal (1,3%) . Foi, de igual
modo, descrito o envolvimento das vias bi-
liares, correspondente, na mesma série, a
0,5% dos casos 51011,

A doenca pode ser classificada com
base nos achados anatomo-patolégicos,
consoante a profundidade do infiltrado
inflamatério na parede do tubo digestivo,
com atingimento predominante da mu-
cosa, da muscular ou da serosa. As trés
categorias correspondem a trés sindro-
mas clinicas distintas, embora exista com
frequéncia envolvimento de mais do que
uma camada da parede®.

Adoenca da mucosa é a forma mais co-
rmum, com uma prevaléncia de 25-100%.
Caracteriza-se pela presenca de aglome-
rados de eosindfilos limitados a mucosa
e a submucosa. Do ponto de vista clinico,
traduz-se por nauseas, vémitos, dor ab-
dominal e diarreia. Nalgumas situagoes
podem ser evidentes ma-absorcao, ane-
mia ferropénica e enteropatia com perda
de protefnas 2457,

A doenca da camada muscular ocorre
em 13-70% dos casos e caracteriza-se por
inflamagao da muscularis prépria, com
espessamento parietal. Manifesta-se com
sintomatologia oclusiva, nomeadamente
obstrucao pilérica ou intestinal 257

A doenca da serosa é a forma mais
rara; surge em cerca de 10-40% dos ca-
sos e, de acordo com alguns autores, é
mais frequente nas mulheres em ida-
de fértil. Apresenta-se tipicamente com
ascite eosinofilica e, de um modo geral,
todas as camadas da parede intestinal
estdo envolvidas 1?2579,

A esofagite eosinofilica (EE) é actual-
mente considerada uma entidade clinico-
patoldgica distinta, caracterizada por sin-
tomas de disfuncao esofégica e presenca
de pelo menos 15 eosindfilos por campo
nas biopsias do eséfago, mediante exclu-
sd0 de doenca do refluxo gastroesofagico
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FIGURA 1 | Tomografia computorizada abdomino-pélvica revelando espessamento parietal das ansas ileais distais, cego e

célon ascendente em doente com gastrenterite eosinofilica.

(auséncia de resposta & terapéutica optimi-
zada com inibidor da bomba de protdes ou
pHmetria esofagica normal)'?. Manifesta-
se com disfagia para sélidos, com caracter
intermitente e prolongado, associando-se
por vezes a impacg¢ao alimentar. Também
se pode apresentar com epigastralgias e
sintomas tipicos de refluxo gastroesofagi-
co. Os doentes sdo maioritariamente adul-
tos jovens do sexo masculino #1217,

Raramente, o infiltrado eosinofilico na
parede duodenal pode condicionar obs-
trucdo do canal de Wirsung e desencade-
ar pancreatite aguda sintomatica recor-
rente. Alguns autores documentaram a
associacao de GE e infiltrado eosinofilico
pancreatico, sem pancreatite aguda, o
que fol designado como pancreatite eosi-
nofilica. Também foi descrita pancreatite
eosinofilica isolada, apresentando-se na
maior parte dos casos com uma massa
pancreética 29,

Trata-se, portanto, de uma doenca he-
terogénea na apresentacao clinica, sendo
necessario um elevado indice de suspei-
¢do para estabelecer o diagnéstico .

A GE pode ocorrer em simultdneo com
o lWpus eritematoso sistémico . Tam-
bém foi descrita a associacdo com doenca
celiaca'®,

Documenta-se histéria pessoal ou fa-
miliar de alergias em 25-75% dos casos,
consoante as séries. As alergias alimen-
tares ou a factores ambientais podem
manifestar-se com reacgdes gastrintesti-
nais, cutdneas ou respiratdrias 477

INVESTIGACAO COMPLEMENTAR
1. Laboratério
Pode haver eosinofilia periférica em 50-

100% dos casos, nao sendo considerada
um critério de diagnédstico. Habitualmen-
te, a doenca da serosa cursa com eosino-
filia acentuada (cerca de 8000 células/uL).
Na doenca da mucosa a contagem abso-
luta de eosindfilos ronda as 2000 células/
pL e na doenca da muscular este valor
é de aproximadamente 1000 células/pL.
Contudo, estas cifras podem sofrer flutu-
acdes ao longo do tempo 2577,

Pode ferropénica,
como consequéncia da perda de sangue
oculto nas fezes, na doenca da mucosa.

sobrevir anemia

O envolvimento predominante da mucosa
também pode determinar mé-absorcao
intestinal, com hipoalbuminémia (20-30%)
e esteatorreia clinicamente evidente (20-
30%). Pode haver elevacdo moderada da
velocidade de sedimentacdo 129,

As fezes devem ser analisadas para
pesquisa de ovos, quistos e parasitas, ob-
tendo-se maxima acuidade diagnéstica se
forem colhidas trés amostras com interva-
los de dois a trés dias. Podem ser detecta-
dos cristais de Charcot-Leyden nas fezes,
mas desconhece-se a sua sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico 7.

2. Imagiologia

Os achados imagiolégicos da GE sao
variaveis (dependendo da localizacdo e da
extensio da doenca) e inespecificos. Em
pelo menos 40% dos casos nao se detec-
tam quaisquer alteracdes. Na doenca da
mucosa, o transito eséfago-gastro-duo-
denal, o transito intestinal ou a tomo-
grafia computorizada (TC) podem revelar
espessamento das pregas da mucosa,
com ou sem nodularidade, pélipos, es-
treitamento luminal e ulceracdes (Figura

1). Na doenca da muscular pode haver
estenose, rigidez e dismotilidade do tubo
digestivo, sendo a estenose pilérica um
achado relativamente frequente. Na do-
enca da serosa, a ascite é detectével na
ecografia abdominal ou na TC2577).

3. Endoscopia digestiva

Endoscopicamente, pode ndo haver
alteracdes macroscopicas da mucosa ou
podem identificar-se aspectos incarac-
teristicos, englobando pregas mucosas
espessadas, nodularidade, hiperémia,
friabilidade, erosdes focals e ulceracoes
25 Nos casos suspeitos recomenda-se
a realizagdo de pelo menos seis biop-
sias, em diversas areas do estdmago e
intestino delgado, mesmo em mucosa
de aspecto normal, uma vez que a doen-
ca pode ter uma distribuicao focal e atin-
gir diferentes camadas da parede. Na
suspeita de parasitose deve ser colhido
aspirado duodenal para exame histolé-
gico. Devem ser repetidas biopsias nos
doentes com sintomatologia gastrin-
testinal crénica inexplicada e eosinofilia
periférica, em que as biopsias iniciais
e 0s outros exames complementares
ndo conduziram ao diagndstico 2579 As
biopsias da mucosa podem nao ser Uteis
para estabelecer o diagnéstico, em par-
ticular na doenca confinada a camada
muscular. Neste caso, poderao ser ne-
cessérias biopsias profundas, colhidas
por via laparoscépica 272V,

Tém sido descritos diversos achados
endoscopicos associados a EE, nomeada-
mente estenoses, anéis circu-
lares fixos ou transitérios, es-
trias longitudinais na mucosa,

1S

Janeiro/Fevereiro | VOL16



Artigo de Revisdo 7 Gastrenterite eosinofilica

edema e exsudato esbranquicado, entre
outros 1217,

4. Histologia

Do ponto de vista histolégico, a doenca
caracteriza-se pela presenca de edema e
infiltrado inflamatério de predominio eo-
sinofilico. Também pode haver necrose e
regeneracao dos epitélios glandular e de
superficie!?. Um infiltrado eosinofilico, na
mucosa, constituido por 10-50 células por
campo, é sugestivo de GE (Figura 2). A
identificacdo de eosinéfilos na submuco-
sa, na muscularis prépria ou na serosa é
sempre patoldgica®.

Uma densidade de eosindfilos igual ou
superior a 15 por campo ¢ considerada o
limite minimo para estabelecer o diagnos-
tico de EE "2 A presenca de hiperplasia
da camada basal da mucosa, alongamen-
to papilar, micro-abcessos constituidos
por eosinéfilos, fibrose da ldmina prépria
e distribuicdo preferencial do infiltrado
eosinofilico na porgdo superior do epité-
lio pavimentoso, apoiam este diagndstico.
Na EE, as biopsias gastricas e duodenais
s&o normais 1217,

5. Diagnodstico de alergia

Os testes cutdneos (SPT - “skin prick
test” e RAST - “radioallergosorbent test”)
detectam anticorpos IgE especificos para
determinados alergenos, inalados ou in-
geridos, e constituem um meio de diag-
nostico de eventuais alergias. Os resulta-
dos destes testes devern ser interpretados
cuidadosamente, em virtude da falta de
sensibilidade e especificidade e da elevada
taxa de falsos-positivos. O diagnéstico das
alergias nao mediadas por IgE assenta em
provas terapéuticas, com avaliacdo da res-
posta a ingestao de alimentos selecciona-
dos ou a dietas restritivas “*79. Os niveis
totais de globulinas séricas sao geralmen-
te normais nos adultos, mas os valores
de IgE podem estar aumentados em até
um terco das criancas afectadas 29, Estes
doentes podem apresentar estigmas de
doenca atoépica, designadamente eczema,
rinite, pélipos nasais e pieira .

I

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
No diagnéstico diferencial
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da GE devem ser equacionadas as doen-
¢as que cursam com eosinofilia periférica
e/ou tecidular (Quadro 1) 1287,

Diversos fa&rmacos e toxinas tém sido
implicados no aparecimento de eosinofi-
lia gastrintestinal, nomeadamente os salis
de ouro, L-triptofano, azatioprina, gemfi-
brozil, enalapril e carbamazepina>®7. Re-
centemente, foi descrito um caso de colite
eosinofilica induzido pela clozapina?. O
cotrimoxazol pode desencadear ascite
eosinofilica®7.

Pode ocorrer eosinofilia gastrintestinal
efou periférica apés transplantes hepa-
tico (estudo efectuado numa populacio
pediatrica) e medular!®2.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Em alguns casos de GE com envolvi-
mento predominante da mucosa e identi-
ficagdo de intolerancia ou alergia alimen-
tar especificas, a manipulagdo da dieta
poderd conduzir a remissao completa da
doenca, mas estas situacdes sdo pouco
comuns 24 Na verdade, as dietas res-
tritivas sao habitualmente ineficazes e
de dificil cumprimento. No entanto, em
casos graves, corticodependentes ou cor-
ticorresistentes, uma dieta elementar ou
alimentacdo parentérica poderao consti-
tuir alternativas!225.19,

O tratamento da GE baseia-se funda-
mentalmente na utilizacdo de corticoste-
roides 257% Recomenda-se a prednisona
oral (20-40 mg/dia), durante duas a seis
semanas, com reducdo progressiva sub-
sequente. Estes doentes sdo muito sen-
siveis a corticoterapia, de tal modo que a
auséncia de uma boa resposta inicial deve
conduzir & re-definicdo do diagnéstico 1.

A utilizacao de corticoterapia tépica foi

descrita recentemente e poderd com-
portar melhor relacdo risco/beneficio ®.
Nos doentes com EE, a administracado de
propionato de fluticasona condiciona me-
lhoria sintoratica e histolégica *™. Num
estudo efectuado em criancas, duas em
treze desenvolveram candidiase esofagi-
ca no decurso do tratamento tépico com
fluticasona 7. Entretanto, as recomenda-
coes mais recentes colocam os corticos-
terdides sistémicos e tépicos como tera-
péutica de eleicdo na EE"?.

O budesonido poderd ser eficaz nos
casos de GE com atingimento do ileon e
célon direito % Siewert et al. demonstra-
ram a eficacia do budesonido num caso
de enteropatia com perda de proteinas
secundaria a GE %!

Frequentemente, h& necessidade de
re-introduzir os corticosterdides, uma
vez que as recidivas sdo comuns apés a
suspensao da terapéutica. Pode ser ne-
cessaria corticoterapia de manutencao,
em doses baixas, com risco acrescido de
efeitos secundéarios, pelo que tém sido
empregues outros farmacos, concomi-
tantemente ou em alternativa. Os resulta-
dos sdo varidveis e até a data ndo existem
estudos que permitam recomendar a sua
utilizagao 57,2577,

Em casos graves, corticodependentes
ou corticorresistentes, os Imunossupres-
sores (azatioprina ou 6-mercaptopurinal
poderdo constituir opcoes validas .

O cromoglicato de sédio (estabilizador
de membrana dos mastdcitos) revelou-se
eficaz em alguns casos de GE 7.

O cetotifeno é um anti-histaminico e
inibidor dos mastécitos. Foi descrita a sua
utilizacao em doentes com GE, com me-
lhoria clinica, laboratorial e histoldgica 729,

P —
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FIGURA 2| Biopsias do
colon, com infiltrado
inflamatdrio da lamina
" i prépria de predominio

RS cosinofilico, caracte-

ristico de gastrenterite

eosinofilica.



0 montelucaste (inibidor selectivo dos
receptores do leucotrieno D4) parece ser
seguro e eficaz como farmaco poupador
de corticosterdides . Quack et al. apre-
sentaram um caso de GE difusa, com
envolvimento de todas as camadas da pa-
rede intestinal, em que o recurso ao mon-
telucaste permitiu a redugao progressiva
dos corticosterdides e a remissao a longo
prazo da doenca'?. Num caso de GE pro-
longada, complicada com estenose esofé-
gica, o montelucaste reduziu a eosinofilia
periférica mas ndo melhorou os sintormas
nem a histologia ™. Um estudo efectuado
em doentes com EE demonstrou benefi-
cio sintomaético, sem melhoria da eosino-
filia tecidular .

Estes medicamentos ndo sao contem-
plados como opgdes terapéuticas nos
casos de EE, de acordo com as actuais
recomendacoes 7.

0 uso de anticorpos monoclonais anti-
IL-5 é recente. O mepolizumab resultou
em melhoria clinica, laboratorial e histo-
légica num caso de EE 1, mas a reducio
da eosinofilia periférica parece ser mais
significativa do que a resolucao histolégi-
cal_ Autilizacio do anticorpo monoclonal
SCH55700 em doentes com GE, traduziu-
se em melhoria clinica e laboratorial. No
entanto, houve aumento da eosinofilia pe-
riférica, com exacerbacdo dos sintomas,
em todos 0s casos, ao cabo de sessenta a
noventa dias apds o tratamento .

Estdo em curso estudos concernentes
a novos farmacos, como os antagonistas
da eotaxina-1 e do receptor CCR3 78,

QUADRO | | Diagnéstico diferencial
da gastrenterite eosinofilica

Parasitoses

Farmacos ou toxinas

Doencas do tecido conjuntivo
Vasculites

Mastocitose sistémica

Doenca inflamatdria intestinal
Doenca celiaca

Carcinoma ou linforna gastrintestinal
Doenca do refluxo gastroesofagico
Sindroma hipereosinofilica
Granuloma eosinofilico

Pélipo fibréide inflamatério

Eosinofilia pds-transplante

A supressdo é&cida com inibidor da
bomba de protdes desempenha um papel
importante na avaliacdo diagnéstica dos
enfermos com suspeita de EE. Por outro
lado, alguns doentes com o diagnéstico de
EE poderao desenvolver transitoriamente
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sintomas de refluxo gastroesofagico e be-
neficiar desta terapéutica!'?.

A dilatacdo endoscépica é Util para os
doentes com EE sintomatica que apre-
sentam estenoses fixas condicionando
impaccao alimentar. Contudo, dado o ris-
co de laceracdo da mucosa ou de perfu-
racdo, recomenda-se a instituicdo prévia
de tratamento médico, sempre que pos-
sivel 12,

A intervencao cirdrgica deve ser reser-
vada para os casos de GE com oclusao ou
perfuracdo. Pode haver recorréncia dos
sintomas, mesmo apds resseccado do seg-
mento do tubo digestivo lesado 24521

De um modo geral, a GE comporta-se
como uma doenca cronica, evoluindo com
remissoes e recidivas, embora haja regis-
to de casos auto-limitados 1239, A idade
mais jovem poderd ser um factor de risco
para recidiva'¥.

A maior parte dos doentes apresenta
sintomas ligeiros a moderados, sem im-
pacto significativo na qualidade de vida. O
prognéstico é globalmente favoravel, sem
risco acrescido de neoplasia gastrintesti-
na[ [2‘5‘15]_

Comvista a implementagao de uma es-
tratégia terapéutica adequada, dever-se-a
ponderar o caracter benigno da doenca, a
necessidade de estudos que comprovem
a eficacia dos agentes farmacolégicos uti-
lizados, permitindo estabelecer recomen-
dacoes criteriosas, e a relacdo custo/be-
neficio destes farmacos "%,
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