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PARECER TECNICO

Demanda ICC — ENTRESTO (sacubitril/valsartana), bisoprolol, pantoprazol, domperidona

PROCESSO: 0758956-84.2019.8.07.0016

1. PACIENTE:
1.1. Nome: N.L.O.
1.2. Resumo da histoéria clinica:

Paciente com 55 anos, sexo feminino, portadora de hipertensao arterial (HA),
insuficiéncia mitral (IM), asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
desenvolveu insuficiéncia cardiaca crbénica (ICC) com fracdo de ejecdo reduzida
(ICCFEm).

Esta sendo tratada em um centro de referéncia cardiolégica do SUS-DF
(Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca do IGES-DF, antigo Hospital de Base), e ja foi
submetida a diversos protocolos terapéuticos, sem resultado satisfatorio. Atualmente a
paciente continua sintomatica, apesar de estar em esquema otimizado de tratamento
(melhor tratamento possivel).

H& referéncia de bronco-espasmo (crise de asma) com o uso de um
betabloqueador n&o especifico para os receptores cardiacos. Os betabloqueadores séo
indispensaveis ao tratamento da ICC, mas para o paciente asmatico, devem ser
utilizados aqueles que ndo desencadeiam asma, chamados de seletivos.

Em relatério médico emitido em 22/11/2019 pelo Dr. Gabriel José Silva Junior,
CRM-DF 25908, € descrito que paciente € portador de ICC com fracdo de ejecao
reduzida (24%), asma e DPOC, e necessita fazer uso do sacubitril/valsartana por
permanecer ainda sintomatico da ICC apesar do uso do enalapril em associacdo ao
carvedilol, e do bisoprolol no lugar do carvedilol, pois apresentou broncoespasmo em
vigéncia deste, e por isso ha necessidade de betabloqueador mais cardiosseletivo. Em
relatério feito em 18/10/2019, o mesmo médico indica a necessidade de
sacubitril/valsartana pelos mesmos motivos acima mencionados. Em nenhum momento
nessesdois relatorios, ha justificativa para a solicitagdo do pantoprazol e da domperidona
ou o relato de que alternativas disponiveis no SUS a essas duas medica¢cfes foram
tentadas e falharam.

Prescricdo anexa ao processo inclui os medicamentos motivadores do processo:

1. Sacubitrilivalsartana: motivo principal da nota técnica, a ser descrito com
pormenores.

2. Bisoprolol: beta bloqueador seletivo, utilizado para HA, angina e ICC. Pode ser
substituido por metoprolol, disponivelno SUS. CES-MT(2014), M.S.(2020), CFF(2014),
SBC(2018A)

3. Pantoprazol: inibidor de bomba de protons, utilizado para gastrite/refluxo. Pode
ser substituido  por omeprazol, que esta disponivel no SUS.
SCHLIOMA(2016), M.S.(2020).



4. Domperidona: medicamento para gastrite/refluxo. Pode ser substituido por
metoclopramida (Plasil), disponivel no SUS. M.S.(2020).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento.

2.2.Principio Ativo: Sacubitril/ valsartana (Entresto)

2.3.Registro na ANVISA? Sim.

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esté disponivel no SUS?

Até o momento, o medicamento sacubitril/valsartana ndo esta disponivel nem na
RENAME (2020), nem na REME.

Entretanto, o Ministério da Saude publicou a portaria N° 40, DE 8/08/2019,
incorporando o sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica,
indicando o prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao
SUS. M.S.(2019)

2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS:

Sim, mas ja foram esgotadas as outras tecnologias disponiveis para o tratamento
da paciente, sem resultado satisfatorio, apesar de otimizadas.

2.6.Existe genérico ou similar:
Nao.
2.7.CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominacédo | Laboratério Marca Apresentacdo | Preco de | PMVG* | PMVC**
genérica comercial fabrica
sacubitril/ Novartis Entresto Caixa com 60| RS 236,62 | RS189,08 | R$315,40
valsartana comprimidos
49mg +51mg

*PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo
**PMVC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor

2.8.Fonte de custo datecnologia:

CMED: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre a doengaem questao:

A Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC) € uma sindrome clinica complexa que
resulta de qualquer comprometimento funcional ou estrutural do enchimento ventricular
ou da ejecdo de sangue pelo coracdo. Essa disfuncdo cardiaca compromete o
suprimento sanguineo adequado para atender as necessidades metabdlicas tissulares
representando importante problema de saude publica, ndo sé pela elevada incidéncia e
custos de tratamento, mas pela sua expressiva mortalidade e evoluc¢ao incapacitante. O
diagnostico precoce e o tratamento efetivo dessa condicdo é capaz de diminuir na
morbimortalidade e nos custos, tornando relevante a necessidade de diretrizes para sua
adequada abordagem na atencdo primaria. De etiologia variada, a ICC pode ser
resultante de doencas sistémicas ou cardiopatias (diabetes, hipertensdo arterial,
coronariopatia, alcoolismo, histérico de febre reumatica, doencas valvulares como
insuficiéncia mitral) que resultam em incapacidade do coracdo em responder as



necessidades do organismo em situacfes de stress ou de repouso. Existem dois tipos
de IC: Sistolica e Diastolica. A IC sistdlica é aquela em que o principal problema é a
contratilidade miocardica. J4 a diastélica é a secundaria a reducdo do enchimento
ventricular. Clinicamente os sinais e sintomas de IC sdo: taquicardia, achado de terceira
bulha, aumento do pulso venoso jugular, refluxo hepatojugular, desvio lateral do ictus
cordis, aumento de peso, crepitacdes bilaterais, edema periférico ndo atribuido a
insuficiéncia venosa, aumento da frequéncia respiratéria com graus variados de
dispneia, ortopnéia, fadiga, tosse (especialmente noturna), estado confusional agudo,
nauseas, dor abdominal, declinio do estado funcional, hiporexia. A apresentacéo clinica
dos pacientes adultos permite classificara ICC em quatro estagios clinicos conforme a
American College of Cardiology Foundation (ACCF) e American Heart Association
(AHA), estagio A, B, C e D.

O tratamento envolve varias medidas ndo farmacolégicas e farmacologicas.

Dentre as medidas ndo farmacolégicas tém destaque: vida saudavel com dieta
pobre em sal, gorduras e agucar e rica em fibras; mudancas no estilo de vida, vacinagdo
como forma de prevenir infec¢des principalmente em idosos, reabilitacédo e treinamento
fisico; abordagem das causas e atenuacao dos fatores de risco como stress, infecgoes,
uso de antidepressivos, etilismo, tabagismo.

O tratamento farmacoldgico é orientado de acordo com estagio clinico e a
etiologiada ICC.

H& uma grande variedade de drogas disponiveis para o tratamento da ICC, mas
os betabloqueadores (BB) associados aos inibidores da enzima de conversdo de
angiotensina (IECA) e os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) determinam
beneficios clinicos na mortalidade global, na morte por ICC e na morte subita, além de
melhoria dos sintomas e reducao das re-internagdes, apresentando niveis de evidéncias
A e B neste tratamento e porisso sao as drogas mais utilizadas.

Os IECA representam o grupo de maior importancia em favorecer a evolucao dos
pacientescom ICC em todos os estagios, tendoem vista sua acdo hemodinamica, neuro-
hormonal, tréfica e anti-trombolitica. Entretanto em 10 — 20% dos casos a medicacgéo
tem que ser suspensa em funcao de tosse seca, secundéaria ao acumulo de bradicinina,
independente do tempo de uso e/ou dose administrada.

Os BB muito usados no tratamento da IC por disfunc¢éo sistdlica melhoram os
sintomas, a funcdo ventricular e a capacidade funcional, reduzindo o risco de
agravamento e a necessidade de internacdo. Os principais representantes sao:
bisoprolol, metoprolol e caverdilol,que estdo indicados mesmo nas formas mais graves
de IC, classe funcional de | a Ill com alguma cautela na classe Ill pelo maior risco de
hipotensao e/ou piora da IC, principalmente associados ao IECA. Estudos demonstraram
néo haver preferéncia de um BB em relacdo ao outro, porém o caverdilol é capaz de
conferir maior beneficio nos afro-americanos. Os antagonistas dos Receptores da
Angiotensina Il (ARA), que incluem losartana e valsartana ndo apresentam o mesmo
risco dos IECA em relacéo a hipotenséo de primeira dose em funcao de sua agéo lenta.
Também néo induzem tosse, pois ndo causam acumulo de bradicinina. N&o se sabe se
seu efeito sobre a mortalidade equipara-se ao dos IECA.

Os vasodilatadores diretos sédo representados pela hidralazina e os nitratos.
Estdo indicados para pacientes com piora da func¢ao renal, ou que ndo evoluem bem
mesmo em uso de tratamento medicamentoso otimizado e que persistem com sinais de
resisténcia periférica elevada. A hidralazina, reduz a pos-carga e aumenta o débito
cardiaco sendo particularmente atil em pacientes com cardiomegalia e aumento da
resisténcia vascular sistémica. Os nitratos, como a isosorbida, reduzem a pré-carga,
aliviam a congestéo sistémica e aumentam a tolerancia ao exercicio, sendo uma opgao



para casos com dispneia persistente a despeito do uso de IECA. Na intolerancia aos
IECA e ARA a associac¢dao nitrato com hidralazina é umaboa opcéo.

Os digitalicos como a digoxina, sdo recomendados na IC crénica sintoméatica e
com fragéo de ejecdo menor que 45% e em pacientes assintomaticos com fibrilagéo atrial
(FA) com resposta alta.

Os diuréticos principalmente os tiazidicos, os de alca (furosemida, bumetanida)
ou os poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno) séo capazes de
reduzira pré e a pés-carga e aliviar os sintomas congestivos. Assim sua recomendacéao
tem sido apenas nos estagios sintomaticos da IC, com quadro de congestdo, sempre
associados aos IECA ou ARA. A espironolactona é a Unica droga disponivel no Brasil da
classe dos diuréticos poupadores de potassio e tem seu uso indicado nos casos de ICC
Il ou IV (sintomaticos) associada aos BRA, IECA e BB. Os antagonistas de calcio
dihidropiridinicos (nifedipina e anlodipina) e os nao dihidropiridinicos (verapamil,
diltiazem) de primeira geracédo devem ser usados com grande cautelana ICC estagio B.
S&o contra-indicados na ICC estagios C e D. Os de 32 geracdo podem ser usados em
casos de HA ou angina. Os antiarritmicos sdo muito utilizados, j& que 90% dos
portadores de ICC apresentam arritmias, porém seu papel na ICC aindanéo esta bem
definido. Sabe-se da sua capacidade de reduzir a morte subita de modo significativo.
Destaca-se o efeito dos BB neste grupo, sempre associado ao IECA e a reducao dos
fatores arritmogénicos. As taquicardias sintomaticas e arritmias ventriculares complexas
beneficiam-se do uso de amiodarona assim como a FA com necessidade de
cardioversdo quimica. O digital € util para o controle da frequéncia cardiaca.
Anticoagulantes estdoindicados em paciente com FA, trombos intraventriculares, grande
area acinética e tromboembolismo pulmonar prévio.

A ivabradina é um inibidor especifico e seletivo da corrente “If’ do nédulo
sinoatrial, modulando oinfluxo das correntes ibnicas e determinando como consequéncia
a reducéo da frequéncia cardiaca, no repouso e no esforgo, sem efeitos vasculares ou
miocardicos diretos. E indicadanaanginapectoris estavel e nalCC em pacientesadultos
com frequéncia cardiaca acima ou igual a 70 batimentos por minuto em associacao
ao BB. Esta contra-indicada em casos com bradicardia; ICC classe NYHA Ill e IV e
arritmias cardiacas. Deve ser usada em ICC estabilizada com tratamento apropriado
prévio. Em razdo do numero limitado de pacientes avaliados, a administracdo da
ivabradina deve ser feita com cautela em pacientes com disfuncgao ventricular esquerda
assintomatica ou com ICC classe funcional NYHA Il. Existem evidéncias que
recomendam associacdo da ivabradina ao tratamento padrdo, incluindo BB, com o
objetivo de melhorar a funcao ventricular e reduzir o risco cardiovascular, reduzindo a
mortalidade.

O Entresto® (sacubitril e valsartana) € um inibidor combinado da neprilisina
e antagonista dos receptores daangiotensina Il que leva ao relaxamento dos vasos
sanguineos e diminuicdo da retencdo de agua pelo corpo. Indicado para o
tratamento da ICC com frac&o de ejecao reduzida. Aprovado para uso no Brasil pela
ANVISA em 2017. As evidéncias obtidas no ensaio clinico fase 3 do PARADIGM-HF
demonstram sua eficacianalCC.

2.9.2. Algumas evidéncias disponiveis até 0 momento.

O sacubitril/valsartana deve ser usado preferencialmente em pacientes ja em uso
de IECA ou BRA, mas que permanecem sintomaticos. Pode ser utilizado em quaisquer
etiologias e em pacientes das classes funcionais I, lll e IV da NYHA, conforme resultado
do estudo PARADIGM-HF. Ja existem evidéncias para a sua utilizacdo em pacientes
sem uso prévio de IECA ou BRA e em pacientes em pré-alta hospitalar. No estudo de
fase Il PARAMOUNT, o uso do sacubitrilvalsartana foi associado com reducao do NT-
proBNP, reducéo do tamanho do atrio esquerdo e uma tendéncia na melhorada classe
funcional quando comparado com o uso isolado do valsartana. SOCERJ(2019).



A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) informa que o sacubitril/valsartana
representa uma nova classe terapéutica, que atua simultaneamente no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)e naendopeptidase neutra (inibidorda neprilisinae do
receptor da angiotensina - INRA). O sacubitril/valsartana € um composto de BRA e
inibidor da neprilisina que, em ensaio clinico randomizado em comparacdo com o
enalapril, demonstrou reducdo significativa dos riscos de morte cardiovascular e
internacao por IC e de morte por todas as causas. SBC(2018B).

A SBC indicou o sacubitril/valsartana como substituto ao IECA para reduzir
mortalidade e hospitalizacdo em pacientes que se mantém sintomaticos a despeito do
tratamento com IECA (ou BRA) e betablogueador,com classe de recomendacéol e nivel
de evidénciaB.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda
sacubitril/ivalsartana como opc¢do para o tratamento de ICC com fracdo de ejecao
reduzida (ICCFEr) em pacientes sintomaticos conforme classificacdo New York Heart
Association (NYHA) Il a IV, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo inferiorou igual a
35% ou que estejam em uso de IECA ou BRA. NICE(2016), NICE(2018).

A Canadian Agency for Drugs and Technologiesin Health (CADTH) recomenda
que o sacubitril/ivalsartana para o tratamento da ICC com fracdo de eje¢céo reduzidaem
pacientes com New York Heart Association (NYHA) classe Il ou lll. Os pacientes
precisam atender alguns critérios, como FEVE <40%, tratamento por pelo menos quatro
semanas com dose estavel de IECA ou BRA em combinacdo com beta-bloqueador e
outros medicamentos, incluindo um antagonista da aldosterona e peptideo natriurético
do tipo B (BNP) = 150 pg/mL ou Peptideo Natriurético pr6-B N-Terminal (NT-proBNP) =
600 pg/mL; ou BNP plasmatico = 100 pg/mL ou NT-proBNP =400 pg/mL, caso paciente
tenhasidointernado por ICC nos ultimos 12 meses (CADTH, 2016).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o Sacubitril/ivalsartana para
tratamento sintomatico de IC com fracao de ejecéo reduzidaem pacientesadultos (SMC,
2016).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou o
sacubitril/ivalsartanapara pacientes com ICC sintomaticoscom NYHA classe lI-IV, FEVE
< 40%, em tratamento padréao para ICC com o uso prévio ou atual do IECA ou BRA ou
do receptor da angiotensina Il em doses recomendadas, a menos que seja contra-
indicado ou néo tolerado (PBAC, 2016).

O Institute for Qualityand Efficiencyin Health Care (IQWiG), da Alemanha, avaliou
o beneficio adicional de sacubitril/valsartana em compara¢do ao enalapril (cada um em
combinacdo com um BB) como terapia comparativa apropriada em pacientes adultos
para tratamento sintomatico de ICFEr, a pedido da indastria. A concluséo da agéncia é
apenas de que ha indicacdo de um beneficio adicional (IQWiG, 2016).

O National Authority for Health (HAS), da Franca, recomendou a inclusao
Sacubitril/valsartana na lista de produtos reembolsaveis para dispensacéo farmacéutica
e para o uso hospitalar. O beneficio clinico real de ENTRESTO foi considerado
substancial (importante) para pacientes com insuficiéncia cardiaca nas classes
funcionais Il ou lll, de acordo com a classificagdo NYHA, com FEVE < 35% e que
permanecam sintomaticos apesar do tratamento com IECA ou BRA, necessitando uma
alteragcéo no tratamento (HAS, 2016).

A Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), da
Espanha, considerou o Sacubitril/valsartana como uma opc¢ao de tratamento apenasem
pacientes com ICFEr sintomaticos, FEVE < 35% e niveis plasmaticos elevados de BNP
ou NT-proBNP, que apresentem um mau controle, apesar do tratamento com doses
estaveis de IECA ou BRA em combinacdo com BB e ARM, levando em conta que a
introducao desse tratamento supde um impacto orcamentario muito alto.



As evidéncias sobre a eficacia, seguranca e efetividade do sacubitril/valsartana
estdo baseadas no ECR PARADIGM-HF, em uma revisao sistematica com meta-analise
em rede, uma meta-analise e dois estudos de coorte. As evidéncias provenientes desses
estudos demonstram que, em comparacdo ao enalapril, 0 sacubitril/ivalsartana reduziu
em cerca de 20% as mortes por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, e em cerca de 16% as mortes por qualquer causa. Entretanto,
esses resultados ndo foram mantidos para pacientes maiores de 75 anos, com classe
funcional NYHA lll ou IV, FEVE > 35% e virgens de tratamento com IECA.

As principais agéncias de ATS do mundo, dentre elas NICE, CADTH e PBAC,
recomendaram sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr, com
diferentes restricdes. O NICE recomenda para pacientes com classe NYHA lI-IV, FEVE
inferiorou igual a 35% ou que estejam em uso de IECA ou BRA, ja 0o CADTH e o PBAC
recomendam para pacientes sintométicos com NYHA classe II-IV, FEVE < 40%, em
tratamento padréo para IC com o uso prévio ou atual do IECA ou BRA.

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) recomenda o
sacubitril/ivalsartan como uma opcédo no tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica
sintomatica com fracéo de ejecdo reduzida, apenas em pessoas:

e com sintomas de classe Il a IV da New York Heart Association (NYHA) e
e com uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdoigual ou inferiora 35% e

e (Que ja estdo tomando uma dose estavel de inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (ECA) ou blogueadores dos receptores da angiotensinall (BRA).
2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:
O tratamento farmacol6gico com sacubitril/valsartana tem como objetivos:
- 0 alivio dos sinais e sintomas;
- adiminuicao da progresséao da disfuncao cardiaca e/ou suareversao.

- a reducéo do risco de morte cardiovascular e hospitalizac&o por insuficiéncia
cardiaca;

- amelhoriada qualidade de vida dos pacientes.
2.11.Recomendacdes da CONITEC:

O medicamento sacubitril/valsartana esta recomendado pela CONITEC para a
patologia apresentada pela paciente (ICCFEr) desde agosto de 2019.

3. CONCLUSOES:
3.1. Concluséo justificada:

Considerando que o medicamento sacubitril/valsartana esta aprovado e indicado
para tratar a patologia da paciente (ICCEFr), sendoinclusiveindicado pelaCONITEC em
condi¢cOes que a paciente ja preenche;

Considerando que o medicamento bisoprolol pode ser substituido por metoprolol,
o qual esta disponivel no SUS;

Considerando que o medicamento pantoprazol pode ser substituido por
ompeprazol, que é disponibilizado pelo SUS;



Considerando que o medicamento domperidona pode ser substituido por
metoclopramida, disponivel no SUS;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como justificada em relacdo ao
sacubitril/ivalsartana, e injustificada em relacdo ao bisoprolol, pantoprazol e
domperidona.

3.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim.
3.3. Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e
Emergéncia do CFM?

Sim. Harisco de vida devido as frequentes complicacdes das doencas da paciente
e as dificuldades no manejo terapéutico.
3.4. Referéncias bibliogréficas:

1. CES-MT(2014) - Medicamentos Anti-hipertensivos Disponiveis no
SUS disponivel em http://www.saude.mt.gov.br/arquivo/4922

2. M.S.(2020) RENAME disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos rename 202
0.pdf

3. SBMDN(2019) Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) disponivel em
http://www.sbmdn.org.br/doenca-do-refluxo-gastroesofagico-drge/

4. SCHLIOMA, Z EISIG, JN Tratado de Gastroenterologia: Da Graduacao a Pos-
Graduagéo. 2. ed. S&o Paulo: Atheneu, 2016. Cap. 39. p. 445-457

5. M.S.(2019) Portaria N° 40 disponivel em http://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-
n-40-de-8-de-agosto-de-2019-209845342

6. CONITEC(2019) Sacubitril/ivalsartana parao tratamento de pacientesadultoscom
insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA classe 1I-IV) com fracdo de
ejecao reduzida  Relatério de Recomendacdo. disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio _Sacubitril Valsartana IC
C_FINAL 454 2019.pdf

7. IBP http://production.latec.ufms.br/new pmm/res/complementares/u3 rl.pdf

8. CFF (2014) - Nota  Técnica n.° 01/2014 disponivel em
http://www.cff.org.br/userfiles/file/Metoprolol.pdf

9. NICE(2016) Sacubitril valsartan for treating symptomatic chronic heartfailure with
reduced ejection fraction disponivel em
https://www.nice.org.uk/guidance/TA388/chapter/1-Recommendations

10. NICE(2018) Chronic heartfailure in adults: diagnosis and management disponivel
em https://www.nice.org.uk/quidance/ngl06/chapter/Recommendations

11. SOCERJ(2019) Manual de Insuficiéncia Cardiaca disponivel em
https://socerj.org.br/antigo/wp-
content/uploads//2019/05/Manual Insufici%eC3%AAncia Card%C3%ADaca Soc

er] Web.pdf
12. SBC(2018A) Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda
disponivel em

http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/2018/v11103/pdf/11103021.pdf
13. SBC(2018B) Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crbnica e Aguda

disponivel em http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-
782X2018001500436




14. SBC(2019) Atualizacéo das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira
de Cardiologia — 2019 disponivel em
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-
782X2019000500649&Ing=en&nrm=iso&ting=pt

3.5. NATJUS responsavel: NATIJUS/TIDFT

BSB, 28/02/2020.



