reagdes do paciente como, por exemplo, quando dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Em pacientes idosos, a eliminagao é mais lenta do que em adultos jovens sadios embora a absorgao seja a mesma.

Portanto, indica-se controle rigoroso quando pacientes de idade avangada séo tratados com clortalidona.

O uso de clortalidona néo é indicado em criangas.

Interagdes medicamentosas

Os diuréticos aumentam o nivel de litio no sangue; portanto, esse nivel deve ser monitorizado em pacientes sob terapia concomitante de
clortalidona com litio. Onde o tratamento com litio induziu politrria, os diuréticos podem exercer um efeito anti-diurético paradoxal.

Os diuréticos potencializam a acao dos derivados do curare e dos farmacos anti-hipertensivos (por ex., guanetidina, metildopa,
betabloqueadores, vasodilatadores, anlagcmstas de calc\c e inibidores da ECA). O efeito hipocalémico dos diuréticos pode ser aumentado
por corti ACTH, beta2- e
Pode ser necessario reajustar a dosagem de |nsu||na e de agentes antidiabéticos orais.

Hipocalcemia ou hipomagnesemia induzida por tiazida pode favorecer a ocoréncia de arritmias cardiacas induzidas por digitélicos (vide
precaucdes).
A ;

a0 cor i de certos os anti-inflamatérios nao esteroides (por ex.,indometacina) pode reduzir a atividade
diurética e anti-hipertensiva dos diuréticos, tendo ocorrido casos isolados de deterioracdo da fungao renal em pacientes predispostos.
A admlnls(raz;ao concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar a \ncwdencla de reagoes de hlpersenslbllldade ao alopurinol, aumentar

o nsco de reaqao adversa causada por amanladma o efeito reduzir a excregao renal de agentes

6 (ex., i seu efeito A biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos pode
ser aumentada por agentes antlcollnerglcus (a(ropma blpendeno) aparentemente em funcéo de uma dlmlnuu;ao da motilidade gastrlntestmal
e da taxa de esvaziamento gastrico. A tiazidicos € pre pela presenca de resinas de troca aniénica como a

colestiramina. Pode-se esperar uma diminuicao do efello farmacolégico. A administragao concomitante de diuréticos tiazidicos com vitamina
D ou sais pode potencializar o aumento de célcio sérico.
O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e complicagoes do tipo gota.

a
Esllmanva de irequencla muito raras < 0,01%; raras * 0,01% a < 0,1%; incomuns * 0,1% a < 1%; comuns * 1% a < 10%; muito comuns * 10%.
D

Raras: hlpercalcemla gllcosuna piora do estadu metabdlico de diabetes e gota.
Muito rara: alcalose hipoclorémica.

Pele

Comuns: urticaria e outras formas de rash (erupgao) cutaneo.

Rara: fotossensibilizagéo.

Figado

Raras: colestase intra-hepatica ou ictericia.

Sistema cardiovascular

Comuns: hipotensao postural, que pode ser agravada pelo &lcool, anestésicos ou sedativos.
Rara: arritmias cardiacas.

Sistema nervoso central

Comuns: vertigem.

Raras: parestesia e cefaleia.

Trato i

Comuns: perda de apetite e gastrintestinais leves.

Raras: nduseas leves e vomitos, dor géstrica, constipacao e diarreia.

Muito rara: pancreatite.

Sangue

Raras: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose e eosinofilia.

Qutros

Comuns: impoténcia.

Rara: distarbios da viséo.

Muito raras: edema pulmonar i incrasi istarbi iratori nefrite i alérgica e vasculite.

Também podem ocorrer: aumento da sede, secura na boca, caibras ou dores musculares, cansaco ou debilidade nao habituais.

Superdose
Sinais e s/ntomas nain icaca decorreme de L podem ocorrer 0s seguintes sinais e sintomas: vertigem, ndusea, sonoléncia,
hipovolemi: e distarbios i a arritmias e musculares.

Tratamento: indugao de vémito ou lavagem gastrica e administracao de carvao ativado, se o paciente estiver consciente. Pode ser indicada
a reposicao hidroeletrolitica intravenosa.

Armazenagem
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
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clortalidona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

Comprimidos de 12,56 mg. Embalagem contendo 60 comprimidos ou Embalagem Hospitalar contendo 75 ou 500
comprimidos.

Comprimidos de 25 mg. 60 i ouE Hospitalar 75 ou 500
Comprimidos de 50 mg. 30 i ou E Hospitalar 75 ou 500
Embalagens Fracionaveis: 90 imidos para as cor oes de 12,5 mg e 25 mg.

Embalagens Fracionaveis: 60 e 90 comprimidos para a concentragdo de 50 mg.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
clortalidona ... .. .. ...
excipiente” q.s.p.
*(talco,
Cada comprimido contém:
clortalidona ... ... ...
excipiente* g.s.p. .....
*(talco, croscarmelose sodlca, estearato de magnésio, celulose microcristalina, diéxido de silicio, 6xido de ferro amarelo, OXIdO de ferro
vermelho).

Cada comprimido contém:

clortalidona .
excipiente* q.s.p. . e
*(talco, sodica, de

celulose microcristalina, diéxido de silicio, 6xido de ferro amarelo).

INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO: a clortalidona é um diurético do grupo dos benzotiadiazinicos (tiazidas) com agao prolongada.

INDICACOES DO MEDICAMENTO: este medicamento estd indicado em casos de:

Hipertens@o arterial essencial, nefrogénica ou sistélica isolada; como terapia primaria ou em combinagdo com outros agentes anti-
hipertensivos.

Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel de grau leve a moderado (classe funcional Il ou Il da New York Heart Association, NYHA).

Edema de origem especific:
-Edema decorrente de insuficiéncia venosa periférica (cronica); terapia de curto prazo, se medidas fisicas provarem ser insuficientes;
- Ascite decorrente de cirrose hepética em pacientes estaveis sob controle rigoroso;

- Edema decorrente de sindrome nefrética.

Tratamento profilatico de célculo de oxalato de célcio recorrente, em pacientes com hipercalciria normocalcémica idiopatica.

RISCOS DO MEDICAMENTO: seu uso ¢ contraindi em que andria, insuficiéncia hepatica grave e insuficiéncial
renal grave (clearance (depuragao) de creatinina menor que 30 ml/min). Hipersensibilidade & clortalidona, a outros derivados sulfonamidicos
ou a qualquer um dos excipientes. Hipocalemia refrataria ou condigdes que envolvam perda aumentada de potéssio, hiponatremia e

Hiperuricemia atica (histéria de gola ou célculo de &cido unco) Hipertensao durante a gravidez.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a , exceto sob médica.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou m/clar amamenta:;ao durante o uso deste medicamento.
Informe ao médico ou cirurgido - dentista o de reagées |
Informe ao médico ou cirurgido - dentista se vocé estd fazendo uso de algum outm ‘medicamento.
[Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satide.
“Atencao: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reagées alérgicas.”
MODO DE USO: a terapia deve ser iniciada com a menor dose possivel. Essa dose deve ser adequada de acordo com a resposta individual
do paciente para obter o beneficio terapéutico maximo, enquanto se mantém os efeitos colaterais em nivel minimo.
Slga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

pa o sem o col do seu médico.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
REACOES ADVERSAS: estimativa de frequéncia: muito raras < 0,01%; raras * 0,01% a < 0,1%; incomuns * 0,1% a < 1%; comuns * 1% a
< 10%; muito comuns * 10%.
Disturbios eletrc 0s e metabdlicos
Muito comuns: principalmente em doses mais elevadas, hipocalemia, hiperuricemia e aumento dos lipidios sanguineos.
Comuns: hiponatremia, hipomagnesemia e hiperglicemia.
Raras: hipercalcemia, glicostria, piora do estado metabdlico de diabetes e gota.
Muito rara: alcalose hipoclorémica.
Pele
Comuns: urticéria e outras formas de rash (erupgéao) cutaneo.
Rara: fotossensibilizagao.
Figado
Raras: colestase intra-hepatica ou ictericia.
Sistena cardiovascular
Comuns: hipotensao postural, que pode ser pelo dlcool, ar ési ou
Rara: arritmias cardiacas.
| Sistena nervoso central
Comuns: vertigem.
Raras: parestesia e cefaleia.
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Trato gastrintestinal

Comuns: perda de apetite e distdrbios gastrintestinais leves.

Raras: nauseas leves e vomitos, dor gastrica, constipagao e diarreia.

Muito rara: pancreatite.

Sangue

Raras: i nia, agrar i e eosinofilia.

Outros

Comuns: impoténcia.

Rara: disturbios da visdo.

Muito raras: edema pulmonar idiossincrasico (disturbios respiratérios), nefrite intersticial alérgica e vasculite.

Também podem ocorrer: aumento da sede, secura na boca, caibras ou dores musculares, cansaco ou debilidade néo habituais.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE \nduqao de vomllo ou lavagem gastrica e administragao de carvao ativado, se o paciente estiver
consciente. Pode ser indicada a
CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO: manter a temperatura amblenle (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Farmacodinamica: a clortalidona é um diurético do grupo dos benzodiazepinicos (tiazidas) com ag&@o prolongada. A tiazida e diuréticos
semelhantes a tiazida, agem principalmente na porg:ao proximal do tubulo contornado distal, inibindo a reabsor¢ao de NaCl (antagonizando
o co-transporte de Na* e CI') e 1do r i desconhecido). O aumento de liberagao de Na+ e dgua para
o tubulo coletor cortical e/ou o aumento da velocidade do fluxo conduz a um aumento da secrecao e excregao de K+ e H*.

Em individuos com funcéo renal normal, a diurese é induzida apds a administracdo de 12,5 mg de clortalidona. O aumento resultante na
excrecdo urinéria de sédio e cloro e o aumento menos pronunciado de potéssio urinario sdo dose-dependentes e ambos ocorrem em
pacientes normais e edemaciados. O efeito diurético inicia-se apés 2 a 3 horas, atinge 0 maximo apés 4 a 24 horas e pode persistir por 2 ou 3 dias.
Inicialmente, a diurese induzida por tiazidicos conduz & diminui¢do do volume plasmatico, do débito cardiaco e da pressao arterial sistémica.
O sistema renina-angiotensina-aldosterona pode ser ativado.

Em individuos hipertensos, a clortalidona reduz levemente a pressao anerlal Na administragao contlnua o efeito hipotensor se mantém em
funcao da resisténcia periférica; o débito cardiaco retorna aos valores de p o volume um pouco reduzido
e a atividade da renina plasmatica pode ser elevada. Na administragéo crénica, o efeito anti-hipertensivo da clortalidona é dose-dependente
entre 12,5 e 50 mg/dia. Aumentos de dose aclma de 50 mg aumentam as compllca@oes metabdlicas e raramente apresentam beneficios
terapéuticos. Como ocorre com outros diuré quando em monoterapia, o controle da pressao arterial é
atingido em cerca de metade dos pacientes com hlpenensao de Ieve a moderada. Em geral, os idosos e os negros respondem bem a
diuréticos administrados como terapia primaria. Estudos clinicos randomizados realizados em pacientes idosos demonstram que o
tratamento de hipertensao sistdlica, em pacientes em |dade mais avangada com balxas doses de diuréticos tiazidicos, inclusive clortalidona,
reduz os aci cérebro: a ea cardi coronariana total.

[e] lralamenlo combinado com outros anti-| hlpenens\vos potencializa o efeito de redugao da pressao arterial. Em grande proporgao de

que nao adeqL consegue-se uma diminui¢do adicional da pressao arterial.

Em virtude de diuréticos tiazidicos, inclusive clortahdona reduzirem a excregao de Ca**, estes tem sido utilizados para prevenir a formagao

recorrentes de calculo renal de oxalato de célcio. Em adicao, a perda de massa dssea em mulheres idosas foi reduzida.
Os diuréticos tiazidicos tem demonstrado ser benéficos na diabetes insipidus nefrogénica. O mecanismo de acdo nao esté elucidado.

Absorgao e concentragao plasmatica

A biodisponibilidade de uma dose oral de 50 mg de clortalidona é de aproximadamente 64% e picos de concentragdo sanguinea sao obtidos
apds 8 a 12 horas. Para doses de 25 e 50 mg, os valores medos de Cmax sao 1,5 pg/ml (4,4 pmol) e 3,2 pug/mol (9,4 pmol/l), respectivamente.
Para doses de até 100 mg ha um aumento proporcional de AUC. Em doses diarias repetidas de 50 mg, concentragdes sanguineas de steady-
state (estado de equilibrio) de 7,2 ug/ml (21,2 pmol/l), medidas no fim do intervalo de dose de 24 horas, sao atingidas apds 1 a 2 semanas.
Distri
No sangue, somente uma pequena fragéo de clortalidona esta livre, em fungéo de extensivo actimulo nos eritrécitos e ligagao as proteinas
plasmaéticas. Pelo elevado grau de ligagdo de grande afinidade & anidrase carbénica dos eritrécitos, durante o tratamento com doses de
50 mg, somente 1,4% da quantidade total de clortalidona no sangue total foi encontrada no plasma no steady-state (estado de equilibrio)
in vitro, a ligagao da clortalidona as proteinas plasmaticas € de cerca de 76%, e a principal proteina de ligagao é a albumina.

A clortalidona atravessa a barreira placentéria e passa para o leite materno. Em maes tratadas com doses didrias de 50 mg de clortalidona
antes e depois do parto, os niveis de clortalidona no sangue fetal total sdo cerca de 15% daqueles encontrados no sangue materno. As
concentragdes de clortalidona no liquido amnidtico e no leite materno correspondem a aproximadamente 4% do nivel sanguineo materno.
Metabolismo

O metabolismo e a excregao na bile constituem vias de eliminagao menos importantes. Em 120 horas, cerca de 70% da dose administrada
é excretada na urina e nas fezes, principalmente na forma inalterada.

Eliminacdo

A clortalidona é eliminada do sangue total e do plasma com uma meia-vida de ellmmacao média de 50 horas. A meia-vida de eliminagéo nao
se altera apés administrag@o cronica. A maior parte da clortalidona absorvida é excretada pelos rins, com um clearance (depuragao)
plasmatico renal médio de 60 ml/min.

Grupos de pacientes especiais

A disfuncao renal nao altera a farmacocinética da clortalidona, sendo mais provavel que a afinidade do farmaco pela anidrase carbonica dos
eritrécitos  seja o fator limitante na taxa de eliminagao dor farmaco do sangue ou no plasma. Nenhum ajuste de dose é necessério para
pacientes com fungéo renal prejudicada. Em pacientes idosos, a eliminagédo é mais lenta do que em adultos jovens sadios, embora a
absorgao seja a mesma. Portanto, indica-se controle médico rigoroso quando pacientes de idade avangada sao tratados com clortalidona
Experiéncia pré-clinica

Os testes para |nduz;ao mutagenlca em bactérias ou em células de if i foram r

Para altas doses , aberragoes cr foram induzidas em cultura de células de ovario de hamster chinés. No entanto,
testes para a capacidade de induzir reconstituicao no DNA em hepatécitos de rato ou em micronticleos de medula éssea de rato ou figado
de rato néo revelaram qualquer evidéncia de indugéo de lesao 6mica. Portanto os dos ensaios em células de ovario de
hamster, demonstraram que tais danos s&o considerados originar-se mais da citotoxicidade que da genotoxicidade.

Conclui-se que a clortalidona nao apresenta risco de mutagenicidade aos seres humanos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com clortalidona.

Estudos de teratogenicidade em ratos e coelhos nao revelaram qualquer potencial teratogénico

Indicagoes

Hipertensao arterial essencial, nefrogénica ou sistélica isolada; como terapia primaria ou em combinacao com outros agentes
anti-hipertensivos.

Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel de grau leve a moderado (classe funcional Il ou Ill da New York Heart Association, NYHA).
Edema de origem especlﬂca
-Edema deir iéncia venosa (crénica); terapia de curto prazo, se medidas fisicas provarem ser insuficientes;
- Ascite decorrente de cirrose hepatica em pacientes estaveis sob controle rigoroso;

- Edema decorrente de sindrome nefrética.

Tratamento profilatico de calculo de oxalato de célcio recorrente, em pacientes com hips
Contraindicagoes

Antria, insuficiéncia hepatica grave e insuficiéncia renal grave clearance (depurag@o) de creatinina menor do que 30 ml/min).
Hipersensibilidade a clortalidona, a outros derivados sulfonamidicos ou a qualquer um dos excipientes. Hipocalemia refratéria ou condi¢oes
(que envolvam perda aumentada de potassio, hiponatremia e hipercalcemia. Hiperuricemia sintomatica (histria de gota ou calculo de acido
urico). Hipertenséo durante a gravidez.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Este medicamento destina-se a uso oral.
Posologia

Como ocorre com todos os diuréticos, a terapia deve ser iniciada com a menor dose possivel. Essa dose deve ser titulada de acordo com a
resposta individual do paciente para se obter o beneficio terapéutico maximo, enquanto se mantém os efeitos colaterais em nivel minimo.
Recomenda-se uma dose Unica didria ou em dias alternados, administrada pela manha, com alimento.

Hipertensdo: a variagao da dose clinicamente eficaz é de 12,5 a 50 mg/dia. As doses iniciais recomendadas sdo de 12,5 ou 25 mg/dia, sendo
a ultima suficiente para produzir o efeito hipotensivo maximo na maioria dos pacientes. O efeito total é atingido apds 3 a 4 semanas para uma
determinada dose. Se a reducéo da pressao arterial for inadequada com 25 ou 50 mg/dia, recomenda-se um tratamento combinado com
outros farmacos anti-hipertensivos (tais como , reserpina e inibi da ECA) (vide Precaugdes).

Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel (classe funcional Il ou Ill): a dose inicial recomendada é de 25 a 50 mg/dia; em casos graves, pode-
se aumentar a dose até 100 a 200 mg/dia. A dose usual de manutenc&o € a menor dose efetiva, por exemplo, 25 a 50 mg diariamente ou em
dias alternados. Se a resposta for inadequada, pode-se adicionar ao tratamento um digitdlico, um inibidor da ECA ou ambos (vide
Precaucoes).

[Edema de origem ifica (vide a menor dose eficaz é identificada por titulagao e administrada somente durante periodos
imit da-se que as doses ndo devem exceder a 50 mg/dia. Tratamento profilatico do calculo de oxalato de célcio recorrente em
hipercalciuria normocalcémica. Na maioria dos casos a dose profilatica 6tima € 25 mg/dia. A eficacia ndo aumenta com doses acima de
50 mg/dia.

Criancas: a menor dose eficaz também deve ser usada em criancas. Por exemplo, tem-se utilizado uma dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/48 horas
e uma dose maxima de 1,7 mg/kg/48 horas.

Pacientes idosos e i com insuficiéncia renal: a menor dose padréo efetiva de clortalidona é também recomendada a pacientes com

insuficiéncia renal leve e a pacientes idosos (vide Farmacocinética). Nos pacientes idosos, a eliminacao de clortalidona é mais lenta do que

lem jovens adultos sadios, embora a absorgéo seja a mesma. Portanto, recomenda-se rigorosa observagao médica quando pacientes em

idade avancada forem tratados com clortalidona.

A clortalidona e os diuréticos tiazidicos perdem seu efeito diurético quando o clearance (depuracéo) de creatinina é < 30 ml/min.

Adverténcias

A clortalidona deve ser usada com cautela em pacientes com fungao hepatica comprometida ou doenca hepatica progressiva, uma vez que,
em

no balango hidr olitico, causadas pelos diuréticos tiazidicos, podem precipitar coma hepatico, e

cirrose hepdtica (vide contraindicagtes)

A clortalidona deve ser usada com cautela também em pacientes com doenca renal grave.

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia nesses pacientes, e os efeitos de administragdes repetidas podem ser cumulativos.

Precaugées

Eletrélitos

O tratamento com diuréticos tiazidicos tem sido associado com disturbios eletroliticos como hipocalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia e

hiponatremia. Hipocalemia pode sensibilizar o coragao ou aumentar sua resposta aos efeitos toxicos dos digitélicos.

Como ocorre com todos os diuréticos tiazidicos, a perda urinaria de potassio induzida pela clortalidona é dose-dependente e sua extensao

varia de individuo para individuo. Com doses de 25 a 50 mg/dia, a concentracdo sérica de potéssio diminui em média 0,5 mmol/l. Para

tratamento cronico, as concentragdes séricas de potassio devem ser monitorizadas no inicio do tratamento e apds 3 a 4 semanas. Depois

disso, se 0 balango potassico nao for perturbado por fatores adicionais (por ex., vémito, diarreia, alteragao na funcao renal etc.), devem ser

feitos controles a cada 4 a 6 meses.

Se necessario, a clortalidona pode ser combinada com suplementos orais de potassio ou com um diurético poupador de potassio (por ex.,

triantereno). Nos casos de tratamento combinado, o potassio sérico deve ser descontinuado.

Em pacientes que também recebem inibidores da ECA deve-se evitar o tratamento combinado de clortalidona com sais de potéssio ou com

diuréticos poupadores de potassio.

/A monitorizagao dos eletrélitos séricos sera par ite indicada em idos com ascite decorrente de cirrose

hepatica e em pacientes com edema secundario a sindrome nefrética, sendo que nesta, a clonalldona deve ser usada somente sob controle

rigoroso, em pacientes normocalémicos e sem sinais de deplegao de volume.

Efeitos metabdlicos: a clortalidona pode aumentar o nivel sérico de &cido urico, mas crises de gota sao raramente observadas durante o

tratamento crénico.

Embora a tolerancia a glicose possa ser afetada de maneira adversa, em pacientes sob tratamento, diabetes mellitus ocorre muito raramente.

Em paclemes submeﬂdos a tratamento de Iongo prazo com tiazidas e diuréticos semelhantes a tiazida, foram relatados aumentos pequenos
i nas cor de colesterol total, triglicérides ou lipoproteinas de baixa densidade. A importancia

clmlca desses achados encontra-se em discussao.

A clortalidona nao deve ser usada como farmaco de primeira linha para tratamento a longo prazo em pacientes com diabetes mellitus evidente

lou em pacientes que recebem terapia para hipercolesterolemia (dieta ou terapia combinada).

Outros efeitos: o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA é potencializado por agentes que aumentam a atividade da renina plasmatica

(diuréticos). Recomenda-se que a dose de diurético seja reduzida ou que o mesmo seja retirado por 2 ou 3 dias e/ou que a terapia com

inibidores de ECA comece com baixa dosagem.

\Gravidez e lactagdo: a como outros diuréticos, pode causar hi Os diuréticos tiazidicos entram na

circulacao fetal e podem causar distirbios eletroliticos. Foi relatada trombocitopenia neonatal com o uso de tiazidicos e diuréticos correlatos.

Portanto, a clortalidona nao deve ser usada durante a gestag@o, a menos que nao haja alternativa mais segura. A clortalidona passa para o
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leite materno. Por razoes de seguranca, deve-se evitar o seu uso em lactantes.
i a

Efeitos sobre a i de dirigir veiculos e/ou operar no inicio do tratamento, pode prejudicar as




