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RESUMO: Este artigo discute a arterite de Takayasu (AT), uma vasculite crénica que afeta
grandes vasos, com enfoque em sua epidemiologia, diagndstico e tratamento. A revisio abrange
os avancos recentes no diagndstico por imagem, destacando a importincia da angiorressonincia
magnética (MR-Ang) e da tomografia computadorizada com contraste (CT-Ang) na detecgio
precoce de estenoses e oclusdes arteriais. Essas modalidades sio fundamentais para o
acompanhamento da progressio da doenca e da resposta ao tratamento. O trabalho também
explora as opgdes terapéuticas, como o uso de corticosteroides, imunossupressores (metotrexato
e azatioprina) e agentes biolégicos (inibidores de IL-6), que tém melhorado significativamente
os resultados clinicos. Além disso, sio abordadas as complicacdes graves associadas 3 AT, como
hipertensio renovascular e eventos isquémicos, que aumentam o risco de morbidade. A
discussdo sobre intervengdes cirdrgicas e endovasculares também é aprofundada, com énfase na
alta taxa de reestenose apds procedimentos endovasculares. Por fim, o artigo destaca a
importincia de um acompanhamento clinico rigoroso e a necessidade de mais estudos para
otimizar as estratégias de manejo e tratamento da AT.
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ABSTRACT: This article discusses Takayasu arteritis (TA), a chronic vasculitis that affects
large vessels, focusing on its epidemiology, diagnosis, and treatment. The review covers recent
advances in imaging diagnostics, highlighting the importance of magnetic resonance
angiography (MR-Ang) and contrast-enhanced computed tomography (CT-Ang) in the early
detection of arterial stenoses and occlusions. These modalities are essential for monitoring
disease progression and treatment response. The paper also explores therapeutic options, such
as the use of corticosteroids, immunosuppressants (methotrexate and azathioprine), and
biologic agents (IL-6 inhibitors), which have significantly improved clinical outcomes.
Additionally, severe complications associated with TA, such as renovascular hypertension and
ischemic events, which increase morbidity risk, are discussed. The discussion of surgical and
endovascular interventions is also deepened, with an emphasis on the high rate of restenosis
following endovascular procedures. Finally, the article emphasizes the importance of rigorous
clinical follow-up and the need for further studies to optimize TA management and treatment
strategies.
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RESUMEN: Este articulo discute la arteritis de Takayasu (AT), una vasculitis crénica que
afecta los grandes vasos, enfocidndose en su epidemiologia, diagnéstico y tratamiento. La
revisién abarca los avances recientes en el diagnédstico por imagen, destacando la importancia
de la angiorresonancia magnética (MR-Ang) y la tomografia computarizada con contraste (CT-
Ang) en la deteccién temprana de estenosis y oclusiones arteriales. Estas modalidades son
fundamentales para el seguimiento de la progresién de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. El trabajo también explora las opciones terapéuticas, como el uso de
corticosteroides, inmunosupresores (metotrexato y azatioprina) y agentes bioldgicos
(inhibidores de IL-6), que han mejorado significativamente los resultados clinicos. Ademis, se
abordan las complicaciones graves asociadas a la AT, como la hipertensién renovascular y los
eventos isquémicos, que aumentan el riesgo de morbilidad. La discusién sobre las
intervenciones quirdrgicas y endovasculares también se profundiza, haciendo énfasis en la alta
tasa de reestenosis tras los procedimientos endovasculares. Finalmente, el articulo destaca la
importancia de un seguimiento clinico riguroso y la necesidad de més estudios para optimizar
las estrategias de manejo y tratamiento de la AT.

Palabras clave: Arteritis de Takayasu. Diagnéstico. Terapéutica.
INTRODUCAO

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite inflamatéria crénica que afeta grandes
vasos, particularmente a aorta e seus principais ramos. Esta doenca rara acomete, em sua
maioria, mulheres jovens, com maior prevaléncia na Asia, mas também com registros
crescentes de casos na Europa e nas Américas (CHANDHU AS, 2023). A AT ¢é caracterizada
por uma inflamag¢io granulomatosa que pode levar i formacio de estenoses, oclusdes ou
aneurismas, resultando em complica¢des isquémicas severas, como hipertensio renovascular,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (KELESOGLU DINCER A, et al., 2021).

O diagnéstico precoce da AT é um desafio, uma vez que os sintomas iniciais sio
frequentemente inespecificos, como febre, fadiga, mialgia e perda de peso (DAMMACCO F,
et al., 2021). A evolugdo da doenca é lenta, e 0 comprometimento vascular grave sé costuma ser
detectado em estdgios mais avangados. Técnicas de imagem como angiotomografia (CT-Ang)
e angiorressonincia magnética (MR-Ang) sio ferramentas indispensiveis para a detecgdo
precoce das lesGes vasculares, permitindo uma abordagem terapéutica mais direcionada e eficaz
(DAMMACCOF, et al., 2021).

Os tratamentos disponiveis para a AT incluem o uso de corticosteroides para controle
da inflamac3o, além de imunossupressores, como metotrexato, azatioprina e agentes biolégicos,
como inibidores de TNF-alfa e IL-6, que tém sido explorados como alternativas para minimizar
os efeitos colaterais dos corticosteroides e reduzir as taxas de recidiva (SAADOUN D, et al.,

2021). Além disso, intervengdes cirdrgicas, como a revascularizagdo, também sio indicadas para
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casos graves, embora estejam associadas a uma alta taxa de reestenose, especialmente em
procedimentos endovasculares (SANTOS JM, et al., 2022).

Recentemente, estudos demonstram que o controle rigoroso de fatores de risco
cardiovasculares, como hipertensio e hiperlipidemia, pode reduzir significativamente o risco de
complicagdes isquémicas em pacientes com AT (LAURENT C, et al., 2021). Além disso, fatores
como predisposi¢do genética, presenca de autoanticorpos e caracteristicas angiogrificas tém
sido apontados como fatores que influenciam a progressio da doenca (DAMMACCO F, et al,,
2021). Casos raros, como o de uma jovem de 17 anos com dor no ombro como manifestacdo
inicial da AT, destacam a diversidade clinica da doenga e reforcam a importincia de uma
investigacio diagnéstica abrangente (POUDEL P, et al., 2022).

O diagnéstico da AT é particularmente desafiador em 4reas com recursos limitados,
onde hé escassez de tecnologias de imagem avancadas. Em um caso relatado em um hospital
rural da Indonésia, o atraso no diagnéstico e a falta de acesso a exames como arteriografia e
ultrassom Doppler comprometeram o manejo precoce da doenca, refletindo a necessidade de
maior conscientizago dos profissionais de satide em regides subdesenvolvidas (LUSIDA M, et
al., 2020). Essas dificuldades ressaltam a necessidade de otimizar o treinamento dos médicos
para reconhecer sinais clinicos sugestivos de AT e garantir o diagndstico precoce, mesmo em
locais com menos recursos.

Essa revisdo tem como objetivo discutir as formas de apresentacio, estratégias de
diagnéstico e as opgdes terapéuticas mais recentes para a arterite de Takayasu, com base em
estudos atualizados. Além disso, busca-se enfatizar a importincia de um manejo
multidisciplinar, considerando as complexidades da doenga e a necessidade de tratamentos

individualizados para melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.

METODOS

Esta revisio narrativa de literatura foi conduzida com o objetivo de explorar a
epidemiologia, diagnéstico e tratamentos (therapeutics) da arterite de Takayasu (AT). Foram
aplicados critérios de inclusdo que consideraram estudos sobre AT, publicados integralmente e
disponibilizados gratuitamente na base de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed),
em lingua inglesa e portuguesa. Os critérios de exclusio incluiram estudos realizados em
animais, estudos que envolvessem pacientes com outras comorbidades, artigos nio gratuitos e

aqueles que ndo abordavam diretamente o tema da AT.
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Os descritores utilizados para a busca foram "Takayasu Arteritis”", "Diagnosis",
"Therapeutics", todos presentes nos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS). A pesquisa foi
restrita a artigos publicados nos tltimos 5 anos, com o intuito de fornecer uma visio atualizada
sobre os principais avan¢os no manejo da AT.

A busca foi realizada entre os meses de agosto e setembro de 2024, com a selegio de
artigos conduzida em trés etapas: triagem de titulos, andlise de resumos e leitura completa.
Inicialmente, a busca geral no PubMed resultou em 208 artigos. Em uma triagem inicial, 86
artigos estavam disponiveis gratuitamente para leitura completa. Apés a anilise dos titulos e
resumos, foram selecionados g artigos para leitura completa. Um artigo foi excluido do estudo
por nio estar integralmente disponivel online, resultando em 8 artigos incluidos na revisio final
que forneceram informacdes pertinentes sobre a epidemiologia, fisiopatologia, manifestaces
clinicas, estratégias de diagnéstico e manejo terapéutico da arterite de Takayasu.

Esta pesquisa nio envolveu experimentos clinicos ou com animais, dispensando,
portanto, a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Todos os preceitos dos aspectos

de direitos autorais foram assegurados, de acordo com a legislagio vigente (BRASIL, 2013).

Figura 1: Artigos encontrados no PubMed

PubMed: 208 resultados

Estudos selecionados: 86 resultados |

—| Excluido por titulo/resumo (n = 77)

Estudos lidos na integra: (n = 9) |
— Nao disponivel de forma integral (n

:1}

_ (8) Estudos incluidos

Fonte: Lima, AJ, et al.,2024
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RESULTADOS
Epidemiologia e Manifestacdes Clinicas

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite crdnica que acomete predominantemente
mulheres jovens, com uma incidéncia global que varia entre 1 a 3 casos por milhio de habitantes
por ano (CHANDHU AS, 2023). A distribuicdo geogrifica da doenga revela uma
predominincia na Asia, particularmente no Japdo, China e India, onde a AT é mais
frequentemente diagnosticada. No entanto, estudos mais recentes indicam uma incidéncia
crescente da doenca em populacGes europeias e americanas, sugerindo que a AT pode estar
subdiagnosticada em algumas regies fora da Asia (KELESOGLU DINCER A, et al., 2021).

O predominio da AT entre mulheres sugere uma possivel influéncia hormonal na
patogénese da doenga. Embora essa hipétese ainda nio tenha sido completamente explorada, a
literatura destaca a importincia dos fatores imunogenéticos, com a associagio ao HLA-Bs2
sendo consistentemente relatada em vérias populagdes afetadas (CHANDHU AS, 2023). A
interacdo entre fatores genéticos e ambientais também foi levantada como um aspecto
relevante, especialmente em populagdes migrantes, onde mudancas no ambiente e estilo de vida
podem influenciar a manifestagio da doenga.

A apresentacio clinica da AT é altamente varidvel e muitas vezes inespecifica,
dificultando o diagnéstico precoce. Os sintomas constitucionais, como febre baixa, fadiga, perda
de peso, mialgia e artralgia, sio comuns nas fases iniciais, mas tendem a ser vagos e podem
mimetizar outras doencas inflamatdrias sistémicas (KELESOCLU DINCER A, et al., 2021). Na
medida em que a inflamacdo das grandes artérias progride, os pacientes podem desenvolver
complicacBes vasculares graves, como hipertensio renovascular devido 4 estenose das artérias
renais, insuficiéncia cardiaca por envolvimento da aorta ascendente ou insuficiéncia adrtica,
além de acidentes vasculares cerebrais (AVC) e isquemia dos membros.

A variabilidade dos sintomas da AT é um dos maiores desafios no diagnéstico precoce.
Casos incomuns, como o de uma jovem de 17 anos que apresentou dor no ombro como principal
manifestacdo inicial da doenca, destacam a diversidade clinica da AT e a dificuldade em associar
sintomas aparentemente benignos com uma doenga potencialmente grave (POUDEL P, et al.,
2022). A literatura também ressalta que até 30% dos pacientes podem apresentar hipertensio
como sintoma inicial, muitas vezes associada a estenose das artérias renais. Esses dados

reforcam a importincia de manter um alto indice de suspeita clinica em pacientes jovens com
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sintomas vasculares ou hipertensio resistente, especialmente em regides onde a doenca pode ser
subdiagnosticada.

As complicaces da AT estdo diretamente relacionadas ao grau de comprometimento
vascular e ao atraso no diagndstico. Estenoses arteriais, oclusdes e aneurismas s3o as principais
lesGes vasculares observadas, e essas podem levar a eventos isquémicos graves, como infarto do
miocardio, isquemia cerebral e insuficiéncia arterial periférica. Estudos revisados sugerem que
a hipertensdo renovascular, decorrente de estenoses das artérias renais, estd presente em até 50%
dos pacientes, o que a torna uma das complicacdes mais frequentes e preocupantes (LAURENT
C, et al., 2021). Além disso, a isquemia cerebral, causada pela oclusdo das artérias carédtidas ou

subcldvias, é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com AT.

Diagnéstico por Imagem

O diagnéstico da AT é amplamente dependente de técnicas de imagem, uma vez que os
sintomas clinicos sio frequentemente inespecificos e muitas vezes confundidos com outras
condigdes inflamatérias ou vasculares. A angiorressonincia magnética (MR-Ang) e a
tomografia computadorizada com contraste (CT-Ang) sio as ferramentas diagnésticas de
escolha para a avaliacdo das lesGes vasculares em pacientes com suspeita de AT
(DAMMACCOF, et al., 2021). Essas modalidades de imagem sio essenciais para a identificacdo
precoce de estenoses arteriais, oclusdes e aneurismas, permitindo um diagndstico preciso e o
monitoramento da resposta ao tratamento.

A MR-Ang tem a vantagem de avaliar a inflamacdo ativa das paredes arteriais sem o uso
de radiagdo ionizante, tornando-a especialmente 1til em pacientes jovens que necessitam de
acompanhamento de longo prazo. Estudos mostram que a MR-Ang é capaz de detectar
espessamento da parede arterial e inflamagdo nas fases iniciais da doenca, o que permite a
intervencdo terapéutica precoce antes do desenvolvimento de complicagSes graves
(DAMMACCO F, et al., 2021). Além disso, a MR-Ang pode ser usada para monitorar a
atividade inflamatéria ao longo do tempo, o que é crucial para ajustar o tratamento
imunossupressor em pacientes com doenca ativa.

Por outro lado, a CT-Ang é uma modalidade mais amplamente disponivel e eficaz na
avaliacdo da anatomia vascular, especialmente na detec¢do de estenoses graves e aneurismas.
Sua principal limita¢do, no entanto, é a menor capacidade de detectar inflamagdo ativa, o que

pode ser um fator decisivo na escolha do tratamento. Em alguns casos, a CT-Ang pode ser
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complementada com arteriografia digital, especialmente quando ha necessidade de intervencdes
endovasculares (LUSIDA M, et al., 2020).

Nos contextos onde o acesso a essas tecnologias avancadas de imagem ¢ limitado, o
ultrassom Doppler tem sido utilizado como uma ferramenta diagnéstica alternativa. Embora
sua sensibilidade seja inferior & MR-Ang e CT-Ang, o Doppler ¢ 1til na avaliacdo do fluxo
sanguineo e na detec¢io de estenoses significativas em grandes vasos, especialmente em
estdgios mais avangados da doenca (LUSIDA M, et al., 2020). O uso do Doppler ¢
particularmente importante em 4reas rurais ou paises em desenvolvimento, onde os recursos
para exames mais avancados sio escassos. No entanto, o diagnéstico tardio, devido a falta de
acesso a essas tecnologias, continua sendo um problema critico, resultando em complicacdes
evitaveis.

Uma das limitagdes dos métodos de imagem revisados é a dificuldade em diferenciar
entre inflamac3o ativa e lesdes cicatriciais cronicas. Essa distingo é fundamental para a tomada
de decisdo terapéutica, uma vez que pacientes com inflamac3o ativa podem se beneficiar do uso
de agentes imunossupressores, enquanto pacientes com lesdes fibrosas podem necessitar de
intervengdes cirdrgicas. Estudos futuros devem explorar o uso de novos marcadores de imagem
que permitam uma avaliacdo mais precisa da atividade inflamatéria, o que pode melhorar

significativamente a personalizacio do tratamento.

Estratégias Terapéuticas

O tratamento da AT tem evoluido ao longo dos anos, com uma abordagem multimodal
que combina terapia farmacoldgica, intervencdes cirdrgicas e endovasculares. A corticoterapia
com prednisona permanece a primeira linha de tratamento, com doses iniciais variando entre
0,5 e 1 mg/kg/dia, dependendo da gravidade da inflamacio (SAADOUN D, et al., 2021). Os
corticosteroides sio eficazes para controlar a inflamagio arterial ativa, mas seu uso prolongado
estd associado a uma série de efeitos colaterais, incluindo osteoporose, diabetes e hipertensio, o
que limita sua utiliza¢do em longo prazo.

Para reduzir a necessidade de corticosteroides e minimizar seus efeitos adversos, os
imunossupressores sio frequentemente adicionados ao regime terapéutico. O metotrexato, a
azatioprina e a ciclofosfamida sdo as op¢des mais comuns, sendo o metotrexato preferido devido
ao seu perfil de seguranga relativamente favoravel (SAADOUN D, et al., 2021). Estudos

revisados mostram que o uso de imunossupressores pode reduzir significativamente a dose de
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corticosteroides necessiria para manter a remissio da doenga, além de diminuir a taxa de
recidiva em pacientes com doenga ativa.

Nos ultimos anos, o uso de agentes bioldgicos, como os inibidores de TNF-alfa
(etanercepte, infliximabe) e inibidores de IL-6 (tocilizumabe), tem revolucionado o tratamento
da AT, especialmente em pacientes refratirios ao tratamento convencional (SAADOUN D, et
al., 2021). Esses agentes tém demonstrado eficicia na redu¢do da inflamagdo arterial e na
prevencio de recidivas, melhorando significativamente os desfechos a longo prazo. No entanto,
o alto custo dessas terapias e sua disponibilidade limitada em paises em desenvolvimento
continuam sendo um desafio. Além disso, o uso prolongado de agentes biolégicos pode estar
associado a um risco aumentado de infec¢des, o que requer um monitoramento cuidadoso.

Quando a AT progride para estenoses graves ou oclusdes arteriais, as intervengdes
cirdrgicas e endovasculares tornam-se necessdrias. A angioplastia com colocagio de stents é
frequentemente utilizada para tratar estenoses arteriais graves, com bons resultados iniciais. No
entanto, a alta taxa de reestenose observada apds procedimentos endovasculares levanta
preocupacdes sobre sua eficicia a longo prazo (SANTOS JM, et al., 2022). Estudos indicam que
até 509% dos pacientes submetidos a angioplastia com stent podem desenvolver reestenose
dentro de cinco anos, especialmente aqueles com inflamacio ativa no momento do
procedimento.

A cirurgia aberta, embora mais invasiva, oferece uma alternativa com melhores
resultados a longo prazo, especialmente para pacientes com estenoses multiplas ou recorrentes.
Procedimentos como a revascularizagio cirdrgica ou a bypass arterial sdo preferidos em
pacientes com leses complexas ou que nio responderam adequadamente is intervengdes
endovasculares. Embora os riscos cirtrgicos sejam maiores, a literatura sugere que a taxa de

recidiva de estenose ¢ significativamente menor apds a cirurgia aberta, com menores

necessidades de reintervencio (SANTOS JM, et al., 2022).

Prognéstico e Fatores de Risco

O prognéstico dos pacientes com AT é altamente dependente do controle da inflamagio
arterial e do manejo adequado dos fatores de risco cardiovasculares. Pacientes com hipertensio
mal controlada, dislipidemia e diabetes tém maior probabilidade de desenvolver complicacdes
graves, como infarto do miocardio, AVC e insuficiéncia cardiaca (LAURENT C, et al., 2021).

Portanto, o manejo desses fatores de risco deve ser uma prioridade no acompanhamento de
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pacientes com AT, com énfase no uso de medicamentos anti-hipertensivos, estatinas e controle
glicémico rigoroso.

Estudos revisados também destacam a importincia do monitoramento regular por meio
de exames de imagem, mesmo em pacientes assintomaticos ou com inflamacdo controlada. A
progressdo silenciosa da doenca, com o desenvolvimento de novas estenoses ou aneurismas,
pode ser detectada precocemente através de MR-Ang ou CT-Ang, permitindo intervencdes
oportunas antes do aparecimento de complica¢des graves (DAMMACCO F, et al.,, 2021). A
adesdo ao tratamento imunossupressor é crucial para evitar recidivas e melhorar o prognéstico
a longo prazo, especialmente em pacientes com histéria de inflamac3o ativa.

A literatura também sugere que pacientes com AT devem ser acompanhados por uma
equipe multidisciplinar, envolvendo reumatologistas, cardiologistas e cirurgies vasculares,
devido 4 complexidade do manejo da doenca. O acompanhamento regular deve incluir nido
apenas o controle da inflamacio arterial, mas também a gestio dos fatores de risco
cardiovascular e o monitoramento da funcio renal e cardiaca. Além disso, o uso de terapias
biolégicas deve ser avaliado de forma continua, com base na resposta ao tratamento e no risco

de efeitos adversos, como infeccdes e neoplasias.

Limita¢Ses dos Estudos e Perspectivas Futuras

Apesar dos avangos significativos no entendimento e manejo da AT, ainda existem
vérias lacunas na literatura que precisam ser abordadas. Muitos dos estudos revisados sio
baseados em coortes pequenas ou relatos de caso, o que limita a generalizagio dos achados. Além
disso, hd uma caréncia de estudos prospectivos e multicéntricos que investiguem o impacto de
novas terapias biolégicas no manejo da AT a longo prazo.

A pesquisa futura deve se concentrar em padronizar critérios diagndsticos e terapéuticos,
especialmente no uso de agentes biolégicos. Além disso, estudos que explorem a resposta
genética e étnica ao tratamento da AT podem fornecer insights importantes para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas. Outro aspecto que merece atengio
é a necessidade de melhorar o acesso a tecnologias diagnésticas em regides subdiagnosticadas,
como a América Latina e a Africa, onde a AT pode estar sub-reconhecida.

Finalmente, a introdu¢io de novas terapias, como inibidores de JAK e outros agentes
imunomoduladores, deve ser avaliada em estudos futuros, com foco em sua eficicia e seguranca
no tratamento da AT. Essas novas abordagens terapéuticas podem fornecer opcdes alternativas
para pacientes refratdrios as terapias atuais, oferecendo uma esperanca para melhorar os
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desfechos de longo prazo em uma doenga que continua a representar um desafio clinico

significativo.

CONSIDERACOES FINAIS

A arterite de Takayasu (AT) continua sendo um desafio significativo no campo da
reumatologia e da medicina vascular, devido & sua natureza crénica, progressiva e a
variabilidade de apresentagdes clinicas. Embora raramente fatal, as complica¢des da AT podem
ser graves, incluindo hipertensio renovascular, insuficiéncia cardiaca e eventos isquémicos, o
que reforca a importincia de um diagndstico precoce e um manejo terapéutico adequado.

Os fatores de risco identificados, como predisposi¢do genética e caracteristicas clinicas
especificas, fornecem uma base sélida para a personalizacio das abordagens de tratamento. O
reconhecimento precoce de pacientes em maior risco, especialmente mulheres jovens em regides
endémicas, é essencial para implementar estratégias preventivas e de monitoramento eficazes.
Além disso, o controle rigoroso de fatores de risco cardiovasculares, como hipertensio e
dislipidemia, desempenha um papel central na prevencio de complica¢des graves a longo prazo.

A revisio da literatura destaca os avangos no diagndstico por imagem e no uso de terapias
imunossupressoras e bioldgicas, que tém melhorado significativamente os desfechos clinicos.
No entanto, a alta taxa de reestenose apds intervenc¢des endovasculares e as limita¢des do acesso
a tecnologias diagndsticas avangadas em algumas regides sugerem que hé espago para melhorias
nas estratégias de manejo da AT. A distin¢io entre inflamacdo ativa e fibrose crénica, em
particular, continua a ser um desafio importante para a otimizacdo do tratamento.

Em resumo, apesar dos avangos no entendimento e manejo da AT, ainda existem
desafios considerdveis. A necessidade de diagnésticos mais precoces, tratamentos
personalizados e um acompanhamento rigoroso sdo imperativos para melhorar os desfechos dos
pacientes. Estudos futuros devem focar na padronizagio das priticas clinicas e no
desenvolvimento de novas terapias que possam reduzir as complicagdes e recidivas. O continuo
refinamento das estratégias de diagndstico e tratamento serd fundamental para minimizar os

impactos dessa condigdo rara e complexa.
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