OCTREOTIDE COMO OPÇÃO TERAPÊUTICA PARA O QUILOTÓRAX CONGÊNITO: SÉRIE DE CASOS
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INTRODUÇÃO
  O quilotórax é o acúmulo de líquido linfático no espaço  pleural e sua   incidên-
cia em recém-nascidos tem sido relatada em  1:10 000 nascimentos1. O quilotórax primário (<10% de todos os quilotóraces) ocorre congenitamente, em associação com anomalias cromossômicas ou como quilotórax espontâneo. O quilotórax secundário pode resultar do rompimento do sistema linfático  por trauma, cirurgia cardiotorácica2, obstrução ou aumento da pressão na veia cava superior.3
  O quilotórax congênito (QC) está associado com anormalidades do sistema         
linfático, como linfangiomatose e linfangiectasia, cardiopatia congênita, malignidades mediastinais, anormalidades cromossômicas (trissomia 21, Turner4  e síndromes de  Noonan] e  fístula traqueosofágica tipo-H5 . O manuseio pré-natal do quilotórax consiste de  toracocentese ou shunts pleuro-amnióticos para prevenir a hipoplasia pulmonar. No período pós-natal, o manuseio da efusão pleural pode ser conservador  ou cirúrgico6. O tratamento ideal do QC não está ainda definido. O tratamento conservador com oferta de dietas com baixo teor de gordura e alto teor de  proteína com triglicérides de cadeia média (TCM), nutrição parenteral  drenagem pleural, o uso de pressão positiva no final da expiração durante a ventilação mecânica e pleurodese quimica e mecânica e intervenção cirúrgica (pleurodese toracoscópica 8,  abrasão cirúrgica, ligadura do ducto torácico 9 e criação de um ducto torácico para anastomose da veia ázigos10) tem sido realizados.
  O octreotide tem sido utilizado na população pediátrica para quilotórax pós-
operatório11, embora a literatura em recém-nascido seja limitada. Cuidados de rotina para o quilotórax em recém-nascido incluem tanto conservador ou abordagens cirúrgicas. O  octreotide, um análogo da somatostatina, tem sido usado para o tratamento de pacientes com quilotórax refratário não responsível ao tratamento conservador6,12. Pronta instituição do tratamento com octreotide após a cirurgia em pacientes com drenagem significativa ou a formação de quilo pode reduzir gastos e morbidade associadas com uma internação prolongada 13,14. O análogo da somatostatina (octreotide)  foi usado pela primeira vez no tratamento de uma criança com hiperinsulinismo congênito em 198614. No entanto, há uma limitada literatura com o uso de octreotide na terapia do quilotórax congênito idiopático15.

MATERIAL e MÉTODOS

    Seis casos foram coletados prospectivamente durante 5 anos usando o o mesmo

protocolo para o octreotide (com a experiência de um médico JS). Todos os recém-nascidos (RN) foram diagnosticados com quilotórax com base na análise do líquido pleural e análise cromossômica. Todas as crianças tinham drenagem intercostal bilateral (drenos inseridos no 1º dia de vida). O octreotide foi iniciado se a drenagem do líquido pleural fosse > 50-100 ml/dia após o 7 a 14 dias. A dose inicial da medicação foi de 0,5-1 µg/kg/h e aumentada diariamente 1-2µ/kg/h, até uma dose máxima de 10 µg/kg/h. A dose máxima foi continuada até que a drenagem do líquido fosse <50 ml/dia. O desmame ocorreu em  3-5 dias a uma taxa de 2-3 µg/kg/dia. As crianças foram monitoradas: glicemia com 6 horas,   testes de função hepática, incluindo albumina, níveis de imunoglobulina e sinais de enterocolite necrosante (ECN). As crianças foram rastreadas para a retinopatia. A alimentação foi iniciada com baixo teor de gordura (MonogenR), até que a drenagem do líquido diminuisse para um nível significativamente baixo (<50 ml/dia). Uma  vez que toleravam o MonogenR por duas semanas, as crianças passaram para o leite materno / fórmulas (no MonogenR , 90% da gordura é constituída por triglicerídeos de cadeia média).
RESULTADOS

CASO 1

Um bebê com  IG de 36 semanas, pesando 3,820g, apresentou hidropsia  e derrame pleural no nascimento. O bebê foi manuseado  com ventilação de alta freqüência e óxido nítrico inalado (NOi) para a hipertensão pulmonar. A drenagem pleural foi  de 100-200 ml/dia, com contagem de linfócitos elevada e altos níveis de triglicérides (0,55 mmoles/l) compatível com diagnóstico de QC. Tendo em vista da persistente drenagem pleural foi iniciado o octeotrite no dia 13 por  21 dias .A dose máxima foi dada por  4 dias, após esse período  a drenagem pleural mostrou uma queda para <50 ml/dia. Os drenos intercostais  foram retirados quatro dias após a retirada do  octreotide. O MonogenR foi iniciado assim que a drenagem caiu para  <50 ml/dia e  a nutrição enteral plena foi alcançada  com 43 dias de vida. O bebê recebeu alta hospitalar com  70 dias de vida (Tabela 1).
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CASO 2

           Um bebê com IG de 31 semanas, pesando 2.560g teve diagnóstico pré-natal de hidropsia. A ventilação e a drenagem pleural bilateral foram realizadas ao nascimento. A bioquímica do líquido pleural incluiu  lactato desidrogenase (1.691 U/l, triglicerídeos 0,91 mmoles/l e linfocitose). Um volume de 200 - 400 ml de líquido foi drenado diariamente e no 8º dia, o octreotide foi iniciado. Após 20 dias de tratamento, a drenagem do fluido cessou. MonogenR foi iniciado  no 15º dia  e o bebê alcançou dieta plena com  20 dias. O bebê tinha características de Síndrome de Noonan, com evidência de estenosis valvular pulmonar e também tinha hepatoesplenomegalia com persistente trombocitopenia. O exame da medula óssea foi normal e uma possibilidade de doença mieloproliferativa foi sugerida. O cariótipo foi normal. Ultrassom transfontanelar foi  normal e o bebê e recebeu alta no 60º dia. 
 CASO 3


Um bebê com IG de 37 semanas, pesando 4.715g apresentou ao nascer hidropsia e derrame pleural bilateral.  A análise do líquido pleural foi sugestivo de quilotórax (triglicéridos 3 mmoles /l e 900 células mononucleares). Um teste  com leite materno na segunda semana de vida revelou aumento da drenagem do líquido pleural e foi iniciado o MonogenR . Em vista da persistente drenagem pleural (> 50 ml/dia), o octreotide foi iniciado com 22 dias de  vida e continuado por um total de 20 dias. O bebê foi também manuseado  com a infusão intravenosa de albumina, imunoglobulinas e o leite materno foi recomeçado 7 dias após a suspensão do octreotide. Não foram observados efeitos colaterais. O bebê recebeu alta hospitalar no 52º dia  de vida. 

CASO 4


Um bebê com 35 semanas de idade gestacional, pesando 3.640 g teve o diagnóstico no pré-natal de hidropsia fetal. O bebê necessitou de drenagem pleural ao nascer. A análise do líquido pleural era compatível com quilotórax (triglicéridos 1,93 mmoles /l, LDH 1.159 U /l e 1400 células mononucleares). A drenagem inicial do líquido foi de 1000 ml no1º dia  e continuou cerca de 50-100 ml/dia. O octreotide foi iniciado no 15º dia. A parada  completa da drenagem pleural foi alcançada aos  27 dias de vida. O  MonogenR foi iniciado aos  25 dias de vida, sendo introduzido leite materno gradualmente. O bebê recebeu  alta hospitalar com 35 dias de vida e com aleitamento materno exclusivo. 
CASO 5
      Um bebê de 35 semanas de idade gestacional, pesando 3,200 g, com diagnóstico pré-natal de hidropsia (20 semanas de gestação), requereu drenagem torácica bilateral ao nascimento. O quilotórax foi diagnosticado com triglicérides elevados e linfócitos no líquido pleural. Em vista da persistente drenagem, foi introduzido o octreotide  com  17 dias de vida e continuado por um total de 19 dias (37º de vida) e após a cessação completa da drenagem do líquido pleural, os drenos  intercostais foram retirados no mesmo dia. O MonogenR foi iniciado com 30 dias de vida e alimentação enteral plena foi alcançado com 45 dias de vida O leite materno foi introduzido gradualmente antes da alta O bebê recebeu alta hospitalar com 55 dias de vida.  
CASE 6
      Um bebê de 32 semanas de idade gestacional, nasceu com um diagnóstico pré-natal de hidropsia fetal com derrame pleural bilateral e ascite. O peso ao nascer foi 2,500 g. O bebê necessitou de suporte respiratório extensivo em forma de  ventilação de alta freqüência e NOi. O bebê teve  necessidade de drenagem torácica bilateral ao nascimento. A análise do líquido pleural era compatível com um diagnóstico de quilotórax. A drenagem pleural persistiu ≥100ml/dia e, portanto, o octreotide foi iniciado com 11 dias de vida e continuado até o 38º dia. A dose máxima foi de 10 µg/kg/h. Houve resposta inicial ao tratamento, no entanto, o fluido reapareceu, exigindo drenagem .Posteriormente, continuou a drenagem apesar do octreotide. Em vista de uma atrofia cerebral associada identificada em ultrassom transfontanelar, deficiente função do miocárdio (requerendo suporte inotrópico prolongado) e insuficiência renal progressiva (creatinina sérica> 260-µmoles/l), os cuidados intensivos foram retirados com 41 dias de vida.

RESUMO DOS CASOS

              O peso médio foi de 3.537 (± 840,4) g e a idade gestacional foi de 34,5 semanas (± 2,2). Três crianças tinham diagnóstico pré-natal de hidropsia fetal, e todos tinham derrame pleural necessitando  de drenagem ao nascimento. A quantidade média de líquido drenado antes do início do octreotide foi de 50-200 ml/dia (Tabela 2).
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        O octreotide foi iniciado em 0,5-1 lµg/ kg/h e aumentou 0,5-1 lµg/ kg/dia até um máximo de 10 lµg/kg/h. A duração total média do tratamento foi de 20 (12-27) dias. A duração média do dreno torácico foi de 36,1 (± 8,5) dias, e o tempo médio de internação foi de 52,3 (± 12,7) dias. A idade média para atingir alimentação enteral plena foi 41 (±6,3) dias. Nenhum deles apresentou quaisquer efeitos adversos da medicação (ECN, intolerância à glicose, testes de função hepática ou retinopatia).

DISCUSSÃO
Pisek16 e Stewart e Linner17 foram os primeiros a reconhecer quilotórax espontâneo em recém-nascidos em 1917 e 1926, respectivamente. O quilotórax congênito é a causa mais comum de derrame pleural no recém-nascido. Estas crianças mostraram sinais de hidropsia fetal com derrame pleural  ao nascimento e insuficiência respiratória. Todos as crianças eram hidrópicas ao nascimento, exigindo  drenagem torácica e suporte respiratório significativo ao nascer. Os dois achados primários para o diagnóstico  da  efusão quilosa são a pleocitose linfocítica e níveis elevados de triglicérides. Beghetti et al18 definiram  a  efusão quilosa como tendo as seguintes características: > 1000 leucócitos/ml (> 70% linfócitos); triglicerideos > 1,3 mmole /l, proteína > 20g/l; cultura estéril; aparência leitosa, embora sem alimentação enteral, pode não ser possível diferenciar entre fluido quiloso e não quiloso. A análise do líquido pleural nesta  série de 6 casos foi consistente com quilotórax, com  níveis elevados de triglicerídeos, asssim como os  níveis de proteína e linfocitose do líquido pleural.

 O tradicional manuseio do quilotórax é conservador e o único agente farmacoló- gico utilizado em  prévios relatos  é a somatostatina e seu análogo (octreotide).                     

             A somatostatina é um polipeptídeo com ações principalmente inibitórias sobre a liberação de vários hormônios, por exemplo hormônio do crescimento e insulina,  e excreção de fluidos linfáticos. Em crianças, tem sido usado no tratamento da diarréia secretora, hipoglicemia na síndrome de hiperinsulinismo congênito19 e acromegalia. O octotreotide é um análogo sintético da somatostatina com propriedades anti-secretoras semelhantes aos da somatostatina. O octreotide tem a vantagem de ter uma meia-vida maior  (2-6 h) do que a somatostatina. Propõe-se o uso de octreotide por causar leve vasoco- constrição esplâncnica, incluindo fluxo venoso hepático. Isto leva a redução das secreções pancreáticas gástrica e intestinal, bem como a absorção intestinal. Estes mecanismos coletivamente reduzem o fluxo de quilo5. 
             Na maioria dos relatórios publicados, o efeito do tratamento era evidente dentro de 5-6 dias e a resposta foi muitas vezes objectivamente medida por uma diminuição significativa  na drenagem quilosa3,5,20,21,22. A dose do octreotide tem sido bastante variável, indo de 0,3-10 µg/kg/h4,23 e a duração varia de 3 a 27 dias21,24. O intervalo de tempo para resolução do quilotórax tem sido relatado entre 16 h e 18 dias23. Em uma série de casos relatados por Parames et al25, dezesseis crianças com cardiopatia congênita com quilotórax pós-operatório foram revisados. O octreotide foi usado na dose de 40-10 µg /kg/h, e foi continuado por um período médio de 17 dias até a resolução de quilotórax (no entanto, não há dados sobre a máxima dosagem aceitável para estes pacientes).            
Na presente série, o aumento da dose do octreotide  foi gradual para evitar quais-

quer efeitos secundários e o efeito foi visível quando se alcançou a máxima dose (10 µg/kg/h) (Figura 1). Um paciente foi refratário  ao tratamento, que também tinha anormalidades neurológicos com insuficiência renal progressiva, e os cuidados intensivos foram retirados. O octreotide tem sido relatado com efeitos adversos, tais como arritmias, dor no local da injeção, náuseas, vômitos, constipação ou diarréia, hiperglicemia, hipoglicemia, tontura e fadiga26. Outros efeitos adversos incluem disfunção transitória do fígado, hipotireoidismo função, transitória e necrosante enterocolite necrosante14,27. Arevalo et al28 relataram  que o octreotide pode induzir a hipoxemia e hipertensão pulmonar em prematuros recém-nascidos. 
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Figure 1 Relation of chest drainage and commencement of octreotide.
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           Outros relatos de efeitos colaterais potenciais incluem enterocolite necrosante29, 
hipertensão pulmonar persistente28, hipertiroxinemia transitória27, colelitíase30 e inibição

da neovascularização retiniana31. Copous et al32 relataram  manuseio do quilotórax pós-
operatório com octreotide. De 10 pacientes tratados com octreotide, cinco foram trata-

dos com sucesso e nenhum teve efeitos adversos da medicação.  

Numerosos relatos de casos de recém-nascido com quilotórax tratados com sucesso com octreotide foram publicados33-35. Nenhum dos pacientes aqui relatados apresentou efeito colateral do octreotide e cinco das seis crianças foram desmamadas do respirador com suscesso  e a efusão quilosa foi resolvida.

CONCLUSÃO
Várias conclusões podem ser tiradas. O octreotide é uma droga  relativamente  segura para ser usada em recém-nascidos, apesar de que eles precisam ser monitorados para  efeitos adversos. A dosagem variando  entre 0,5 a 10 µg/ kg/ h parece segura. O octreotide pode ser benéfico em reduzir a exigência de intervenções cirúrgicas que podem ou não ser bem sucedidas e potencialmente encurtar o tempo  de permanência no Berçário.
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Mean + SD (n = 6)

Gestation (weeks) 345 (£2.2)
Birthweight (g) 3410 (£840.4)
Duration of respiratory support (days) 30(£17.6)
Duration of chest drains (days) 36.1 (£8.5)
Days to reach full enteral feeds 41 (£6.3)
Duration of hospital stay (days) 523 (x£12.7)
Amount of pleural fluid prior to 50-400
octreotide (mL/day)

Octreotide Median (range)
Commencement day 13.5(8-22)
Duration (days) 20(12-27)
Start dose (ug/kg/h) 05-2
Daily increment (ug/kg/h) 1-2

Maximum dose (ug/kg/h) 10





MENSAGEM
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CONDUTA NO QUILOTÓRAX NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HRAS

(Do capítulo dp  Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 3ª Edição, 2012 (no prelo), Editado por Paulo R. Margotto

Causas dos Distúrbios Respiratórioss

Paulo R. Margotto

- QUILOTÓRAX 

É a causa mais frequente de efusão pleural fetal. O quilotórax é definido como a presença de linfa no espaço pleural. É uma causa comum de derrame pleural em RN, iniciando, o quadro clínico (desconforto respiratório) em metade dos casos, já nas primeira 24 hs de vida. A gravidade dos sintomas respiratórios está relacionada com a intensidade do derrame. Ocorre duas vezes mais em meninos e em 60% dos casos, ocorre no lado direito do tórax. O Rx de tórax (Fig 6) revela derrame pleural no lado acometido. A drenagem pleural revela líquido de aspecto leitoso, se o RN já foi alimentado; caso contrário, o líquido é claro, amarelo e transparente. Sem a dieta oral, a distinção entre efusão quilosa e efusão não quilosa é difícil e às vezes, impossível. Assim, no RN, uma dieta oral mínima e mandatória para o diagnóstico do quilotórax.        


       Fig 6

Na etiologia, é citada a rotura do ducto torácico pelo aumento brusco da pressão da veia cava superior, conseqüente às manobras vigorosas de reanimação ou parto traumático. Devido à alteração na embriogênese podem formar-se pequenas fístulas linfático-pleurais.

No estudo de Eceverria, 6 trissomias do 21 (Síndrome de Down) foram identificados em 8 cariótipos de quilotórax congênito.

Ibrahim e cl descreveram um RN de 29 semanas com tireotoxicose que apresentava ao nascer severo desconforto respiratório devido a um maciço quilotórax bilateral (a mãe tinha Doença de Graves e foi submetida a uma terapia de ablação com I ¹³¹ e terapia de reposição com levotiroxina). Com 28 semanas, foi detectada taquicardia fetal (( 180) e a mãe estava com tireotoxicose. Os autores explicam a ocorrência do quilotórax via insuficiência cardíaca: nesta condição, o quilotórax pode ser produzido pelo aumento da produção de linfa secundário a um aumento da filtração capilar pulmonar associada com uma obstrução do fluxo linfático causado pelo aumento da pressão na veia subclávia esquerda. A resposta dramática ao propiltiouracil e ao propranolol sugere que a tireotoxicose fetal possa ser realmente a causa do quilotórax. A criança teve alta com 6 semanas. O quilotórax não recorreu.

O quilotórax pode ocorrer como complicação de cirurgia torácica (cirurgia reparadora de hérnia diafragmática) e cardíaca (anastomose de Blalok – Taussig) devido à lesão acidental do ducto torácico.

O diagnóstico do quilotórax no RN (e paciente pediátrico) pode ser feito quando a análise do fluído pleural mostrar nível de triglicérides maior que 1,1mmol/litro (96mg%) com dieta, contagem absoluta de células ( 1000 células/mm³, com uma fração de linfócitos ( 80%.

O tratamento baseia-se em punções pleurais para esvaziamento (geralmente 3 a 5 punções são suficientes no quilotórax espontâneo). Nos casos de quilotórax secundário a cirurgia torácica e cardíaca, é necessária a instituição de drenagem torácica em selo d’água.

O octreotide, análogo da somastostatina, tem sido usado no controle do débito da fístula do ducto torácico. Ela tem ação bloqueadora das secreções gástrica, biliar, pancreática e intestinal. Uma vez que o volume das secreções digestivas se reduz, é esperada a redução no fluxo do ducto torácico, facilitando o fechamento da fístula. Apresenta alguns efeitos colaterais adversos, como dor abdominal e diarréia, náuseas, hiperglicemia e, em adultos, colelitíase. A dose recomendada tem sido iniciar com 0,1 a 1 μg/kg/h com um aumento de 1-2μg/kg/h diariamente a um máximo de 10 μg/kg/h, divididos em duas a três doses diárias por via subcutânea. Após a resolução do quilotórax, o fármaco pode ser desmamado em 3-5 dias, numa taxa de 2-3 μg/kg/dia. No entanto, faltam estudos controlados e randomizados para verificar época para o início, dose, frequência e duração.

No suporte nutricional deve ser oferecida dieta hiperprotéica, rica em hidratados de carbono e com triglicérides de cadeia média (estes são absorvidos diretamente no sistema porta, não passam pelo ducto torácico e assim, não aumentam o fluxo linfático). Em outros casos, a nutrição parenteral é necessária. Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF, utilizamos o leite humano na dieta após modificação da dieta materna em um caso de quilotórax, havendo resolução total do mesmo.

Em um RN de 41 semanas de idade gestacional com quilotórax refratário complicado por hipertensão venosa central secundária a cirurgia cardíaca de transposição dos grandes vasos da base, o óxido nítrico (NO) mostrou-se eficaz e seguro. Mais estudos controlados são necessários antes de usar o NO de rotina no manuseio de quilotórax pós-operatório.

A efusão quilosa geralmente permanece por um longo tempo, no entanto, após 6 semanas a maioria das efusões cessam. Não se recomenda atrasar a abordagem cirúrgica do quilotórax mais de 4 semanas.
Consulte , também retirado do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, a seguinte Tabela de Transformação das Unidades Internacionais em Unidades Tradicionais

	URÉIA

                X 0,06

 mmol/l                   g/l

2........................... 0,12

2,5.........................0,15

3............................0,18

5............................0,30

7............................0,42

7,5.........................0,45

15..........................0,90

25..........................1,50

30..........................1,80


	CREATININA

X 0,113

(mol                     mg/l

9...............................1

25.............................3

50.............................5,5

75.............................8,5

100...........................11

150...........................17

250...........................28

350...........................39,5

450...........................51


	ÁCIDO ÚRICO

X 0,168

(mol                  mg/l

50............................8

100........................17

150........................25

300........................50

400........................70

500.........................84

600........................101

1500......................250

2000......................340

	GLICOSE

                X 0,18

 mmol/l                   g/l

2........................... 0,35

3............................0,55

3,5.........................0,65

4,5.........................0,80

5,5.........................1

8............................1,40

11..........................2

15..........................2,70

20..........................3,60


	COLESTEROL

X 0,387

mmol                      g/l

2,5.............................1

3................................1,15

4................................1,55

5................................1,95

6................................2,30

7................................2,70

8................................3,10

9................................3,50

10..............................3,90


	TRIGLICERÍDEOS

X 0,875

mmol                  g/l

0,3..........................0,25

0,4..........................0,35

0,5..........................0,44

1.............................0,90

1,7..........................1,50

2.............................1,75

2,50........................1,20

2,80........................2,45



	FÓSFORO

                X 31

 mmol/l                  mg/l

0,5.............................15,5

0,75...........................23

1................................31

1,3.............................39

1,5.............................46,5

1,75...........................54,5

2,25...........................70

2,50...........................77

3................................93


	CALCIO

X 40,1

mmol                     mg/l

1,5...............................60

2..................................80

2,30.............................92

2,40.............................96

2,50...........................100

2,60...........................105

2,70...........................108

2,90...........................116

3,10...........................124


	BILIRRUBINA

X 0,585

(mol                  mg/l

5..............................3

15............................9

30...........................17

50...........................29

75...........................44

100.........................58

150.........................88

250.......................146

350.......................200




Valores que não mudam : Bicarbonato: mmol = mEq/l

                                             Cloreto:         mmol =  mEq/l

                                             Potássio:        mmol =  mEq/l

                                            Sódio:             mmol =  mEq/l

Retirado da Rotina Médica da Unidade de Neonatologia-Hospital Port Royal ,Paris, França (2000)

Paulo R. Margotto- Brasília, 11/01/2012
            O octreotide  pode ser usado no tratamento de  quilotórax congênito idiopático na dose variando de 0,5 a 10 µg/kg/h, sem observação de  efeitos colaterais, nesta série de casos. Pode encurtar a duração da internação hospitalar destes pacientes e reduzir ainda mais a exigência de cirurgia que pode ou não ser bem sucedida.











