A ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA NA DPOC
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RESUMO

Introducéo: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) estéd associada a sintomas respiratérios e a Disfuncdo Muscular
Esquelética (DME), com potencial presenca de sarcopenia. Contudo, hd escassez de evidéncias sobre a avaliagdo da
arquitetura muscular periférica nesta populagdo. Objetivo: investigar a utilizacdo da ultrassonografia (USG) na avaliacdo da
arquitetura muscular periférica e verificar a existéncia de valores de referéncia especificos para o diagnéstico de sarcopenia na
populagdo com DPOC. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisdo de literatura, realizado na Unido das Faculdades dos
Grandes Lagos, de fevereiro a novembro de 2024. As palavras chave selecionadas foram: “DPOC”, “sarcopenia”’ e
“ultrassonografia®’, e seus equivalentes em inglés, com busca nas plataformas MEDLine-PubMed, SciELO, Lilacs e PEDro.
Resultados: A pesquisa inicial resultou em 73 artigos, sendo que 65 foram excluidos por ndo avaliarem musculatura periférica
ou por utilizarem métodos alternativos, como tomografia computadorizada, ressonancia magnética e/ou escalas de avaliagéo.
Dos oito artigos restantes, cinco foram descartados por repeticdo ou acesso restrito, culminando em uma analise final de trés
estudos. Conclusdo: H& necessidade de qualificacdo profissional para o uso da USG como método de avaliagdo da
musculatura periférica de pacientes com DPOC e identificagdo de sarcopenia. A USG é de facil aplicabilidade clinica, custo
relativamente acessivel e carater ndo invasivo; possibilita o0 acompanhamento longitudinal de alteracdes musculares. Essa
estratégia de avaliacdo pode ser util no direcionamento de programas de reabilitagédo, aprimorando ainda mais a pratica clinica e
contribuindo para a personalizagdo do cuidado, reducéo das limitagdes funcionais e melhoria do prognéstico de pacientes com
DPOC.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é considerada uma das principais doencas crénicas
e figura atualmente entre as trés principais causas de ébito em escala global, com alto indice de morbidade
e mortalidade, especialmente em populacdes mais idosas. Dados recentes indicam que a maior incidéncia
de mortes ocorre nas faixas etarias de 55 a 74 anos e, sobretudo, acima de 75 anos, com mais de 20 mil
mortes registradas entre os individuos mais velhos. Em contraste, nas faixas etarias mais jovens, a
mortalidade por DPOC é muito baixa, quase inexistente entre os menores de 35 anos. Esses dados
reforcam que a DPOC é uma doencga predominantemente associada ao envelhecimento, destacando a
necessidade de politicas de salde publica voltadas para a prevencéo e o tratamento da doenca em idades
avancadas (Organizacdo Mundial da Saude, 2020).

O desenvolvimento da DPOC esta associado a fatores de risco, como o tabagismo, a exposicao
ambiental excessiva a agentes agressores (inalagdo de particulas e gases téxicos), além de fatores
intrinsecos do organismo, como genética, desenvolvimento anormal do pulméao e o préprio envelhecimento
do 6rgado (GOLD, 2023).

Uma das dificuldades relacionadas a DPOC é o fato de ser subdiagnosticada, havendo uma falha
na realizagdo de um diagnéstico precoce e na prescricdo de tratamento adequado, o que afeta nao s6 o
individuo, mas também a rede publica de saude (GOLD, 2023). O diagnéstico é feito por um teste de fungéo
pulmonar, chamado de espirometria, com testes pré e pds uso de broncodilatador. A obstru¢éo do fluxo de
ar é avaliada pela relacdo entre o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e a capacidade
vital forcada (CVF), sendo considerado anormal os valores inferiores a 0,7 apds uso de broncodilatador
(GOLD, 2023).

A gravidade da DPOC é classificada de acordo com a espirometria, sendo GOLD 1- leve (VEF1
80% do previsto), GOLD 2 - moderado (50% VEF1 < 80% do previsto), GOLD 3 - forte (30% VEF1 < 50% do
previsto) e GOLD 4 - muito grave (VEF1 < 30% do previsto), e com a avaliacdo da dispneia pela escala
modified Medical Research Council (MMRC) (GOLD, 2023). A mMRC avalia a limitacdo para a realizacéo de
atividades de vida diaria (AVD) devido a dispneia em individuos com DPOC (KOVELIS et al., 2008).

A progressdo da DPOC manifesta-se por sintomas que afetam multiplos sistemas e esta associada
a diversas comorbidades, incluindo disfungdo muscular esquelética (DME), apneia obstrutiva do sono,
doenga cardiovascular, sindrome metabdlica, osteoporose, transtornos mentais e cancer de pulm&o
(MANSOUR et al., 2019). A influéncia dos fatores sistémicos da DPOC na musculatura merece destaque,
pois 0 comprometimento da musculatura esquelética causa altera¢des fisioldgicas, metabdlicas e funcionais
significativas (GOLD, 2023; MANSOUR et al., 2019). O desequilibrio nutricional e a hipoxemia também
podem contribuir para essa condi¢do, levando a um mau prognéstico, independentemente da funcao
pulmonar (GOLD, 2023; MANSOUR et al., 2019).

A inflamagéo sistémica causada pela DPOC eleva os niveis de mediadores inflamatorios na
corrente sanguinea, promovendo o estresse oxidativo, que resulta na degradacao proteica, atrofia muscular
e contribui para o desenvolvimento da DME. Esta afeta tanto os musculos respiratérios quanto os
periféricos, e é caracterizada por fraqueza muscular, com mudanca nas fibras musculares dos tipos | e Il
para uma maior predominancia de fibras do tipo I, e também atrofia da musculatura (MANSOUR et al.,
2019). Essas alteracBes anormais nas fibras musculares resultam em ineficiéncias que aumentam a
demanda de oxigénio e eleva o0 gasto energético mesmo em atividades submaximas (GOLD, 2023,
MANSOUR et al, 2019; KOECHLIN et al., 2004).

Assim, o desenvolvimento da DME, em particular, reduz a toleréncia ao exercicio fisico e dificulta a
realizacdo de Atividades de Vida Diaria (AVD), ou seja, compromete o estado de salde, piora o
desempenho fisico e a capacidade funcional, reduzindo a qualidade de vida. O resultado € um progndstico
desfavoravel e mortalidade prematura, sendo de suma importancia a atencdo a funcdo, estrutura e
disfuncao do musculo esquelético nessa populagdo (GOLD, 2023; MANSOUR et al., 2019).

Alguns pesquisadores observaram que o estresse oxidativo sistémico esta associado a resisténcia
reduzida do musculo quadriceps em pacientes com DPOC grave (KOECHLIN et al.,, 2004). Em estudo
subsequente, Koechlin et al. (2005) relataram aumento do estresse oxidativo nos musculos dos membros e
comprometimento da fungdo do quadriceps em pacientes com hipoxemia. Complementando esses achados,
Couillard et al. (2003) identificaram que a for¢a do quadriceps é de 20% a 30% menor em pacientes com
DPOC, reforcando a presenca de disfuncdes musculares significativas nessa populacao.

Em geral, existem trés dominios que séo utilizados para descrever a integridade muscular, sendo
elas: 1) clinica ou funcional, que mensura a for¢ca e a resisténcia muscular, normalmente; 2) metabdlica, que
€ um termo que se refere a capacidade das fibras musculares de converter energia quimica em energia
mecanica, feito pela miosina motor molecular e envolve o uso de oxigénio na geracdo de ATP e transporte
intracelular de célcio; e 3) anatdbmico, que significa o total de fibras musculares disponiveis para producao
de trabalho (JAITOVICH; BARREIRO, 2018).



A perda progressiva de massa e for¢ga muscular, é caracterizada como sarcopenia, atualmente é
uma das principais preocupagdes no envelhecimento, afetando a funcionalidade e a qualidade de vida.
Segundo o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), essa condigdo esta
associada ao aumento de quedas, fragilidade e dependéncia funcional, evidenciando a necessidade de
medidas preventivas e de reabilitacdo. Ademais, a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DPOC é
maior do que em idosos saudaveis, 0 que intensifica esses problemas (JANG, 2018).

No estudo de Mansour et al. (2019), pacientes com DPOC e sarcopenia apresentaram diminuicéo
da forca muscular inspirat6ria, da forca de preensao manual e da distancia percorrida no Incremental Shuttle
Walking Test (ISWT). Dessa maneira, atualmente existem ferramentas de avaliacdo tanto da musculatura
respiratéria, quanto da musculatura periférica, como: Escala MRC, dinamometria, perimetria,
eletroneuromiografia, sendo assim primordiais para o diagndéstico de sarcopenia em pacientes com DPOC.
No entanto, apesar de serem excelentes métodos de avaliagcdo, algumas restricdes relacionadas ao custo,
acessibilidade e carater invasivo limitam sua aplicacédo. A eletroneuromiografia, por exemplo, é considerada
uma técnica de alta preciséo, mas seu caréater invasivo, alto custo e o desconforto para o paciente dificultam
seu uso em larga escala. Por outro lado, a ultrassonografia (USG) surge como um método promissor, pois
combina facilidade de aplicacdo, maior acessibilidade e ampla aceitacdo entre os profissionais de
fisioterapia, ampliando as possibilidades de diagndstico e monitoramento nesses pacientes.

O EWGSOP reconhece o ultrassom como uma ferramenta que pode ser Util na avaliacdo do
musculo esquelético, apesar de admitir a necessidade de mais estudos no campo. Dentre as variaveis mais
relevantes examinadas estdo a espessura muscular, a area de seccao transversal (AST), a ecointensidade,
0 angulo de penagéo e o comprimento do fasciculo. Essas variaveis permitem tanto anélises quantitativas,
guanto qualitativas do tecido muscular. Recentemente, uma revisdo sistematica avaliou a validade e a
confiabilidade do ultrassom para medir o masculo esquelético, mostrando um coeficiente de correlacédo
interclasse positivo e uma alta validade em relacdo a outras técnicas de imagem, destacou também que a
ultrassonografia musculo esquelética possibilita 0 monitoramento de alteragcbes musculares ao longo do
curso de doengas. Métricas como espessura muscular, AST e ecointensidade ajudam a prever desfechos
clinicos e funcionais tanto em condi¢Bes agudas quanto crénicas. (CASEY et al., 2022).

2. JUSTIFICATIVA

A avaliacdo da musculatura periférica de pacientes com DPOC é de extrema relevancia, permitindo
acompanhar a evolu¢éo do quadro clinico dessa populacdo e melhor direcionar os tratamentos propostos. O
gue justifica a busca na literatura a respeito do uso da USG na avaliagdo da arquitetura muscular periférica
em pacientes com DPOC e da existéncia de valores de referéncia especificos para essa populagédo. Desta
forma, este estudo resume os Ultimos achados, facilitando a prética clinica baseada em evidéncia.

3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Primario
Buscar na literatura como a ultrassonografia tem sido utilizada na avaliagdo da arquitetura muscular
periférica de pacientes com DPOC.

3.2 Objetivo Secundéario
Identificar se existem valores de referéncia para o diagnéstico de sarcopenia especificos para esta
populacao.

4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura, realizado na Unido das Faculdades dos Grandes
Lagos (UNILAGO) de Sao José do Rio Preto, de fevereiro a novembro de 2024. O trabalho foi realizado por
duas alunas do curso de graduacdo em fisioterapia da referida universidade. As palavras-chave
selecionadas para a busca foram “DPOC”, “sarcopenia”, “ultrassonografia”, e seus equivalentes em inglés:
“COPD”, “sarcopenia” e, ‘ultrasonography”, respectivamente; todas encontradas nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). As plataformas de busca selecionadas foram: MEDLine-PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (Lilacs)

e Physiotherapy Evidence Database (PEDro).



As autoras realizaram a busca de forma independente e selecionaram os artigos da revisédo de
acordo com leitura do titulo, leitura do resumo e leitura completa do artigo. Caso houvesse discordancia a
respeito da inclusdo do artigo, a autora sénior do estudo avaliou a inclusdo do mesmo. Foram incluidos
artigos publicados entre 2014 e 2024, que abordaram a tematica de interesse, escritos em portugués, inglés
elou espanhol. Foram excluidos artigos com tematica incondizente, repetidos e/ou sem acesso publico e
gratuito.

5. RESULTADOS

De acordo com os critérios de inclusdo do presente estudo, foram encontrados 73 artigos. Dentre
esses, 65 artigos ndo foram incluidos por ndo avaliarem musculatura periférica ou por nédo utilizarem
ultrassonografia como método de avaliagdo. Os estudos ndo incluidos avaliavam musculatura respiratoria
(musculo diafragma) ou utilizavam outros métodos de avaliagdo, como tomografia computadorizada,
ressonancia magnética, escalas e/ou outros. Finalmente, foram incluidos selecionados oito artigos, dos
guais cinco foram excluidos por serem repetidos ou de acesso pago, resultando na inclusdo de trés estudos.

Total: 73
Scielo: (8)
Pubmed: (37)
Lilacs: (28)
Pedro, (0)

Nio incluidos: 65
Tematica incondizente
Nio relacionado a musculatura penferica
Qutros metodos de diagnéstico por imagem,;

Selegho por titulo:

(8)

Excluidos: 5
Nio gratuatos (2)
Repetydos (3)

Selecio apas leitura do
resuma o texto
completo:

(3)

Selecionados para
revisio:
(3)

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos artigos.

Os trés estudos em conjunto avaliaram um total de 302 individuos com DPOC, sendo 225 do sexo
masculino e 77 do sexo feminino. De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, em 2020, foi analisado
gue os homens séo ligeiramente mais afetados do que as mulheres, particularmente nas faixas de 55-74 e
>75 anos, onde foram registrados, respectivamente, 7.865 e 11.864 Obitos masculinos, em comparagdo
com 5.626 e 9.652 6bitos femininos. Em contraste, nas faixas etarias mais jovens, a mortalidade por DPOC
€ muito baixa, quase inexistente entre os menores de 35 anos. Todos pacientes incluidos nos estudos
apresentavam DPOC grave (GOLD 3) e muito grave (GOLD 4), exceto em um estudo cujo grupo controle
contou com individuos saudaveis de 21 a 42 anos (Tabela 1).



Tabela 1: Apresentacdo dos artigos selecionados para revisdo, constando: autoria, ano de publicacéo,
titulo, amostra e resultados.

AUTOR OBJETIVO AMOSTRA RESULTADO
n total = 33:
Grupo DPOC
(n=18; M=18)

Redugdo de 23% na area da secgdo transversal

Relagdo da area transversa do . gl lfu:t.? grave do musculo reto femoral, em comparagio com
§ (GOLD,2023) paraga
2 musculo reto femoral, avaliado Tt os controles saudaveis. Resultado
RAMIREZ Fuentes et al.. = < 55 a 90 anos : AT
2018 pela USG, e sua correlagdo com correlacionado a diminuigdo daFM e da
FM periférica, composigdo massa livre de gordura, com correlagdo
e Grupo controle 5 i ,
corporal e velocidade da marcha. (=17 M=17) moderada entre a area do musculo e a FM
Dt iy ' isométrica do quadriceps.
35290 anos

Sexo masculino, RFthick apresentou 76,36%
de sensibilidade, 75% de especificidade, valor
de corte de 5.22 cm? e AUC de 0,839 ARFcsa
teve maior sensibilidade (90,91%), mas menor|
especificidade (67.86%), com valor de corte
de 6,805 cm? e AUC de 0,872.

n total = 235
M=160; F=75):
Grupo desenvolvimento

DENG, Mingming et al., Avaliar a incidéncia da sarcopenia n= 117

2022 na DPOC, utilizando USG. e sua Grupo validagdo
mghcashechisice. 2-3- 1;38 1 anos Sexq fg@hﬁno, o RFthick obtgve_ 80.47% de
sensibilidade e 60% de especificidade, valor
de corte de 4.99 cm®* e AUC de 0,805. Essas
variagdes ressaltam a importancia de
considerar as diferengas de género.
Avaliar a eficicia do transdutor de n total = 32: Area do m. reto femoral apresentou correlagio
matriz curva portatil, comparado Grupo DPOC positiva com a FM do m. quadriceps
ao método padrdo. Analisar a (n=17; M=17) (coeficiente de determinagdo de 0.67 a 0.70).
; confiabilidade das medigdes por 35 a 82 anos Transdutor de matriz curva em unidades
%ﬁmIOND’ Rendmmetel, operadores novatos e experientes e portateis foi confiavel, com alta confiabilidade
a relagdo entre a FM de m. Grupo controle e repetibilidade nas medigdes realizadas por
quadriceps e a drea do reto (n=15: M=13; F=2 operador experiente. O método mostrou-se
femoral. 21 242 anos eficaz na avaliagdo da FM em individuos com
DPOC.

Legenda: AUC=Area abaixo da curva; DPOC=Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; F=sexo feminino;
FM=For¢ca Muscular; M=Sexo Masculino; n=quantidade de participantes; RFthick=espessura muscular;
RFcsa=area de secg¢éo transversa muscular; USG=Ultrassonografia.

6. DISCUSSAO

Os estudos selecionados convergem para demonstrar a validade, confiabilidade e eficacia das
medidas ultrassonogréaficas como forma de avaliagcdo muscular periférica de pacientes com DPOC. Um
ponto comum entre todos os estudos foi a realizacdo de avaliagdo da area transversal do musculo reto
femoral, associado a outras medidas de massa e forca muscular para obtencao de seus resultados.

O estudo de Hammond et al. (2014), concentrou-se em identificar trés objetivos, sendo eles: 1)
avaliar a eficacia do transdutor de matriz curva portatil, comparado ao método padrdo que é com transdutor
de matriz linear; 2) analisar a confiabilidade interavaliador das medi¢cBes, entre operadores novatos e
experientes; 3) Verificar a relagdo entre a forca muscular do misculo quadriceps e a area transversa do
musculo reto femoral.

Embora seja o método convencional, o uso do transdutor de matriz linear exige operadores
experientes e ha necessidade de estar conectado com uma unidade de console volumosa e néo portatil, o
que eleva o custo deste equipamento e dificulta a sua viabilidade clinica. Mas o transdutor de matriz curva
acoplado a um modelo de unidade portatil, possibilita a introdugao deste método de diagnéstico na pratica
clinica, e possui alto indice de confiabilidade interavaliadores, com Coeficiente de Correlacdo Intraclasse
(CCI) de 0,99, e baixa variacao percentual tipica (7,6% a 9,8%), reforcando sua consisténcia (HAMMOND et
al., 2014).



Hammond e colaboradores destacaram que, mesmo com resultados positivos, a eficiéncia do
método de avaliacdo por ultrassonografia depende da qualificacdo do profissional para obter medidas
confiaveis, limitando a generalizacdo dos achados para ambientes onde essa qualificacdo pode ndo estar
disponivel (HAMMOND et al., 2014).

Além disso, seus resultados revelaram uma correlagdo positiva da area transversal do reto
femoral com a forca muscular de quadriceps, indicando que este método pode ser aplicavel a avaliagcdes
longitudinais da estrutura muscular em pacientes com DPOC, e pode ser associado também a avaliacédo
longitudinal de fung&o muscular (HAMMOND et al., 2014).

Ramirez et al. (2018) também tiveram o objetivo de identificar a correlag@o da area transversa
do musculo reto femoral avaliado pela USG com forca muscular periférica, mas adicionaram outras
avaliagbes a correlagdo, sendo estas a composicao corporal e a velocidade da marcha. Os achados
demonstram que houve reducéo significativa (p=0,002) da area transversa do reto femoral de pacientes com
DPOC em reabilitacdo (4,3 cm2) em relagdo ao grupo controle composto por individuos sem a doencga (5,6
cm?2). Observou-se também uma correlacdo moderada entre a area do musculo e a forga do quadriceps
(R=0,497, p=0,036) e com a massa livre de gordura (R=0,584, p=0,011), ou seja, pacientes com DPOC tem
menor forca muscular e maior quantidade de gordura intramuscular em relagdo ao grupo controle. Esses
resultados sugerem que a ultrassonografia do musculo reto femoral pode ser uma ferramenta eficaz na
deteccdo precoce e acompanhamento da sarcopenia em pacientes com DPOC, auxiliando na avaliacdo da
estrutura e fungdo muscular.

O presente estudo considera que o fato de ter sido selecionada uma amostra de conveniéncia
com pequeno tamanho amostral (n total de 35 participantes, sendo 18 pacientes com DPOC e 17 individuos
saudaveis) limita a generalizagdo dos achados de Ramirez et al. (2018). Assim identifica a necessidade de
outros estudos longitudinais sobre o tema.

Embora todos os artigos desta revisdo tenham constatado a diminuicdo de massa muscular,
apenas o estudo de Deng et al. (2022) apresentou valores de referéncia especificos para diagnostico de
sarcopenia em individuos com DPOC estavel, via método ultrassonogréafico.

Deng et al. (2022), buscou em seu estudo avaliar a incidéncia da sarcopenia na DPOC
utilizando a USG e sua implicacdo clinica. Os dados resultantes revelaram que cerca de 35,32% dos
pacientes avaliados apresentam sarcopenia. Para homens houve sensibilidade e especificidade (76,36% e
75%, respectivamente) em medida de comprimento muscular (RFthick), sendo que valores abaixo de
5,22cm? indicavam sarcopenia (p<0,001). J4 na avaliacdo da &rea transversa (RFcsa), valores abaixo de
6,805cm2 indicavam a presencga de sarcopenia (p<0,001) com sensibilidade de 90,91% e especificidade de
67,86%.

Para mulheres, a avaliagdo em éarea longitudinal (RFthick) indicou presenca de sarcopenia para
valores abaixo de 4,99cm?2 (p=0,004), com sensibilidade de 89,47% e especificidade de 60%. Ja na
avaliacdo da é&rea transversa (RFcsa) houve sensibilidade de 73,68% e especificidade de 86,67%, com
sarcopenia se valores abaixo de 6,996cm? (p=0,003) (DENG et al., 2022). E importante destacar que foi 0
Unico estudo a trazer valores de corte estatisticamente significativos para diagnostico de sarcopenia.

No entanto, o estudo foi realizado com a populacéo chinesa e ainda é incerto se os valores de
corte podem ser aplicados a outras populagfes de outras etnias, por exemplo, a populacéo brasileira. Além
disso, por se tratarem de pacientes estaveis, os dados provavelmente nao podem ser extrapolados para
individuos com DPOC em fase aguda, individuos em pés operatdrio de cirurgia pulmonar, ou que se
encontram em reabilitagdo pulmonar, mesmo na populacédo chinesa com DPOC.

O presente estudo tem como limitagdes a incluséo de poucos artigos cientificos sobre o tema,
mas que pode indicar a necessidade de mais trabalhos sobre o uso da USG como parte da avaliacdo
guantitativa da sarcopenia na populacdo com DPOC. Foi identificado também que ha caréncia de valores de
corte especificos que indiguem a presenca de sarcopenia por meio da avaliagdo ultrassonogréfica para
populacgbes diferentes, inclusive para a populacao brasileira. Os estudos analisados confirmam que a USG é
uma ferramenta vélida e eficaz para essa avaliagdo, podendo desempenhar um papel crucial no diagndstico
precoce e na formulagdo de estratégias de reabilitacdo. Assim, a USG tem potencial para direcionar
intervencdes que preservem a funcdo muscular e promovam a qualidade de vida, contribuindo para um
cuidado integral e personalizado dessa populagéo.

7. CONCLUSAO

Embora seja necessario a qualificacao profissional para seu uso, a USG é considerada um método
de avaliacdo de facil aplicabilidade clinica, custo relativamente acessivel e carater ndo invasivo, além de



possibilitar o acompanhamento longitudinal das alterages musculares. Com base na revisédo realizada,
conclui-se que a ultrassonografia € uma ferramenta promissora na avaliagdo da musculatura periférica de
pacientes com DPOC e possivel indicacdo de presenca de sarcopenia nesta populacdo. e no
direcionamento de estratégias de reabilitacdo, aprimorando ainda mais a pratica clinica, contribuindo para a
personalizacdo do cuidado, reducéo das limitacdes funcionais e melhoria do prognéstico desses pacientes.
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