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RESUMO

Introducgao: A sindrome de aspiracdo meconial (SAM) ocorre quando recém-nascidos
inalam mecdnio, resultando em obstrucao das vias aéreas e inflamacao pulmonar, que
podem culminar em hipertensdo pulmonar persistente (HPP). Essa condi¢cado
manifesta-se por dificuldades respiratérias e cianose diferencial. Nesse cenario, 0
oxido nitrico (NO) destaca-se como a terapia de escolha devido a sua eficacia como
vasodilatador seletivo, promovendo melhorias significativas na oxigenacéo. Objetivo:
O presente estudo propde-se a analisar a utilizacdo do oxido nitrico em recém-
nascidos com diagnéstico de SAM associada a HPP. Metodologia: Realizamos uma
revisdo da literatura com enfoque descritivo e exploratério, dando prioridade a
publicagdes dos ultimos seis anos (2018 a 2024). As bases de dados consultadas para
a pesquisa incluem LILACS, PubMed, Bireme e SciELO, apds critérios de
elegibilidade, foram selecionados 10 artigos para inclusdo no estudo. Resultados e
Discussao: Os estudos revisados indicam que o 6xido nitrico inalado é uma terapia
promissora, com resultados positivos que incluem a melhora da oxigenagao, resposta
positiva e uma taxa de sobrevivéncia significativamente maior entre os respondedores
ao tratamento. Conclusao: Com base nas evidéncias dos estudos selecionados,
concluimos que o oxido nitrico se destaca como uma terapia eficaz no tratamento da
sindrome da aspiragao meconial associada a hipertensao pulmonar persistente.

Palavras-chave: hipertensao pulmonar persistente neonatal; 6xido nitrico; recém-
nascido; sindrome da aspiragdo meconial.
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ABSTRACT:

Introduction: Meconium aspiration syndrome (MAS) occurs when newborns inhale
meconium, resulting in airway obstruction and lung inflammation, which can culminate
in persistent pulmonary hypertension (PPH). This condition is manifested by breathing
difficulties and differential cyanosis. In this scenario, nitric oxide (NO) stands out as the
therapy of choice due to its effectiveness as a selective vasodilator, promoting
significant improvements in oxygenation. Objective: This study aims to analyze the
use of nitric oxide in newborns diagnosed with MAS associated with PPH.
Methodology: We carried out a literature review with a descriptive and exploratory
approach, giving priority to publications from the last six years (2018 to 2024). The
databases consulted for the search included LILACS, PubMed, Bireme and SciELO,
after eligibility criteria, 10 articles were selected for inclusion in the study. Results and
Discussion: The studies reviewed indicate that inhaled nitric oxide is a promising
therapy, with positive results that include improved oxygenation, positive response and
a significantly higher survival rate among treatment responders. Conclusion: Based
on the evidence from the selected studies, we conclude that nitric oxide stands out as
an effective therapy in the treatment of meconium aspiration syndrome associated with
persistent pulmonary hypertension.

Key words: Neonatal persistent pulmonary hypertension; nitric oxide; newborn;
meconium aspiration syndrome.
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1 INTRODUGAO

A sindrome de aspiragdo meconial (SAM) é uma condigdo clinica que ocorre
quando recém-nascidos inalam mecoénio, uma substancia presente nas primeiras
fezes do bebé, misturado ao liquido amnidtico durante o parto ou pouco antes dele.
Esta aspiracado pode levar a sérias dificuldades respiratérias devido a obstrugao das
vias aéreas, inflamacgao e infecgao dos pulmdes (Monfredini et al., 2021).

Interessantemente, entende-se que a SAM associada a Hipertensao
Pulmonar Persistente (HPP) tem sido objeto de estudo. O mecébnio interfere na
funcionalidade dos surfactantes, alterando suas propriedades quimicas e diminuindo
a complacéncia pulmonar, o que contribui significativamente para o desenvolvimento
de HPP. Neonatos com SAM associada a HPP manifestam dificuldades respiratorias,
hipoxemia instavel, exacerbada em situagcdes de agitacdo, e cianose diferencial,
caracterizada por variagdes na saturagao de oxigénio entre as oximetrias pré-ductal e
pés-ductal (Sankaran et al., 2024).

A incidéncia de hipertensdo pulmonar persistente em recém-nascido
(HPPRN) varia de 1,8 a 2 casos a cada 1.000 nascidos vivos, com taxas de
mortalidade que podem oscilar entre 4% e 33%, dependendo do centro de terapia
intensiva (Chandrasekharan et al., 2020).

A presenca da fisioterapia na Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) desempenha
um papel fundamental na avaliacdo e no cuidado respiratério dos recém-nascidos.
Além de prevenir complicacdes, o fisioterapeuta trabalha para promover a reabilitagao
e ajudar os bebés a desenvolverem sua capacidade respiratoria de forma
independente. Utilizando técnicas como higiene broncopulmonar e expanséo toracica,
o fisioterapeuta busca melhorar o estado de saude dos bebés, com o objetivo de
reduzir o tempo de internagcdo na UTI (Bittencut, 2017).

Segundo a literatura, o Oxido Nitrico (NO) é amplamente reconhecido como a
terapia de escolha para a Hipertensdo Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN), devido
a sua eficacia como vasodilatador seletivo. Sua agdo, que ocorre rapidamente apds a
administragdo, facilita uma correcdo célere da hipoxemia, contribuindo
significativamente para a redugéo da mortalidade entre neonatos acometidos por esta
condigdo. Estudos diversos corroboram a eficacia do NO, destacando seu impacto
imediato na melhoria da ventilagdo e perfusao pulmonar (Silva et al., 2021).
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Ao investigar o impacto do Oxido nitrico neste contexto, busca-se informar a
criacdo de diretrizes clinicas mais eficazes e personalizadas para melhorar os
resultados clinicos e reduzir a morbimortalidade da sindrome da aspiracdo meconial
associada a hipertensdo pulmonar neonatal. O o6xido nitrico, devido a sua agao
vasodilatadora, demonstra eficacia na correcéo rapida da hipoxemia e na diminuicao
das taxas de mortalidade. Estudos indicam que sua administracdo resulta em
melhorias imediatas na ventilagao e perfusdo, comegando a agir em poucos minutos
(Silva et al., 2021).

Nesse sentido, este estudo propde-se a analisar a utilizagdo do 6xido nitrico
em recém-nascidos com diagnéstico de SAM associada a hipertensdo pulmonar
persistente, com o intuito de fornecer subsidios para aprimorar as estratégias

terapéuticas e o manejo clinico desses pacientes vulneraveis.
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2 METODOLOGIA

2.1 Materiais e métodos

Este estudo € uma revisao da literatura com enfoque descritivo e exploratério,
dando prioridade a publicagdes cientificas dos ultimos seis anos (2018 a 2024). As
bases de dados consultadas para a pesquisa incluem LILACS, PubMed, Bireme e
SciELO. As palavras-chave utilizadas foram: “hipertensdo pulmonar persistente
neonatal”, “éxido nitrico”, “recém-nascido”, “sindrome da aspiragao meconial”’ e suas
respectivas variagdes. Apos a busca inicial de 132 artigos, aplicamos critérios de

elegibilidade, resultando na sele¢édo de 10 artigos para inclusdo no estudo (figura 1).

2.2 Critérios de Inclusao e Excluséo

Os critérios de inclusdo consistem em artigos em inglés ou portugués que
tratem especificamente dos mecanismos da utilizagdo do 6xido nitrico em recém-
nascidos com diagnoéstico de sindrome da aspiragcdo meconial associada a
hipertensdo pulmonar, publicados dentro do periodo especificado e que ressaltem a
importancia dessa abordagem no manejo da condigdo. Em contrapartida, os critérios
de exclusao incluiram artigos que nao estejam diretamente relacionados ao tema,

revisdes de literatura, duplicados, e estudos que nao disponham de dados completos.



Figura 1. Fluxograma
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PubMed: 98

Bireme: 8 SciELO: 20 Lilacs:

ﬂ

132 Artigos localizados

l

Apds filtrar artigos por critérios de elegibilidade

|

94 Artigos descartados que nao contemplavam o tema, 21 Artigos de

revisao de literatura e 7 Duplicados.

ﬂ.

Artigos para analise dos resultados da pesquisa: 10

Fonte: Proprios autores, 2024.




3 RESULTADOS

Constatou-se que, ao longo do tempo de pesquisa, foram obtidos poucos
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resultados sobre o tema, além da falta de diversidade nessa tematica. Dessa forma,

a tabela a seguir exibe os resultados dos 10 artigos encontrados sobre os mecanismos

da utilizagdo do éxido nitrico em recém-nascidos com diagndstico de sindrome da

aspiracao meconial associada a hipertensao pulmonar.

Quadro 1. Artigos selecionados para os resultados.

diagndstico e
gerenciament
o usadas
para HPP em
Unidades de
terapia
intensiva
neonatal
(UTINSs)

indianas.

questionario
enviado a
neonatologistas na
india entre julho e
agosto de 2021,
com taxa de
resposta de 74%. O
questionario
abordou dados
demograficos,
critérios
diagnosticos e
manejo da
Hipertenséao
Pulmonar
Persistente (HPP)

do recém-nascido.

Autor/ Tipo de Objetivos Metodologia / Principais

Ano estudo Intervencgao Resultados

Singh et | Estudo Avaliar as Cento e dezoito Cerca de 65% das
al., descritivo estratégias UTINs unidades neonatais
(2023) quantitativo atuais de responderam a um | admitramde 1a 3

pacientes com HPP
mensalmente. As
principais terapias
foram
vasodilatadores
pulmonares
(88,1%) e
inotrépicos
(85,6%), com 25%
relatando uso de
iNO. Mostrando
que
vasodilatadores
nao seletivos sao
mais frequentes do

que o iNO.
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Srnkova | Estudo de Analisar Os dados foram O estudo incluiu 11
et al., coorte retrospectiva | coletados de recém-nascidos,
(2022) mente prontuarios de 11 com9
pacientes pacientes com apresentando
com Hipertensao Hipertenséao
Hipertensdo | Pulmonar Pulmonar
Pulmonar Persistente (HPP) Persistente (HPP)
Persistente tratados com oxido | secundaria, 3 dos
(HPP), nitrico inalatério quais relacionados
considerando | entre 1° de janeiro | a infec¢des. 5
idade de 2017 a 31 de pacientes
gestacional, | dezembro de 2019, | mostraram melhora
tipo de parto, | abrangendo idade | com a redugéo
tratamento gestacional, peso, | gradual das doses
com oOxido comprimento ao de oxido nitrico,
nitrico nascer e tipo de prevenindo o
inalatorio parto. rebote da
(iINO), uso de hipertensao.
agentes
inotrépicos e
histérico de
HPP.
Mat Bah | Estudo Determinar o | O estudo incluiu Dos 195 neonatos,
et al, observacional | resultado 195 neonatos com | 126 receberam
(2021) transversal imediato da hipertensao iNO. Dentre os
hipertensao pulmonar tratados, 89
pulmonar persistente responderam, 14
persistente neonatal, todos foram
neonatal com idade respondedores
(HPPN) e os | gestacional parciais e 23 nao
fatores de superior a 34 responderam,

risco para

semanas e sem

todos os quais
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mortalidade cardiopatia faleceram. Todos
na era do congénita, entre os respondedores
oxido nitrico | janeiro de 2013 a ao iNO
inalatério dezembro de 2018. | sobreviveram, mas
(INO). a mortalidade por
HPPN continua
alta, relacionada a
etiologia e a fungéo
cardiaca.
Silva et Estudo Conhecer o O estudo incluiu 19 | A maioria dos
al., quantitativo, | perfil clinico recém-nascidos neonatos
(2021) retrospectivo | de recém- com Hipertenséo apresentou
transversal. nascidos que | Pulmonar melhora no indice
desenvolvera | Persistente (HPPN) | de oxigenagao
m tratados com 6xido | (<25) apds a
hipertensao nitrico em Belo administragao de
pulmonar Horizonte, de julho | éxido nitrico,
persistente de 2019 a julho de | indicando uma
neonatal que | 2020. A maioria era | resposta positiva
necessitaram | do sexo feminino no tratamento da
de NO (78,9%) e com Hipertenséo
idade gestacional Pulmonar
acima de 36 Persistente
semanas (52,6%). | (HPPN), com
O segundo fator de | melhorias na
risco foi Sindrome | oxigenacéo e
de Aspiracao de ventilagao/perfusao
Meconio (26,3%).
Sezerino | Estudo Descrever Incluiu 29 recém- No estudo
et al., descritivo fatores de nascidos que ecocardiografico,
(2019) observacional | risco, perfil apresentavam 62,1% dos
transversal do recém- sinais clinicos de pacientes
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nascido,
alteracdes
ecocardiogra-
ficas,
tratamento e
desfecho da
Hipertenséao
Pulmonar
Persistente
Neonatal em

uma unidade

HPPN e foram
internados na UTI
Neonatal do
Servigo de Alto
Risco Neonatal da
Maternidade Darcy
Vargas de Joinville,
Santa Catarina, no
periodo de
fevereiro de 2016 a

fevereiro de 2017.

apresentaram
shunt cardiaco
direito-esquerdo,
com pressao
pulmonar média de
40,5 mmHg. A
milrinona foi a
droga mais
utilizada (n=13; 1-
11 dias), seguida
pelo iNO (n=6) e

de cuidados alprostadil (n=2).
terciarios na N&o houve
cidade de diferenca
Joinville/SC, significativa nas
Brasil. medicacdes
utilizadas.

Nelin et Estudo O objetivo O estudo incluiu Entre os que

al., descritivo deste estudo | 248 pacientes (126 | receberam iNO,

(2019) retrospectivo | foi avaliar o com Oxido nitrico 73% melhoraram a
tempo para inalatorio e 122 oxigenagao em até

resposta ao
tratamento no
ensaio de
registro de
iINO, em
neonatos
com HPP.

com placebo). A
resposta ao
tratamento foi
definida como um
aumento de 210%
na PaO, ou uma
diminuicao de
210% no indice de
oxigenagao (10)
sem necessidade
de ECMO. A

30 minutos, em
comparagao a 53%
dos 38 com
placebo. A
gravidade da
doenca nao foi
preditiva do tempo
de resposta. Dos
48 do grupo iNO
nao respondedores

que precisaram de
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resposta foi
avaliada em 30
min, 1 h, 24 he >24
h apds o inicio do
tratamento,
estratificada pela
Pa02 e 10 basais.

ECMO, 40 (83%)
mostraram melhora
inicial na
oxigenagao durante

a terapia com iNO.

Buse et Relato de O estudo O estudo incluiu 0 | Iniciou-se a terapia
al., caso busca avaliar | caso de um recém- | com 6xido nitrico
(2018) a eficacia e a | nascido prematuro, | inalatério (iNO),
seguranga do | com 30 + 1 resultando em uma
iNO como semanas, que teve | rapida melhora das
terapia de insuficiéncia condigdes clinicas
resgate em respiratoria e na normalizacao
recém- hipéxica nao da pressao
nascidos tratavel com terapia | pulmonar apos 48
prematuros convencional. No horas de
com terceiro dia, tratamento.
hipertensao ecocardiografia
pulmonar. revelou hipertenséo
pulmonar grave,
iniciando-se a
terapia com oxido
nitrico inalatério
(iNO).
Hererima | Estudo Determinar a | O estudo incluiu 72 | Dos 72 neonatos,
na et al., | descritivo, incidéncia e neonatos, cujos 67 (93,1%)
(2018) retrospectivo. | descrever os | prontuarios foram precisaram de

fatores de
risco,
caracteristica

s infantis e

revisados para
identificar casos de
alta com

diagnostico de

ventilagcao
mecanica. Sulfato
de magnésio e

sildenafil foram
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estratégias
de tratamento
para HPPN
no Charlotte

hipertensao
pulmonar
persistente do

recém-nascido

administrados em
12 (16,7%) e 9
(12,5%) casos,
respectivamente. O

Maxeke (HPPN) entre iNO n&o estava
Johannesbur | janeiro de 2006 e disponivel, e a
g Academic dezembro de 2013. | principal causa de
Hospital nos HPPN foi a
ultimos 8 sindrome de
anos. aspiracao de
mecoénio (SAM).
Sugere-se a
introducéo do iNO
para reduzir a
mortalidade por
HPPN.
Suzuki et | Estudo de Analisar Um total de 1.114 O estudo incluiu
al., coorte dados de neonatos foi 1.114 neonatos
(2018) neonatos incluido no estudo, | (431 com <34
japoneses onde 0 iNO foi semanas, 675 com
com administrado >34 semanas e 8
insuficiéncia | conforme a com dados de
respiratoria rotulagem idade gestacional

hipdxica e
hipertensao
pulmonar
para
comparar a
eficacia do
oxido nitrico
inalado em

neonatos

aprovada no Japao.
Os dados foram
coletados antes da
administracao do
INO e em intervalos
definidos até a
descontinuagao do

tratamento.

ausente). O
tratamento com
iNO reduziu
rapidamente o
indice de
oxigenagao (Ol),
especialmente em
neonatos <34

semanas com Ol
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nascidos < >25. As taxas de
34 semanas sobrevivéncia
vs. > de 34 foram comparaveis
semanas de entre os grupos em
idade diferentes faixas de
gestacional. Ol basal.
Rallis et | Estudo de Avaliar o O estudo incluiu 55 | Dos 55 lactentes
al., coorte impacto do lactentes com estudados, 39
(2018) retrospectivo. | tratamento idade gestacional (71%)
com oOxido inferior a 34 responderam ao
nitrico em semanas, iNO. Os
recéem- admitidos entre respondedores
nascidos 2010 e 2016 em tiveram uma taxa
prematuros duas unidades de sobrevivéncia
com neonatais, que significativamente
Hipertensdo | receberam maior (77% vs
pulmonar. tratamento com 21%, =0,044).

oxido nitrico
inalatorio (iNO)
para hipertensao

pulmonar.

Fonte: Proprios autores,2024.
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4 DISCUSSAO

A presente pesquisa tem como objetivo analisar a utilizagdo do 6xido nitrico
em recém-nascidos com diagnostico de sindrome da aspiracdo meconial (SAM)
associada a hipertensdo pulmonar persistente (HPP). Os achados indicam que a
administracdo de o6xido nitrico (iINO) oferece beneficios significativos no manejo
dessas condi¢des, apresentando um impacto positivo nos desfechos clinicos dos
pacientes.

O tratamento da HPP é de extrema importancia, e o uso de iINO tem se
estabelecido como uma intervencéo padrao. O estudo de Srnkova et al. (2022), que
analisou 11 recém-nascidos tratados com iNO entre janeiro de 2017 e dezembro de
2019, evidencia que, apesar da amostra reduzida e da auséncia de analises
estatisticas robustas, a administracdo de INO pode promover a vasodilatagao
pulmonar. Além disso, os autores ressaltam a influéncia de alteragdes congénitas
pulmonares e cardiacas nos resultados, enfatizando a importancia de considerar
essas variaveis ao interpretar os dados. Complementarmente, Mat Bah et al. (2021)
apontam que a mortalidade associada a HPP permanece elevada, mesmo com o uso
de iNO, sugerindo que a etiologia da condigdo e a fungdo pulmonar e cardiaca dos
neonatos desempenham um papel crucial nos desfechos. Essa perspectiva destaca a
necessidade de uma abordagem terapéutica multifatorial, que considere ndo apenas
o uso de iNO, mas também intervengbes que abordem as causas subjacentes da
hipertens&o pulmonar.

Sezerino et al. (2019) reforgcam a eficacia do éxido nitrico como vasodilatador,
observando beneficios clinicos substanciais, como a redugcdo da necessidade de
oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) e a diminuigdo da mortalidade e da
insuficiéncia ventilatoria. A melhora da oxigenagédo em cerca de 70% dos casos € um
indicativo da importancia do iNO na pratica clinica.

Os estudos de Nelin et al. (2019) e Silva et al. (2021) corroboram a eficacia
do iNO na melhoria da oxigenagdo em neonatos com HPP, sugerindo que a terapia
deve ser iniciada precocemente para maximizar os beneficios. Os resultados de Silva
et al. (2021) mostram uma melhora significativa no indice de oxigenacéo, o que nao
apenas reflete uma melhoria nas condicdes respiratorias, mas também aponta para
beneficios na ventilagdo/perfusdo e na reducdo do shunt intraalveolar, fatores

essenciais para a recuperacao clinica.
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Ademais, Suzuki et al. (2018) confirmam que o iINO é eficaz em neonatos,
independentemente de serem prematuros ou a termo, sem causar impactos negativos
em outras comorbidades ou na mortalidade. Essa consisténcia na resposta ao
tratamento, tanto a curto quanto a longo prazo, reforga o potencial do iINO como uma
opgao terapéutica valiosa na gestao da HPP.

Singh et al. (2023) enfatizam que o 6xido nitrico inalado é o vasodilatador
pulmonar mais bem estabelecido para o tratamento da HPP. Eles sugerem que
politicas publicas sejam desenvolvidas para garantir o fornecimento acessivel do iNO,
especialmente em hospitais de médio porte e de cuidados terciarios. Isso é
particularmente pertinente, considerando os achados de Hererimana et al. (2018), que
identificaram a SAM como uma das causas mais frequentes de HPP, sublinhando a
importancia do iINO na reducéo da mortalidade associada a essa condicao.

O estudo de Rallis et al. (2018) demonstrou que 71% dos lactentes tratados
com iNO apresentaram uma resposta positiva, resultando em uma taxa de
sobrevivéncia significativamente maior entre os respondedores. Esses dados indicam
que neonatos prematuros com HPP podem se beneficiar substancialmente desse
tratamento. A experiéncia relatada por Busé et al. (2018) de uma recém-nascida
prematura com HPP grave que mostrou melhora significativa apés 48 horas de
tratamento com INO destaca a utilidade dessa terapia, mesmo na auséncia de
diretrizes consolidadas. No mais, os estudos revisados indicam que o Oxido nitrico
inalado é uma terapia promissora, com resultados positivos que incluem a melhora da
oxigenagao em até 70% dos casos, uma taxa de resposta positiva em 71% dos
lactentes tratados e uma taxa de sobrevivéncia significativamente maior entre os
respondedores ao tratamento.

No entanto, embora a literatura destaque os beneficios do 6xido nitrico inalado
para pacientes com SAM e HPP, é fundamental que novas pesquisas sejam
realizadas. Investigagbes adicionais podem ajudar a determinar a dosagem ideal, o
momento adequado para o inicio da terapia, os possiveis efeitos adversos e,
especialmente, sua aplicabilidade na populacdo prematura. Esses esforcos nao
apenas ampliardo a compreensao sobre o uso do iNO, mas também fornecerdo uma
base solida para otimizar os desfechos clinicos, melhorando a qualidade do cuidado
oferecido a essa populacao vulneravel. O avanco na pesquisa e na pratica clinica é

essencial para garantir que os recém-nascidos diagnosticados com SAM associada a
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HPP tenham acesso a terapias que efetivamente salvem vidas e melhorem sua saude
a longo prazo.

O papel do fisioterapeuta é fundamental, especialmente porque, entre suas
areas de atuacao, ele é capacitado a implementar intervencdes que visam otimizar a
funcdo respiratoria, melhorar a oxigenagao e facilitar a mobilizagcdo dos pacientes.
Além disso, o fisioterapeuta desempenha uma funcao crucial na monitorizagdo do
estado clinico dos neonatos, colaborando com a equipe multidisciplinar para
personalizar as intervengdes de acordo com as necessidades especificas de cada

paciente.
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5 CONCLUSAO

Com base nas evidéncias dos estudos selecionados, concluimos que o 6xido
nitrico se destaca como uma terapia eficaz no tratamento da sindrome da aspiragao
meconial associada a hipertensdo pulmonar persistente. Sua utilizacdo promove a
vasodilatagcdo pulmonar e resulta em melhorias significativas na oxigenagao, com
taxas de resposta positivas. Além disso, 0 iINO diminui a mortalidade e a necessidade
de intervengdes invasivas, como a ECMO.

O fisioterapeuta desempenha um papel vital nesse cenario, otimizando a
funcdo respiratéria e contribuindo para a recuperacao clinica dos neonatos. Sua
atuacao inclui intervengdes para melhorar a oxigenagao e facilitar a mobilizagao,
sempre em colaboracdo com a equipe multidisciplinar para personalizar as
abordagens terapéuticas. Diante disso, € imperativo conduzir mais pesquisas sobre o
uso do oxido nitrico. Tais investigagdes sdo essenciais para estabelecer diretrizes
claras quanto a dosagem, momento de inicio da terapia e identificacdo de potenciais
efeitos adversos. Esse avango € crucial para aprimorar 0 manejo clinico de recém-
nascidos com sindrome da aspiragdo meconial e hipertensdo pulmonar persistente,

pois assegura intervencgdes eficazes e individualizadas que podem salvar vidas.
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