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RESUMO

Introdugcdo: Recém-nascidos prematuros com disfungdes respiratorias frequentemente sao
submetidos a ventilagdo mecanica, esse recurso € essencial no manejo desses pacientes, mas pode
induzir lesbes pulmonares. Para diminuir esse risco, a Ventilagdo Mecanica de Alta Frequéncia
Oscilatoria (HFOV) vem sendo utilizada como uma estratégia ventilatéria mais segura quando
comparada aos modos convencionais. Método: Revisao integrativa de ensaios clinicos randomizados
com desfecho principal a analise dos efeitos da HFOV em comparagdo aos modos ventilatorios
convencionais em prematuros nascidos antes das 37 semanas. Resultados: Os 23 artigos incluidos
nesse estudo, sugerem que o HFOV diminui o risco de lesdes pulmonares e uso de surfactante
exdégeno, aumenta area de oxigenacao, apresenta melhora mais rapida da hipoxemia, diminuindo o
tempo dos pacientes em ventilacdo mecénica e oxigenoterapia. Conclusdo: A principal limitagcao
encontra-se no tamanho amostral pequeno de grande parte dos estudos, apesar disso, é possivel
assumir que o HFOV é um modo seguro e eficaz, que apresenta resultados favoraveis quando
comparado a outros modos ventilatdrios. Para uma anélise mais especifica, seriam necessarios mais
estudos sobre a incidéncia de hemorragia intracraniana e sua utilizagdo em recém-nascidos com
cardiopatia congénita.

PALAVRAS-CHAVE: Ventilagdo de alta frequéncia oscilatéria. Recém-nascido prematuro. Unidade
de terapia intensiva neonatal.

ABSTRACT

Introduction: Premature newborns with respiratory dysfunctions are often submitted to mechanical
ventilation, which is essential in the management of these patients, but can induce pulmonary lesions.
To reduce this risk, High Frequency Oscillatory Mechanical Ventilation (HFOV) has been used as a
safer ventilatory strategy when compared to conventional modes. Method: Integrative review of
randomized clinical trials with the main outcome analysis of the effects of HFOV in comparison with
conventional ventilatory modes in preterm infants born before 37 weeks. Results: The 23 articles
included in this study suggest that HFOV decreases the risk of lung injury and exogenous surfactant
use, increases oxygenation area, presents faster improvement of hypoxemia, and reduces the time
patients are on mechanical ventilation and oxygen therapy. Conclusion: The main limitation lies in the
small sample size of most studies, although it is possible to assume that HFOV is a safe and effective
mode, which presents favorable results when compared to other ventilatory modes. For a more
specific analysis, further studies on the incidence of intracranial hemorrhage and its use in newborns
with congenital heart disease would be needed.

KEYWORDS: High frequency ventilation. Neonates. Neonatal intensive care unit.

RESUMEN

Introduccion: Los recién nacidos prematuros con disfunciones respiratorias suelen ser sometidos a
ventilacion mecanica, que es esencial en el manejo de estos pacientes, pero puede inducir lesiones
pulmonares. Para reducir este riesgo, se ha utilizado la ventilacibn mecanica oscilatoria de alta
frecuencia (VOAF) como una estrategia ventilatoria mas segura en comparacion con los modos
convencionales. Método: Revision integradora de ensayos clinicos aleatorizados con el analisis de
los resultados principales de los efectos de la VOAF en comparacion con los modos ventilatorios
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convencionales en recién nacidos prematuros antes de las 37 semanas. Resultados: Los 23 articulos
incluidos en este estudio sugieren que la VOAF disminuye el riesgo de lesiéon pulmonar y el uso de
surfactantes exdgenos, aumenta el area de oxigenacién, presenta una mejoria mas rapida de la
hipoxemia y reduce el tiempo que los pacientes estan en ventilacion mecanica y oxigenoterapia.
Conclusion: La principal limitaciéon radica en el pequefio tamafio muestral de la mayoria de los
estudios, aunque es posible suponer que la VOAF es un modo seguro y eficaz, que presenta
resultados favorables en comparacién con otros modos ventilatorios. Para un analisis mas especifico,
se necesitarian mas estudios sobre la incidencia de hemorragia intracraneal y su uso en recién
nacidos con cardiopatias congénitas.

PALABRAS CLAVE: Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia. Recién nacido prematuro. Unidad de
cuidados intensivos neonatales.

INTRODUCAO

A ventilagdo mecénica convencional, embora essencial no manejo de neonatos com
distarbios respiratérios, pode ser relacionada a uma série de efeitos adversos, principalmente em
pacientes prematuros. Como estratégia de reducdo desses danos, foi desenvolvido um modo
ventilatério em que a operacdo fosse menos traumatica, executando a ventilacdo dentro de uma
janela de seguranca. A ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia (High Frequency Oscillatory
Ventilation - HFOV) promete reduzir a incidéncia das lesfes pulmonares devido ao baixo volume
corrente, mantendo a pressdo alveolar quase constante, além da regulacdo da pressdo média das
vias aéreas.

Bebés prematuros, sobretudo aqueles nascidos antes das 32 semanas, frequentemente sdo
acometidos pela sindrome do desconforto respiratério (SDR), sendo necessario 0 uso do suporte
ventilatério como tratamento. Esses pacientes passam por uma série de alteracBes pulmonares e
hemodinamicas para a adaptacdo extrauterina, no caso dos nascidos pré-termo, essa adaptacao é
antecipada, uma vez que o sistema respiratdrio se encontra imaturo para o processo, causando
maior risco de complicagdes respiratérias™®.

Devido ao avanco tecnolégico nas unidades de terapia intensiva neonatais (UTIN), a taxa de
sobrevivéncia desses pacientes apresentou uma melhora significativa, contudo, essa condi¢cdo pode
ocasionar a displasia broncopulmonar (DBP), que ainda é constantemente associada a mortalidade
neonatal®. A patogénese da DBP ¢é multifatorial, sendo um dos principais fatores desencadeantes as
lesdes mecéanicas decorrentes do uso da ventilacdo mecéanica devido ao volume corrente excessivo,
assim como a toxicidade do oxigénio, infec¢Bes e a propria prematuridade 2.

O objetivo deste estudo é comparar o modo ventilatério de alta frequéncia oscilatéria com os
modos convencionais nos aspectos mecanicos e sistémicos, levando em conta sua eficacia e seu

desfecho clinico a curto e longo prazo.

METODO

Este estudo € uma revisao integrativa, onde o processo de busca nas bases de dados

ocorreu de forma nédo sistematica no periodo de fevereiro de 2023 a abril de 2023. A busca foi feita
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nas bases de dados PubMed e PEdro. A estratégia utilizada foi realizada por descritores controlados
MeSH, DeCS e EMTREE ‘HFOV” e “NEONATE” e descritores nao controlados (Entry Terms), com
uso dos operadores Boleanos OR e AND. Os estudos selecionados foram lidos na integra e
analisados criticamente. O processo de selegdo dos artigos esté descrito no Quadro 1.

Foram incluidos apenas ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados, em populacéo de
neonatos prematuros, nascidos até 37 semanas e que comparassem a HFOV com outros modos
ventilatorios. Como critérios de exclusdo estavam estudos piloto e publicagdo de protocolos de
estudo. Os estudos da plataforma PEDro foram submetidos a analise de qualidade pela escala
PEDro para estudos controlados.

O desfecho priméario de interesse foi comparar o modo ventilatério de alta frequéncia
oscilatéria com relagdo a outros modos ventilatérios ofertados no tratamento de prematuros com
disfungbes respiratdrias, considerando o desfecho clinico desses pacientes em diferentes aspectos,

observando a evolugdo do método ao longo do tempo.

RESULTADOS

Foram incluidos 23 artigos de ensaio clinico randomizado, com data de publicacdo entre
1996 e 2021 sendo critério de exclusdo os projetos piloto, estudos que incluiam bebés nascidos com
mais de 37 semanas e/ou que ndo comparam o HFOV com outros modos ventilatérios, o tempo nédo
foi um critério de excluséo. Os estudos tinham um tamanho amostral entre 8 e 247, totalizando uma

amostra de 2489 criangas.
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Quadro 1. Processo de selecdo de estudos
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Modo ventilatério de alta frequéncia oscilatéria versus ventilagdo convencional

Os artigos que compararam os modos HFOV e CPAP em bebés prematuros com sindrome
do desconforto respiratério apontaram diferentes resultados. O estudo de Rettwitz-Volk et. al. 1996
randomizou 96 bebés prematuros com SDR que estavam recebendo surfactante natural levando em
consideracéo o tempo de alcance da FiO2z a 21%, o grupo IPPV apresentou um tempo mais curto que
0 grupo HFOV (9,3 £ 4,5 dias vs 27,5 + 10,2 dias, p = 0,01), o estudo de Merchak et. al. 20022 indica
gue nao héa diferencas significativas nos indices metabdlicos do surfactante endégeno sintetizado a
partir da glicose entre os lactentes que receberam HFOV e CPAP, a produc¢édo foi mensurada pelos
niveis T1/2 (h) (p=0,7) e FSR (p=0,7).

Com relacdo a taxa de reintubacdo, no artigo de Chen et. al. 20192, o grupo HFOV
apresentou uma menor taxa que o grupo CPAP (IC 95% = 0,18 - 0,70 p= 0,002). O estudo de
Gerstmann et. al. 19974 utilizou um critério de dosagem de surfactante quando a PaO? estivesse < 50
mmHg o0s pacientes recebiam doses subsequentes quando a oxigenacdo ndo melhorasse, a

porcentagem de pacientes que receberam mais de uma dose de surfactante foi significativamente
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menor no grupo HFOV quando comparado ao CV [15,6% vs 45,9% respectivamente (p=0,001), esse
cenario se repetiu no estudo de Plavka et. al. 1998 onde o grupo de alta frequéncia oscilatoria
apresentou menor necessidade de dosagem de surfactante que o grupo CV (11/19 vs 1/18, p
<0,0001).

Lista et. al. 2013° investigaram a funcdo pulmonar na idade escolar das criangas nascidas
com baixo peso extremo, acometidas pela SDR e tratadas com HFOV e observou que independente
dos modos ventilatdrios, esses pacientes necessitam de acompanhamento respiratério a longo prazo,
mesmo as que nao desenvolveram DBP pois apresentam um déficit obstrutivo, com relacdo a
comparacao dos grupos registrou diferenca na VEF1% pés-tratamento com surfactante (p = 0,1).

Outros aspectos foram avaliados na comparac¢éo entre o HFOV e a CV, Osborn et al. 200313
comparou os efeitos cardiovasculares entre os dois modos, em 3h o0 MAP (pressédo média de VA) foi
significativamente maior o grupo HFOV (p= 0,03), em 10h n&o houve diferencas significativas e em
24h o MAP se mostrou maior no HFOV (p=0,008), com relagdo aos achados radiolégicos desses
pacientes, o estudo de Greenough et al. 2004 acompanhou as imagens dos grupos CV e HFOV aos
28 dias e 36 semanas utilizando um score determinado previamente, em ambos periodos ndo houve
diferencgas significativas no score (IC 95% = -0.66, 0.06) e (IC 95% -0.49, 0.29) respectivamente.

Alguns artigos acompanharam os desfechos dessa comparacdo a médio e longo prazo,
Gerstmann et. al. 2001° avaliaram se as diferengas clinicas entre os dois modos ventilatorios
persistiram na infancia e registrou que mais da metade dos pacientes ventilados em VC
desenvolveram doencga pulmonar crénica em 30 dias pos intervencgéo (p= 0,03), além disso, 0 mesmo
grupo apresentou um ndmero maior de pacientes que permaneceram por mais de 28 dias em
oxigenoterapia (p=0,09), Hofhuis et al. 20027 complementaram avaliando a V'max FRC aos 12
meses em ambos 0S grupos e constataram que o grupo HFOV obteve um score maior em
comparac¢do com as criangas tratadas com VC [ IC 95% 0,6 (0,2 - 1,0) p = 0,008].

O estudo de Marlow et al. 2006 mensurou 0s resultados respiratérios e de
neurodesenvolvimento das criangas que receberam ambos tratamentos aos 2 anos de idade e néo
encontrou diferengas significativas relacionadas aos modos ventilatérios, Zivanovic et al. 20142
complementam esse registro de desfecho em pacientes adolescentes nascidos com menos de 29
semanas e o grupo HFOV demonstrou resultados superiores com relagdo a funcéo das VA (Vias
aéreas) (escore z para FEF75) [ IC 95% 0,02 - 0,45 ].

Modo ventilatorio de alta frequéncia oscilatoria versus mandatéria intermitente

O artigo de Liu et al. 2011" comparou o HFOV com SIMV+GV e IMV, os resultados
apontaram que nos grupos HFOV e SIMV+GV a incidéncia de vazamento de ar e de pneumonia
associada ao ventilador foi significativamente menor que no grupo IMV (p= 0,05), o estudo de Sun et.
al. 2013%° complementa, mostrando que quando comparado ao SIMV+PSV houve uma menor
incidéncia de mortalidade e DBP no grupo HFOV [ IC 95% 0,42 (0,25 - 0,71) p = 0,001].
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Singh et. al. 2011 registraram uma diferenga significativa com declinio na FiO2 média (p=
0,000) MAP (p= 0,003) e Ol (p= 0,004) entre os grupos HFOV e SIMV, medidos em 1h, 6h e 24h e
Seth et. al. 20212 registraram um declinio significativo mais rapido na PaC0O? quando comparado ao
NIPPV na pds-extubacdo (p= 0,097) e equilibrio do pH (p=0,047) otimizado apdés as 12h de
intervencéo.

Vento et. al. 200522 avaliaram os dois modos ventilatérios no ponto de vista de variaveis
bioquimicas e funcionais e foi encontrada uma correlacdo positiva entre TGF-b1 e PDGF-BB, assim
como com VEGF (variando entre 0,36 e 0,44; P<0,01) indicando que esses moduladores mudam
seus niveis simultaneamente, nesse contexto Sarafidis et al. 2010"” acompanharam os niveis séricos
de CC16 e IL-6 e sugeriram que eles mudaram significativamente com relacdo ao tempo ( P < 0,001)
mas que essa mudanca ndo se deu em funcdo da aplicacdo dos modos ventilatérios (analise de
medidas repetidas de variéncia P ¥ 0.834 e P ¥ 0.075 para CC16 e IL-6 respectivamente), o que se
repetiu no estudo de Thome at. al. 19982 que n&o encontrou diferengas significativas nas
concentrac6es de albumina, IL-8 e LTB4 entre os grupos HFOV e IPPV.

Lista et. al. 2014° também avaliou os marcadores inflamatdrios e observou que os niveis de
IL-6 foram estaveis na primeira semana de vida no grupo ventilado por A/C + VC, ja no grupo HFOV
os niveis foram significativamente maiores nos dias 3 e 7 (p= 0,05), Dani et. al. 20062 mensurou
niveis mais baixos de marcadores inflamatérios em grande parte dos tempos no grupo HFOV, com
maior diferenca em IL-10 no T4 (p=<0,0001) quando comparado a PSV+GV.

O estudo de Bauer et. al. 2000! levantou a hipétese de que o funcionamento do HFOV
poderia reduzir o fluxo sanguineo dos 6rgaos e a diurese, essa hipotese nao foi sustentada, pois os
grupos mostraram uma dinamica semelhante quando avaliados no 1° e 3° dia, sendo que nos grupos
IPPV e HFOV houve uma reduc¢éo do volume extracelular em ambos os grupos p= 0,01 e p= 0,003 e
na diurese (p = 0,01) e (p = 0,001) respectivamente, concluindo que o HFOV néo prejudicou a
adaptacado pés-natal dos fluidos corporais desses pacientes.

a

No que diz respeito a viabilidade do modo HFOV em um pais em desenvolvimento com
recursos limitados, Prashanth et al. 2012 o0 comparou ao SIMV com relagdo ao tempo de ventilagdo

gue se mostrou menor no grupo HFOV (60,8 vs 128,7 horas (p= 0,025).

DISCUSSAO

Neonatos prematuros frequentemente sdo acometidos por distlrbios respiratérios
necessitando de suporte ventilatério e tratamento com surfactante exdgeno, devido a imaturidade
pulmonar desses pacientes, h4 uma grande incidéncia de complicacdes relacionadas a lesfes
recorrentes da ventilagdo mecanica®. Em funcado desse desfecho, alguns estudos indicam que o
HFOV como uma estratégia de ventilacdo menos traumatica, pois é caracterizada por pequenos
volumes correntes oferecidos em alta frequéncia e baixo pico inspiratério, mantendo a abertura das
pequenas vias aéreas e reduzindo variacdes de volume e pressao, realizando trocas gasosas em

menor pressao nas VA™,
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Esses estudos comparam os resultados do HFOV com os modos ventilatorios convencionais,
Sun et. al. 20132 randomizou 366 bebés com SDR em dois grupos € o resultado indicou que o grupo
ventilado com HFOV teve uma incidéncia significativamente menor de mortalidade e DBP, o que foi
reforcado no estudo de Chen et al. 20192 e Lista et al. 2014° que sugeriu que o HFOV reduziria os
riscos de lesdo pulmonar, além disso, indicou que esse grupo necessitou de menos doses de
surfactante, o que se repetiu nos estudos de Plavka et al. 1999'* e Vento et. al. 200522, Merchak et al.
200212 levantaram a hipotese de que a producdo de surfactante fosse prejudicada, uma vez que o
estiramento alveolar aumenta a sintese e secrecdo, mas nao encontrou diferencas nos indices
metabdlicos do surfactante enddgeno sintetizado entre os grupos HFOV e CV.

O estudo de Sun et al. 2013* ainda encontrou desfechos secundarios que mostraram
diferencas significativas entre os grupos com relagdo a incidéncia de hemorragia pulmonar,
pneumotdrax e retinopatia da prematuridade, com resultados favoraveis ao HFOV, porém esses
resultados discordam no artigo de Lista et al. 2008% ndo encontrou diferengas para hemorragia
pulmonar e IVH e de Plavka et al. 1999' ,que nao documentou diferenca significativa nos grupos
para pneumotérax, além disso, aponta que o grupo HFOV teve mais casos de retinopatia da
prematuridade estagio | e Il que o grupo de ventilagdo convencional, porém ndo de forma
estatisticamente relevante. Essa diferenga se inverte em formas mais graves da doenca, porém ainda
sem diferenca significativa. O tamanho amostral pequeno dos estudos de Lista et al. 20088 (A/C+VG
=19 e HFOV = 21) e Plavka et. al. 1999'* (CMV = 21 e HFOV = 22) pode justificar a auséncia de
diferengas entre os grupos, também justificando o contraste com os achados do estudo de Sun et. al.
201320 (SMIV-PSV =179 e HFOV = 177).

Danos cerebrais em pacientes neonatos prematuros também sao relatados na literatura em
relacdo ao uso da HFOV. A otimizacao das terapias ventilatérias associada a HFOV e administracéo
de surfactante exégeno pode reduzir a incidéncia desses eventos, conforme visto no estudo de Sun
et. al. 2013%°, onde o grupo HVOF apresentou melhores resultados em relagdo ao grupo SMIV-PSV
em relacdo ao desenvolvimento de paralisia cerebral (HFOV = 5/145 e SMIV-PSV = 14/143, p= 0.03)
e Indice de Desenvolvimento Mental <70 (HFOV = 29/145 e SMIV-PSV = 45/143, p= 0.03).

Uma complicacdo muito recorrente em prematuros submetidos & ventilagdo mecéanica é a
DBP, alguns mecanismos sdo responsaveis por desencadear essa condicdo, sendo eles o
volutrauma, toxicidade do O2 e infec¢des, esses mecanismos podem induzir uma reacéo inflamatéria
de VA e pulmbes, sendo assim, sdo encontradas concentracdes mais altas de mediadores
inflamatérios, como as citocinas, em amostras de aspirados bronquicos desses pacientes?, Sarafidis
et al., 2011"" compararam os niveis séricos da CC16 (proteina de célula clara) que interage com os
componentes responsaveis pela resposta de cascata inflamatoria, sendo considerada um
biomarcador potencial de lesdo pulmonar e acao favoravel contra lesdo hiperéxica, degradacao de
surfactante e inflamacao e a IL-6 (interleucina 6), marcador de lesdo e citocina pré-inflamatéria.

A CC16 é uma proteina produzida no epitélio traqueobrénquico em resposta a um processo

inflamatério, enquanto a IL-6 é o marcador inflamatério mais comum em lesdes pulmonares, sendo
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uma proteina com acéo pré-inflamatdria. Ainda assim estudos em modelos animais sugerem que a
otimizacdo da troca gasosa e do volume alveolar promovido pela HFOV diminui o risco de leséo a
parede alvéolo capilar'.

Os resultados do acompanhamento desses niveis nao diferiram significativamente entre os
grupos, mas mostraram uma diferenca em funcdo do tempo de ventilagdo, esses achados significam
vazamento alveolar sistémico e inflamacdo parecidos quando mensurados na comparagdo dos
modos ventilatorios otimizados, esse cenario se repetiu no artigo de Vento et al. 200522 onde os
niveis de IL-6 ndo apresentaram diferenca entre os grupos de estudo, sugerindo uma resposta
inflamatdria semelhante relacionada a lesao decorrente do ventilador.

A utilizacdo da HFOV implica na utilizacdo de baixos volumes correntes (1-3ml/kg) para que
ocorra a otimizacdo da ventilacdo de zonas periféricas do pulméo assim garantindo boas taxas de
oxigenacgdo. O uso do volume corrente diminuido promove um efeito protetor sobre a distenséo
alveolar, reduzindo o risco de lesdes inflamatérias e volumo-trauma’®.

O estudo de Prashanth et al.'®* aponta que a HFOV permite uma melhor oxigenagao quando
mensurada pela PaO2 e um menor tempo de hospitalizacdo do neonato (HFOV = 194h e SMIV =
359h, p=0.04). Também foi apresentado no estudo que a incidéncia de hemorragia intracraniana,
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica, hemorragia pulmonar e displasia bronco pulmonar foi
semelhante em ambos os grupos™.

Na analise de tempo de resposta aos modos, no estudo de Sun et al. 2013% o grupo HFOV
demonstrou uma reducdo mais rapida dos niveis de PaCOz2 nas primeiras 4hs de ventilagdo, além
disso, a MAP e a relacdo P/F se mantiveram mais altas nas 48hs, Seth et. al. 2021'® e Chen et. al.
20192 registraram resultados semelhantes com relagéo a eliminacdo de PaC0?, além de demonstrar
uma taxa bem menor de reintubacgdo, ainda Cuiging et. al. 2011 concluiram que os resultados da
relacdo P/F e PaO2? melhoraram significativamente apos 24h de ventilacdo, mostrando que a
oxigenacao melhorou mais rapido no grupo HFOV.

Os artigos de Marlow et. al. 20061 e Gerstmann et. al. 2001® avaliaram o desfecho clinico
dos pacientes ventilados com HFOV aos 2 anos e idade escolar, respectivamente e observaram que
0 modo ventilatério ndo influenciou no desenvolvimento neurolégico e respiratério dessas criancgas,
porém o estudo de Lista et. al. 2014° complementa concluindo que recém-nascidos pré-termo,
mesmo que ndo desenvolvam DBP, precisam de acompanhamento respiratorio a longo prazo, pois
frequentemente tem a fung¢do pulmonar comprometida, independente do modo ventilatério utilizado.

A eficécia e seguranca do HFOV vem sendo discutida e documentada por diversos estudos,
Prashanth et. al. 2012 documentaram a viabilidade da utilizagdo do HFOV na india, em um cenério
com recursos limitados e além de se mostrar vidvel em centros com experiéncia ho manejo, concluiu
gue o modo é tdo eficaz e seguro quanto a ventilagdo convencional, além de possibilitar o desmame
precoce do oxigénio, o que reduziria o tempo de internacéo, consequentemente, diminuindo os

custos do tratamento.
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CONCLUSAO

O modo ventilatério de alta frequéncia oscilatéria quando comparado a outros modos
utilizados no tratamento de neonatos prematuros, promete ser uma estratégia ventilatéria menos
traumética no ponto de vista mecanico, pois entrega pressdo e volume dentro de uma janela de
seguranga que diminui o risco de lesao pulmonar. Além de ser um modo ventilatério eficaz, seguro e
viavel, os estudos sugerem beneficios relacionados ao tempo de dependéncia da VM e
oxigenoterapia, fator que reduziria ainda mais a incidéncia de les6es pulmonares.

Para uma melhor analise, seriam necessarios mais estudos comparativos com relacdo a
incidéncia de hemorragia intracraniana e a seguranca da utilizacdo em pacientes com cardiopatia
congénita, uma vez que ha poucos estudos documentados sobre o uso do HFOV no tratamento de

recém-nascidos acometidos por essas patologias.
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