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Ponto de Vista — Masseteric Nerve Transfer for Facial
Nerve Paralysis: A Systematic Review and Meta-analysis

Dr. Wilson Faglioli Jr.

Mestre em Ciéncias da Saude. Membro Titular da
Sociedade Brasileira de Neurocirurgia. Coordenador do
Servico de Neurocirurgia do HGIP/IPSEMG

'Masseteric Nerve Transfer for Facial Nerve Paralysis: A Systematic Review and
Meta-analysis", In Meta-Analysis JAMA Facial Plast Surg. 2018 Mar 1;20(2):104-110.
Alexander W Murphey, William B Clinkscales, Samuel L Oyer.

A expressdo facial é uma adaptacdo evolutiva que facilita a interacdo social de sucesso,
sendo os musculos da expressao facial essenciais para a comunicacdo nao verbal, articulacdo e
protecdo da cdrnea. A paralisia facial resulta em grande prejuizo funcional, comunicativo e social
com profundo impacto negativo na qualidade de vida e no bem-estar emocional do paciente
(1,2).

As principais causas da paralisia facial incluem anormalidades congénitas, infecgoes,
processos inflamatérios, neoplasias, lesdo iatrogénica e trauma, sendo as causas traumaticas a
segunda causa mais comum de paralisia facial periférica, atrds apenas da paralisia de Bell (3).
O nervo facial e musculatura da mimica facial sdo essenciais para o fechamento dos olhos,
mecanismo de lacrimejamento adequado, suporte da respiracdao nasal, formacdo de sorriso e
fundamentais na fase oral da alimentacao, producao da fala e na transmissdo das emocgodes.

O objetivo da reanimacdo facial é restaurar as fun¢des faciais, restaurando o toénus, a
movimentag¢do e a simetria facial, promovendo melhora da interacdo social e qualidade de vida
do paciente. A seguir discutiremos uma meta-analise sobre a transferéncia massetérico — facial,
técnica mais recentemente utilizada no tratamento da paralisia facial.

O artigo é uma revisao da literatura em bases de dados (PubMed e Scopus), utilizando
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palavras chaves como: “masseteric nerve,” “nerve to masseter,
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masseter nerve,” “trigeminal
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nerve,” ou “mas- seter” e “facial paralysis or paresis.” Foram encontrados incialmente 1096
artigos, dos quais foram selecionados apenas 13 estudos apds exclusao, utilizando métodos que
podem ser descritos no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (4). Os critérios de inclusdo foram:

1 - Transferéncia do nervo masseter para o nervo facial sem retalho muscular ou outra
transposicdo de nervo craniano.

2 - Paresia facial e paralisia, independentemente da causa ou gravidade.

3 - Numero de pacientes incluidos superior a quatro por estudo.

Resultados

Foram incluidos na meta—anadlise um total de 183 pacientes, 85 homens e 98 mulheres,
com média de idade de 43 anos e média de acompanhamento pds-operatdrio de 22 meses. Na
maioria dos casos, a lesdo do nervo facial aconteceu durante ressec¢des de lesdes do angulo do
ponto cerebelar (81%). A média de tempo de lesdo antes da cirurgia foi de 14 meses. Em seis
estudos o tronco do nervo facial foi o receptor do nervo massetérico, em sete foram receptores
os ramos distais zigomaticos ou bucal. Em quatro estudos foi utilizado interposicdo de enxerto
de nervo auricular magno.

Os resultados foram divididos em medidas qualitativas e quantitativas. Os resultados
guantitativos incluiram o tempo desde a cirurgia até o primeiro movimento facial, a presenca de
sorriso espontaneo, excursao efetiva da comissura labial e ocorréncia de complicagdes. Porém,
nem todos estes fatores foram avaliados em todos os estudos.

O tempo desde a cirurgia até o primeiro movimento facial foi descrito em dez estudos
com 129 pacientes. A analise total dos casos mostrou que a velocidade de recuperacdo nervosa
média foi de 4,95 meses. Quando realizada a andlise de subgrupos dos alvos da reinervacao,
tronco principal vs zigomatico/bucal ou uso de enxerto o resultado foi diferente. A velocidade de
recuperacao no subgrupo do tronco principal foi de 5,76 meses em compara¢do com 3,76 meses
para os ramos zigomatico ou bucal. No entanto, a diferenca ndo foi considerada significativa.
Demonstrou-se que a utilizacdo de enxerto retarda o tempo de recuperacao, 6,24 vs 4,06 meses,
mas também sem diferenca significativa.

A melhora na excursdo ou posicdo da comissura labial, que comparou os valores
pré-operatorios e pos-operatdrios do lado paralisado, foi relatada em quatro estudos. Dois
trabalhos avaliaram a intensidade do deslocamento da comissura labial, que variou em um
aumento de 7,2 a 8,5 mm em média. Outros dois estudos avaliaram a diferenca entre
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deslocamento maximo e minimo da comissura labial, identificando uma média de melhora entre
7,9e 12,4 mm.

O sorriso espontaneo foi relatado em sete estudos e esteve presente em 23% (25 de 108)
dos pacientes. As complicagBes relatadas foram leves e raras, ocorrendo em apenas 6,5% (12 de
183) dos pacientes. Quanto as avaliacGes qualitativas, estas foram realizadas utilizando
diferentes escalas como Smile Recovery Score (5) House — Brackman (5), House Brackman
modificada (6,7), Terzis Smile Function (8), POFRA(9), Facial Disbility Index (indice de assimetria
facial)(10) e escala de Sunnybrook(10). Esta ampla variagdo impediu uma analise assertiva
qualitativa dos resultados.

Discussao

Os autores discutem que foram utilizadas sete escalas diferentes para medir resultados
qualitativos e trés escalas diferentes para medir resultados quantitativos. Os dois resultados
mais consistentemente relatados foram resultados quantitativos: tempo para o primeiro
movimento facial e excursao da comissura labial.

Trés estudos utilizaram escalas qualitativas com classificagdo semelhante para medir a
simetria, o Smile Recovery Score e o Terzis Smile Function (5,8,11). Ambas sdo escalas de 5
pontos, graduadas pelo observador, com foco na fung¢do do sorriso em relacdo a simetria. Os
escores foram semelhantes, variando de 3 a 3,8, correlacionando-se com simetria moderada a
total. Um trabalho também mediu a simetria por meio do indice de assimetria facial, que mediu
a diferenca na distancia entre o canto medial e a comissura oral dos lados sauddveis e
paralisados. Os autores encontraram diferenca média de posi¢cdao de apenas 1,7 mm em repouso
e 10,6 mm durante o sorriso com transferéncia massetérica, demonstrando uma boa
restauracdo da simetria facial em repouso e dindmica.

Um estudo utilizou a escala de Sunnybrook e o indice de assimetria facial (10) para
analisar a simetria facial e as avaliagGes foram feitas em duas visitas. A primeira, logo apds o
inicio da movimentacdao muscular da face e a segunda consulta 18 meses apds a cirurgia. Ambas
as pontuacgdes mostraram melhoria entre a primeira e a segunda visita. Porém, quando ndo era
solicitado ao paciente que fechasse a boca com vigor (simulando a contracdo do masseter), as
pontuagdes nas escalas foram mais baixas na primeira visita e ndao mostraram qualquer melhoria
na segunda visita. Este fato demonstra a dependéncia de ativagdo massetérica para a
movimentacdo da face.

Outro estudo comparou os resultados da transferéncia do nervo massetérico e de outras
técnicas que utilizam o nervo hipoglosso como doador axonal (9). A técnica de coaptacao direta
de metade do nervo hipoglosso apresentou resultados discretamente superiores a transferéncia
massetérico — facial, mas isso ndo foi estatisticamente significante. Além disso, os autores
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propdem uma nova escala (POFRA), que contempla também a presenca ou ndo de sincinesias

(9).

A simetria facial pode melhorar ndo apenas aumentando o movimento do lado
paralisado, mas também diminuindo o movimento do lado saudavel. Um dos trabalhos
comparando os movimentos antes e depois da cirurgia, identificou que os movimentos na face
saudavel, na verdade, diminuiram em relacdo as medidas pré-operatérias (6). Esta queda
contribuiu significativamente para o aumento da simetria de 52% para 87% durante o sorriso
com ativagdo massetérica. Esses resultados mostraram que ocorria alguma compensacgao,
consciente ou inconsciente, que restringia o movimento da face ndo paralisada e melhorava a
assimetria (6). No geral, o tempo para recuperacao do nervo foi de cerca de 5 meses (variacao
de 2 a 7 meses) e demonstrou variar com base no ramo do nervo facial alvo da reinervagdo a
partir do nervo massetérico (6,8). Embora a diferenca entre os grupos ndo tenha sido
estatisticamente significativa, os autores acreditam que a rapidez no tempo de recuperacao
quando coaptado distalmente nos ramos zigomatico ou bucal (3,5 meses) ndo deve ser
negligenciada.

Os autores discutem a importancia do sorriso espontaneo e a capacidade desta técnica
na sua restauragdo. Nesta meta - anadlise foi encontrado 23% de recuperagdao do movimento
facial espontaneo. Outros autores relataram a capacidade de automacdo do sorriso nas
transferéncias massetérico - facial. Em 2018, em uma série de casos com 171 pacientes, o

III I”

sorriso espontaneo “normal” ou “quase normal” esteve presente em 23,9% dos pacientes (12).
Outra série de 45 casos avaliou pacientes submetidos a transplante livre do musculo gracil
utilizando o nervo massetérico como doador de ax6nios. Dentre eles, 85% relataram sorriso sem
a necessidade de contragdo do masseter em algum momento e 37% relataram sempre ou quase
sempre. Uma explicagdo possivel para esta recuperagao € que cerca de 30 % dos pacientes
ativam o masseter do lado ndo afetado durante o sorriso (13). Nestes pacientes a recuperacao
do sorriso social, apds a transferéncia massetérico facial seria mais “fisiolégica”. Outra
possibilidade é que o plano motor envolvido na contracdo da face e na ativacdo do masseter
encontram-se préximos em dreas corticais primarias, possibilitando plasticidade cortical mais

efetiva (14).

Avaliacao do estudo
A meta andlise apresenta dificuldades metodoldgicas graves, pois o “poo

III

de artigos
envolvidos é extremamente heterogéneo, com escalas e métodos de medicdo de resultados
diferentes, o que impossibilita uma analise objetiva de dados. De qualquer forma, alguns fatores
discutidos sdo de relevante importancia. O inicio rapido de contracdo (cerca de 5 meses) é uma
vantagem da técnica, seja ela utilizada em procedimentos como baby — sitter, onde a
reinervagdo é utilizada para manter a musculatura viavel (15), seja ela como procedimento

9



Unico. Pequenas assimetrias faciais sdo percebidas pelo olho humano com facilidade (13) e essa
percepcao causa grande desconforto psicolégico aos pacientes e, sendo assim, a recuperacao
precoce da simetria é muito desejada.

Apesar das diferentes formas de avaliacdo dos estudos envolvidos nesta meta — andlise,
eles nos demonstram de forma inequivoca que a técnica propicia melhora da simetria da face
em repouso e em movimento, assim como melhora da excursdo da comissura labial. A
comparagdo com a técnica tradicional da transferéncia do hipoglosso - facial ndo foi objetivo
deste trabalho, mas outros artigos na literatura apontam para semelhanca de resultados (9,16),
0 que torna o conhecimento desta transferéncia nervosa uma arma importante no arsenal
terapéutico da paralisia facial.

Fator bastante controverso é a recuperacdo do sorriso espontaneo ou social. A
capacidade de reagir espontaneamente é fundamental na harmonia dos movimentos faciais.
Com excecdo da transferéncia cross — face (facial — facial) (19), nenhuma técnica de transferéncia
nervosa demonstrava -se capaz de propiciar este feito. Porém, dados de algumas publica¢des
mais recentes (inclusive desta meta — analise), apontam para cerca de 30 % de capacidade facial
de responder espontaneamente apds a transferéncia massetérica — facial isolada (13,17,18).
Caso isso corresponda realmente a realidade, o desenvolvimento de métodos de avaliagao
pré-operatérios que possam predizer este resultado podem viabilizar uma melhor escolha da
técnica a ser utilizada individualmente.
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"Congress of Neurological Surgeons Systematic Review and Evidence-Based Guideline on

Subthalamic Nucleus and Globus Pallidus Internus Deep Brain Stimulation for the Treatment of
Patients With Parkinson’s Disease", In Neurosurgery. 2018 Jun 1;82(6):753-756. Anand
Rughani, Jason M Schwalb, Christos Sidiropoulos, et al.

Revisdo sistemdtica e diretrizes baseadas em evidéncia do Congresso de Cirurgiées Neuroldgicos
acerca do uso de estimulag¢do cerebral profunda do nucleo subtalédmico ou globo pdlido interno
para o tratamento de pacientes com doenga de Parkinson: Sumdrio executivo.

A eficacia da Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) no tratamento de sintomas motores
em pacientes com doenga de Parkinson encontra-se bem estabelecida. Atualmente, os principais
alvos cirurgicos para o controle clinico nestes doentes sdo o nucleo subtalamico (NST) e o globo
palido interno (GPi). Ha alguns anos, tive a oportunidade de coordenar a realizagcao das
diretrizes do Congresso de Cirurgides Neuroldgicos (Congress of Neurological Surgeons) para
prover recomendacdes baseadas em evidéncia quanto a sele¢cdo do alvo utilizados durante a ECP
em pacientes com doenga de Parkinson. O texto abaixo resume os aspectos centrais das
diretrizes que foram subdivididas em 7 questdes.

Para esta revisdao, buscamos no PubMed artigos publicados entre 1966 e fevereiro de
2017. As consultas renderam um total de 151 resumos. Destes, 18 artigos foram incluidos na
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andlise final, variando a depender da questdo. De maneira geral, as recomendagbes abaixo
foram baseadas em Evidéncia de Classe I.

QUESTAO 1: averiguou qual o alvo mais eficaz para o tratamento de sintomas motores da
doenga de Parkinson. Baseados nos dados obtidos, chegamos a conclusdo de que a ECP no NST
é tdo eficaz quanto no GPi para o tratamento de sintomas motores da doencga. Assim, foi
estabelecida a recomendacdo para selecdo de qualquer um destes alvos no tratamento de
sintomas motores.

QUESTAO 2: avaliou a possibilidade de reducdo de medicagdo dopaminérgica em pacientes
tratados com ECP. Baseado nos dados obtidos, recomendamos a utilizagdo da ECP bilateral no
NST quando o objetivo principal da cirurgia for a reducdao de medicamentos dopaminérgicos.

QUESTAO 3: abordou o tratamento de discinesias associadas a terapia medicamentosa na
doencga de Parkinson. Com base na literatura, chegamos a conclusdo de que ndo ha evidéncia
suficiente para uma recomendacdo generalizadvel. No entanto, quando se deseja controlar as
discinesias sem reducdao concomitante da medicacdo dopaminérgica, recomendamos o GPi
como alvo de escolha.

QUESTAO 4: discutiu a eficacia dos alvos com relacio & melhoria de qualidade de vida. Neste
quesito, a literatura revisada nao forneceu base para sugerir a superioridade de um alvo em
relacdo ao outro.

QUESTAO 5: avaliou a funcdo neurocognitiva. Baseado na literatura, caso haja preocupacdo com
o declinio cognitivo, principalmente com a velocidade de processamento e a memdria de
trabalho, sugerimos considerar a ECP no GPi em vez do NST, sempre levando-se em conta a
necessidade de uma avaliagdo mais ampla dos motivos para indicacdao do procedimento e dos
aspectos clinicos dos pacientes.

QUESTAO 6: lidou com riscos relativos aos transtornos de humor. Com base na literatura,
recomendamos a ECP no GPi caso haja grande preocupag¢dao com o risco de depressao. Mais uma
vez, deve-se sempre levar em conta a necessidade de uma avaliagdo mais ampla dos motivos
para indicacdo do procedimento e dos aspectos clinicos dos pacientes.

QUESTAO 7: abordou o risco de complicagdes da cirurgia realizada no NST ou GPi. A literatura

revisada no artigo ndao mostrou evidéncia suficiente para recomendar um alvo em detrimento
do outro para minimizar o risco de eventos adversos.
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Em conclusdo, as diretrizes propostas em nosso estudo sugerem que a ECP no NST e no
GPi levam a um beneficio semelhante no controle dos sintomas motores e qualidade de vida em
pacientes com Doenca de Parkinson. Deve-se considerar a ECP no NST quando o objetivo
principal da cirurgia for a reducao de medicamentos dopaminérgicos. A ECP no GPi deve ser
considerada de forma preferencial caso haja preocupagao com o declinio cognitivo, transtornos
de humor, ou quando se deseje controlar discinesias sem redugdo concomitante da medicagao
dopaminérgica. Nao ha evidéncia suficiente para recomendar um alvo em detrimento do outro
para minimizar o risco de eventos adversos.

Como nossas diretrizes foram baseadas em dados obtidos da literatura, alguns aspectos
merecem cautela. Houve certa variagdo com relagdo aos resultados, mesmo em estudos
desenhados que forneceram evidéncia de classe |. ConclusdGes acerca de efeitos colaterais,
alteracbes de humor e cognicdo devem ser interpretadas com cuidado, pois tratam-se de
eventos relativamente raros que acometem pequena percentagem dos pacientes. Outro ponto
esta relacionado as avaliagdes comumente realizadas em estudos clinicos durante o uso da ECP
sem medicacdo dopaminérgica. Ainda que esta situacdo seja Util em ensaios de pesquisa,
tratamentos combinados sdo mais importantes para uma apreciacdo clinica dos pacientes.
Finalmente, cabe lembrar que as diretrizes fornecem uma estimativa geral. Conforme
supracitado, deve-se levar em conta a necessidade de uma avaliagio mais ampla e
individualizada dos motivos para indicagao do procedimento e da clinica de cada paciente.
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"Epilepsy surgery for dominant-side mesial temporal lobe epilepsy without hippocampal
sclerosis", In J Clin Neurosci . 2023 May:111:16-21. Daisu Abe, Motoki Inaji, Satoka Hashimoto,
et al.

Até o presente, a lobectomia temporal anterior (LTA) é a cirurgia mais estabelecida e
eficaz para o tratamento da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM). Diversos trabalhos tém
demonstrado que a lobectomia temporal anterior tem melhores resultados no controle das
crises epilépticas do que no tratamento clinico (1). Entretanto, existem varios problemas
relacionados a LTA para ELTM. Enquanto a LTA é muito eficaz para epilepsia com esclerose mesial
temporal, nos casos de ELTM sem esclerose mesial temporal no lado dominante, a resseccao
tem menor controle de crises epilépticas e pode piorar a fungao da memoaria e da qualidade de
vida (2).

Nesse contexto, Abe et al. discutem a indicacdo da transeccdo subpial multipla
hipocampal (TSMH) nos casos de ELTM dominante, desenvolvida como opc¢do para reduzir as
crises epilépticas com menor morbidade (3).

Os autores investigaram os efeitos da TSMH sem esclerose mesial temporal no lado
dominante. Além do controle de crises epilépticas e a fungdo da meméria, também avaliaram a
deterioragdo mental e a diminuicdo de medicamentos. O ideal seria comparar esses pacientes
com outros submetidos a LTA sem esclerose mesial temporal do lado dominante, mas como isso
ndo seria ético, devido ao risco de perda de meméria verbal, utilizaram-se pacientes submetidos
a LTA com esclerose mesial temporal do lado dominante.
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O material deste estudo incluiu 7 pacientes com epilepsia do lobo temporal dominante
sem esclerose mesial temporal, submetidos a TSMH e 23 casos com esclerose mesial temporal
dominante tratados com LTA, todos oriundos da Universidade Médica e Dental de Téquio. A
avaliacdo pré-operatdria incluiu em todos os casos: ressonancia magnética de encéfalo,
tomografia de emissdo de pdsitrons com fluorodeoxiglicose e video-eletroencefalograma. A
memoria e a linguagem foram investigadas com ressonancia magnética funcional e/ ou teste de
Wada. Todos os pacientes tiveram seguimento superior a 2 anos.

A indica¢dao de TSMH foi considerada quando o tipo de crise epiléptica e os exames foram
compativeis de forma consistente com ELTM dominante sem esclerose mesial temporal e com
testes de avaliacdao neurocognitiva de memdria normais.

A cirurgia para ELTM com esclerose mesial temporal foi realizada de forma padronizada,
com craniotomia temporal e resseccdo da amigdala, hipocampo e giro parahipocampal. Nos
casos sem esclerose mesial temporal, foram utilizadas craniotomia temporal, corticotomia da
parte anterior do giro temporal médio e abertura do corno temporal do ventriculo lateral por
aspiracdo de substancia branca guiada por neuronavegacdo. Incisdes no hipocampo foram
realizadas com intervalo aproximado de 5mm no lugar da resseccdo das estruturas. Foi
implantado strip subdural com eletrocorticografia prévia a cirurgia de LTA em um caso e em
todas as TSMH.

Na avaliacdo pds-operatdria, em relacdo ao controle de crises epilépticas, os autores
utilizaram a classificacdo de Engel. A funcdo cognitiva foi estudada pelo WAISS-III (Wechsler
Adult Intelligence Scale — Ill) e o WMS-R (Wechsler Memory Scale - Revised).

Em relacdo ao controle de crises epilépticas, os autores encontraram pacientes com
Engel | numa taxa de 70% (16 pacientes) dos casos tratados com LTA e em 71% (5 pacientes) com
TSMH. Esses resultados foram comparaveis (P=0,73). Houve uma diminui¢cdo expressiva de
medicamentos antiepilépticos no grupo de LTA, caindo de 2,4 para 1,9 na ultima visita, com
suspensdo das drogas em 52% (11 pacientes), enquanto que no grupo de TSMH ndo houve
reducdo significativa, passando de 2.1 para 2.0. A forma de avaliar a reducdo dos medicamentos
por essa Instituicdo foi publicada anteriormente (4).

A linha de base da memdria verbal e geral eram significativamente inferiores em
comparacdo a populacdo controle antes da LTA. No grupo de TSMH, as medidas de memdria
verbal, memdria visual e concentracao da atencao no WMS-R caiu um pouco depois da cirurgia,
de 101 para 98,6, de 97,7 para 93,2 e de 89,8 para 87,8, respectivamente. O grupo de LTA nao
apresentou declinio cognitivo.

A avaliacdo da deterioracdo mental pds-operatdoria mostrou declinio em 48% (11
pacientes) do grupo de LTA, com prescricdo de medicamentos psiquiatricos. Quatro de onze
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pacientes tiveram sintomas psiquiatricos severos, como alucina¢des, enquanto que outros
apresentaram ansiedade e depressdo. Ao contrdrio, ndo houve piora psicoldgica ou psiquiatrica
no grupo de TSMH.

Em resumo, TSMH proporcionou controle de crises epilépticas compardvel a LTA, com
menor deterioracdo mental, mas sem poder reduzir os medicamentos antiepilépticos. Segundo
os autores, a TSMH ndo consegue eliminar a epilepsia porque somente desconecta a
propagacao da crise epiléptica, sem remover o foco epiléptico.

J4 é conhecido que pacientes com ELTM podem ter doenga mental, independentemente
de serem operados ou ndo, e quando esta afeta o lado dominante, o risco é significativo (5). Os
autores apontam que 48% dos pacientes tratados por LTA precisaram de antipsicoticos e
atribuem esses dados, apesar dos mecanismos dessa complicacdo ndo serem bem elucidados, a
resseccao da amigdala e estruturas vizinhas.

Reindl et al (6) apresentaram dados interessantes, em outra publicacdo recente, sobre a
funcdo dos giros fusiforme e temporal inferior do hemisfério cerebral dominante. Nomear
imagens pode ser prejudicada quando as estruturas acima sao ressecadas em cirurgias para
ELTM no lado dominante em pacientes com idade acima de 5 anos.

O lado positivo do artigo publicado por Abe et al é apresentar uma opcdo satisfatéria
para uma situacdo reconhecidamente complexa como a ELTM do lado dominante sem esclerose
mesial, com o principal objetivo de evitar a perda de memdria verbal. Entretanto, as limitagdes
deste artigo incluem o pequeno numero de casos de TSMH (7 pacientes) e o fato de terem sido
estudados de forma retrospectiva.

O grupo controle do estudo tem 23 pacientes tratados por LTA com esclerose mesial
temporal do lado dominante. E importante lembrar que, nestes casos, os pacientes ja
apresentam déficits cognitivos devidos a esclerose mesial temporal no pré-operatério, sendo
dificil avaliar uma eventual piora nesse quesito.

Uma avaliagdo neurocognitiva criteriosa, incluindo teste de Wada, que cada vez menos
tem sido realizado nos diversos centros de cirurgia de epilepsia, pode identificar os pacientes
gue teriam menor chance de piora quando submetidos a LTA.
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