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Resumo

O complexo Mycobacterium abscessus € o grupo mais patog€nico entre as
micobactérias ndo tuberculosas de crescimento rapido, sendo responsavel por infecgdes
pulmonares e extrapulmonares associadas a importantes desafios terapéuticos. A doenca
pulmonar ¢ a manifestagdo mais comum, ocorrendo principalmente em individuos com
doengas pulmonares estruturais e caracteriza-se por curso cronico e progressivo. Um
dos principais determinantes dos desfechos terapéuticos ¢ a suscetibilidade aos
macrolideos, fortemente influenciada pela presenca do gene erm(41), responsavel por
resisténcia induzivel nas subespécies abscessus e bolletii, enquanto massiliense
geralmente permanece suscetivel. Além disso, a resisténcia adquirida por mutacdes no
gene rrl agrava ainda mais o manejo clinico. As recomendagdes atuais enfatizam o uso
de testes de sensibilidade para orientar o tratamento, embora a correlacdo entre
resultados in vitro e resposta clinica seja bem estabelecida principalmente para
macrolideos e amicacina. Na presenca de resisténcia aos macrolideos, o tratamento
torna-se ainda mais desafiador, ndo havendo esquema padronizado ou consistentemente
eficaz. Farmacos alternativos como linezolida, clofazimina, bedaquilina, rifabutina,
derivados da tetraciclina e [B-lactdmicos apresentam atividade varidvel, geralmente
sustentada por evidéncias clinicas limitadas. Novos compostos e estratégias terapéuticas
estdo em desenvolvimento, mas ainda permanecem em fases experimentais.

Palavras-chave: Mycobacterium abscessus, resisténcia a medicamentos, macrolideos,
mutacao, antibacterianos.

Abstract

The Mycobacterium abscessus complex is the most pathogenic group among rapidly
growing nontuberculous mycobacteria, being responsible for pulmonary and
extrapulmonary infections associated with significant therapeutic challenges.
Pulmonary disease is the most common manifestation, occurring predominantly in
individuals with structural lung diseases such as bronchiectasis and cystic fibrosis, and
is characterized by a chronic and progressive course.

One of the main determinants of therapeutic outcomes is macrolide susceptibility,
strongly influenced by the presence of the erm(41) gene, which confers inducible
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resistance in the abscessus and bolletii subspecies, while massiliense generally remains
susceptible. In addition, acquired resistance due to mutations in the r#/ gene further
complicates clinical management.

Current recommendations emphasize the use of susceptibility testing to guide treatment,
although the correlation between in vitro results and clinical response is well established
mainly for macrolides and amikacin. In the presence of macrolide resistance, treatment
becomes even more challenging, with no standardized or consistently effective regimen
available.

Alternative agents such as linezolid, clofazimine, bedaquiline, rifabutin, tetracycline
derivatives, and B-lactams show variable activity, generally supported by limited clinical
evidence. New compounds and therapeutic strategies are under development but remain
largely in experimental stages.

Keywords: Mycobacterium abscessus, drug resistance, macrolides, mutation, Anti-
Bacterial Agents.

Introduciao

O complexo Mycobacterium abscessus (MAB) é atualmente reconhecido como
0 mais patogénico entre as micobactérias ndo tuberculosas (MNT) de crescimento
rapido, sendo responsavel por infec¢des pulmonares e extrapulmonares de dificil
manejo clinico. As trés subespécies principais sdo abscessus, massiliense e bolletii.
Essas subespécies apresentam diferencas genéticas e fenotipicas relevantes,
especialmente no que se refere a resisténcia aos antimicrobianos e a resposta
terapéutica, o que impacta diretamente o manejo clinico'”.

A doenca pulmonar causada pelo MAB ¢ a manifestacio mais frequente,
ocorrendo predominantemente em individuos com doencas pulmonares estruturais,
como bronquiectasias e fibrose cistica, embora também possa afetar pacientes sem
comorbidades prévias. Clinicamente, caracteriza-se por curso cronico € progressivo,
com sintomas como tosse persistente, produ¢do de escarro, fadiga e, em casos mais
avancados, hemoptise. Os achados radiolégicos incluem padroes nodular
bronquiectasico e fibrocavitario, refletindo a destruicdo do parénquima pulmonar e a
persisténcia da infecgdo”.

As manifestacdes extrapulmonares incluem infecgdes de pele e partes moles,
osteomielite e infecgdes associadas a dispositivos médicos, frequentemente relacionadas

a procedimentos invasivos ou traumas’.
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O tratamento ¢ prolongado e baseado em combinagdes de multiplos
antimicrobianos e em casos selecionados de doenca pulmonar localizada, a ressec¢do
cirargica pode ser considerada como adjuvante'*”.

Um aspecto critico no manejo das infecgdes por MAB ¢ sua elevada resisténcia
intrinseca a multiplos antibidticos. Destaca-se a presenca do gene erm(41),
particularmente nas subespécies abscessus e bolletti, que confere resisténcia induzivel
aos macrolideos, reduzindo significativamente a eficacia desses fArmacos fundamentais
para o sucesso terapéutico. Em contraste, a subspécie. massiliense geralmente apresenta
delecdo ou ndo funcionalidade desse gene, estando associada a melhor resposta
terapéutica e prognostico mais favoravel'.

O MAB representa um importante desafio terapéutico, sendo fundamental a

identificacdo da subespécie e o teste de sensibilidade para orientar o tratamento e

melhorar os desfechos clinicos.
Complexo Mycobacterium abscessos (MAB)

O MAB ¢ composto por MNT de crescimento rapido, amplamente distribuidas
no ambiente, especialmente na agua. Essas micobactérias apresentam elevada
resisténcia a condigdes adversas, incluindo cloragdo e altas temperaturas, além de
possuirem a capacidade de formar biofilmes. Essa caracteristica favorece sua
persisténcia em sistemas de distribuicdo de agua potdvel, tornando-os relevantes do
ponto de vista de saude publica’.

Em comparagdo com outras MNT como as do complexo Mycobacterium avium
(MAC), que sao facilmente isoladas no ambiente, 0 MAB apresenta maior dificuldade
de isolamento em amostras ambientais. Essa limitacdo impacta diretamente a realizacio
de estudos epidemiologicos moleculares, dificultando a compreensdao da dinadmica de
transmissao e distribui¢do dessas bactérias. Embora estimativas precisas permanegam
incertas, principalmente devido a auséncia de sistemas padronizados de vigilancia
epidemioldgica hd evidéncias do aumento na incidéncia e prevaléncia das infec¢des
causadas por MABC nas tltimas décadas’®.

A forma clinica mais comum ¢ a doenca pulmonar bronquiectasica nodular,
caracterizada por evolucao geralmente lenta, porém progressiva, na auséncia de
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tratamento. Essa forma clinica estd associada a declinio gradual da fun¢ao pulmonar e
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes’.

Outra forma clinica relevante ¢ a doenca pulmonar fibrocavitaria, caracterizada
pela presenca de cavitagdes associadas a elevada carga bacteriana intracavitaria. Essa
forma tende a apresentar evolugdo mais agressiva e pode estar associada a pior
progndstico’.

Estudos observacionais demonstram que as manifestagdes clinicas, radiograficas
e progressdo da doenca sdo semelhantes entre as subespécies abscessus e massiliense.
Em coortes comparativas, pacientes infectados por essas subespécies apresentam
caracteristicas basais semelhantes, incluindo idade média, distribuicdo por sexo e
frequéncia de doenca fibrocavitaria. Durante o seguimento longitudinal, a progressao
clinica que demanda inicio de tratamento ocorre em propor¢des comparaveis entre os
grupos, sugerindo comportamento clinico semelhante em termos de evolugdo natural da
doenca®’.

Os testes de sensibilidade sdo fundamentais para o tratamento do MAB que
apresenta resisténcia natural aos farmacos de primeira linha usados no tratamento da
tuberculose'®. A correlagio in vitro—in vivo estd mais bem estabelecida para os
macrolideos e a amicacina, mas com menor valia para outros farmacos. Possiveis razoes
incluem dados limitados sobre distribui¢des de MIC, a

. e A . , I 10.
farmacocinética/farmacodindmica desses farmacos e os desfechos clinicos™!

Resisténcia aos macrolideos

Apesar das semelhangas clinicas, diferencas importantes emergem no contexto
da resposta ao tratamento, particularmente em relagao a suscetibilidade aos macrolideos.
Um dos principais determinantes dessa variabilidade ¢ a presenca do gene erm(41),
responsavel por conferir resisténcia intrinsica aos antibioticos macrolideos. Esse gene
codifica uma metilase que modifica o sitio de ligagdo dos macrolideos no ribossomo
bacteriano, reduzindo a eficicia desses farmacos''.

Nas subespécies abscessus e bolletii, o gene erm(41) esta presente e funcional na
maioria dos isolados, resultando em resisténcia induzivel aos macrolideos. Em
contraste, a subespécie massiliense apresenta uma delecao de 397 pares de bases no

Rio de Janeiro, v. 34, n. 2, jun. 2026.
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i2.320

0000000000000 0P0FCFCFNINONNIOINTOIOGINIONONTOGIIOSIONIONDODOIOIYONYOIDYODYOODYOSNYOYOSNYOONOYOINDYOSDYEY



Tuberculose

\ PULMAOT’I 0000000000000000000000000000000F0

gene erm(41), tornando-o nao funcional. Como consequéncia, isolados de massiliense
geralmente ndo apresentam resisténcia intrinsica a macrolideos, mantendo-se suscetiveis
a essa classe de antimicrobianos'?.

A resisténcia intrinseca ¢ medida por experimentos de MIC até o 14° dia, pois as
bactérias portadoras de um gene erm(41) funcional s6 desenvolvem resisténcia a
macrolideos ap6s esse periodo'>!*.

Essa distingdo molecular possui implicagdes clinicas diretas e relevantes. A
identificacdo precisa da subespécie, associada a determinagdo do status funcional do
gene erm(41), ¢ fundamental para a definicdo de estratégias terap€uticas
individualizadas. A resposta ao tratamento difere significativamente entre infeccdes
causadas por cepas suscetiveis e resistentes aos macrolideos. Em geral, pacientes com
doenca causada por cepas suscetiveis apresentam melhores desfechos clinicos, incluindo
maior taxa de conversdo de culturas de escarro para negatividade, melhora radiolédgica e
alivio sintomatico®'?,

Infecgdes por cepas com resisténcia intrinseca aos macrolideos apresentam
resposta terapéutica limitada. Nesses casos, o tempo de conversao da cultura ¢ maior, as
taxas de cura sdo menores € a melhora clinica e radioldgica ¢ frequentemente
insatisfatoria. Estudos clinicos comparativos evidenciam que pacientes com doenca
pulmonar por massiliense apresentam maior probabilidade de conversdo de cultura de
escarro em menor tempo, além de maior taxa de conversdo sustentada e melhora
radiolégica, em comparagio com pacientes infectados por abscessus'’.

A resisténcia adquirida a antibidticos em micobactérias frequentemente surge de
mutagdes espontdneas que afetam os alvos dos farmacos. Isso € observado com
antimicrobianos considerados eficazes, uma vez que os mutantes sdo selecionados
durante o tratamento com o medicamento, podendo causar recidiva'’.

A via mais comum de resisténcia adquirida a macrolideos no MAB ¢ por meio
de mutagdes no gene 77/ que codifica parte do centro peptidil transferase do rRNA 23S,
um alvo chave dos macrolideos'®. Essas mutacdes podem alterar a conformagdo do
ribossomo, o que interrompe a ligacdo do macrolideo, permitindo a sobrevivéncia
bacteriana apesar da presenga de concentragdes tipicamente inibitdrias do
antibidtico'®'”. Todas as trés subespécies de MAB podem acumular mutagdes em rrl em
cepas clinicas.
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A resisténcia adquirida devido a mutagdes em rrl ndo requer mecanismos de
regulacdo, e os perfis de resisténcia a farmacos em experimentos de CIM podem ser
medidos j no 3° dia'*.

As cepas de MAB subsps. Abscessos e bolletii portadoras da variante erm(41)
28T podem também apresentar as mutacdes 77/. Esse acaimulo adicional de mutagoes 77/
sugere que, embora a variante erm(41) 28T confira resisténcia induzivel, o uso clinico
de macrolideos continua eficaz para o MAB, potencialmente impulsionando a evolugdo
e aumentando a aptidao durante o periodo de resisténcia induzivel. Alternativamente, ¢
possivel que o nivel de resisténcia conferido apenas pela variante erm(41) 28T ndo seja
suficiente para evitar completamente a agdo bactericida dos macrolideos, visto que as
concentragdes do farmaco podem exceder a CIM observada nas variantes erm(41) 28T.
Distinguir entre essas duas possibilidades pode fornecer informagdes importantes para

otimizar o uso de macrolideos no tratamento de infec¢des por MAB'.
Tratamento do MAB

Nao existe consenso na literatura para a composicdo de um esquema de
tratamento para a doenca por MAB' que ¢ naturalmente resistente aos medicamentos de
primeira linha utilizados para o tratamento da tuberculose e aos principais
antimicrobianos usados para infec¢des respiratorias, como [-lactamicos,
aminoglicosideos, ciclinas, sulfonamidas e macrolideos*>'.

Essa situacdo pode ser mais desfavoravel do que o desenvolvimento de
tuberculose (TB) resistente a drogas, uma vez que, para o MAB, ndo existem opgoes
eficazes de resgate comparaveis'*".

A coinfec¢do com outras MNT deve ser criteriosamente avaliada antes do inicio
do tratamento. Um exemplo ¢ o isolamento concomitante do MAB com micobactérias
do complexo Mycobacterium avium (MAC) Nesses casos frequentemente, ¢ dificil
determinar se 0 MAC, o MAB ou ambos sdo os principais agentes patogé€nicos. Uma
estratégia possivel ¢ tratar o patdgeno cujo esquema de tratamento ¢ comprovadamente
mais eficaz que, nesse caso ¢ 0 MAC em que os macrolideos compde os esquemas de
tratamento. No entanto, essa abordagem expde o MAB, simultaneamente presente, a
uma situacdo equivalente a monoterapia com macrolideo. Caso o isolado de MAB seja
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sensivel, existe alto risco de desenvolvimento de resisténcia. Nesse contexto € essencial
conhecer previamente o perfil de susceptibilidade aos macrolideos do MAB antes de
iniciar o tratamento padrao para MAC',

Na tabela 1 estdo descritos os principais farmacos utilizados na composi¢ao de
esquemas de tratamento para o MAB, os genes de resisténcia intrinseca e extrinseca, 0s

mecanismos de resisténcia e as suas implicacdes clinicas.
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Tabela 1 - Principais farmacos e genes envolvidos na resisténcia intrinseca e adquirida do Mycobacterium abscessus

— —— Genes de
Classe de Principais Genes de resisténcia s : T . L.
— : : — resisténcia Mecanismo de resisténcia Implicagdes clinicas
antimicrobiano farmacos intrinseca .
adquirida
. ., Amicacina, aac(2"), eis2, APH(3"), MOdlﬁS agao enzimatica e . , . . .
Aminoglicosideos . : alteragdo do alvo Amicacina mantém maior atividade.
Tobramicina whiB7 .
ribossomal
. Claritromicina, erm(41), whiB7, ABC- p Metilagdo do rRNA e Det@rmm-a ntes do progno S.UCO;~
Macrolideos - =~ rrl, whiB7 i claritromicina e azitromicina sao
Azitromicina F mutagdes no alvo
afetadas de forma semelhante.
. Tigeciclina, MAB 1497¢c Inativagdo enzimatica e Me.noAr 1r1.teffer,en01a COHEI
Tetraciclinas . . TetX = 9 . . resisténcia intrinseca com a
Omadaciclina (MabTetR) regulacdo transcricional .
tigeciclina.
. . ) f ol
. Mox1ﬂoxa0}n0, Alteraco do alvo (DNA Todas as fluoroquinolonas parecem
Fluoroquinolonas Levofloxacino, gyrA - irase) ser afetadas por genes de resisténcia
Ciprofloxacino & intrinsica.
A i ~ 0 is efi
B-lactamicos Imlpeggm, Bla MAB - Producao de B-lactamase Ojpeitien e @itees GEmi (o
Cefoxitina - classe.

S Rifampicina, Inativagdo enzimatica e A rifampicina e a rifabutina parecem
Rifamicinas Rifabutina Arr_MAB rpoB mutac¢édo do alvo ser afetadas de forma semelhante.
Oxazolidinonas Linezolida, MAB_ 3280, ) Mecanismo nao A linezolida e a tedizolida parecem

Tedizolida MAB 3817¢ completamente elucidado  ser afetadas de forma semelhante.
MAB 2299c,
Clofazimina Clofazimina - MAB 1483, Regulagao de efluxo Importante em esquemas combinados
MAB_ 0540
Bedaquilina Bedaquilina - MAB 2299¢ HIDOCIE LRSI Estudos ainda inconclusivos.

energético

Legenda: Adaptada de Tunesi S e colab. rRNA: RNA ribossémico; DNA: acido desoxirribonucleico; ABC-F: ATP-binding cassette F (transportadores constitutivos de
efluxo/protecao ribossomal).
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No Brasil, a recomendagao atual de tratamento ¢ a associacdo de tigeciclina,
amicacina, imipenem ou ertapenem, clofazimina e claritromicina na fase de ataque
(entre 1 a 3 meses dependendo da evolugdo clinica) seguida de amicacina inalatdria,
clofazimina, claritormicina e moxifloxacino por 12 meses apds a conversao
bacterioldgica ou 18 meses de tratamento, quando houver impossibilidade de coleta de
escarro. Mas o resultado do teste de sensibilidade deve sempre nortear o esquema de
tratamento’. O monitoramento regular dos efeitos adversos ¢ fundamental:
ototoxicidade e nefrotoxicidade com amicacina (audiometria basal e mensal, creatinina
sérica semanal); neuropatia periférica e mielossupressdo com linezolida (hemograma
mensal); prolongamento do intervalo QTc com clofazimina e moxifloxacino em
combinagdo (ECG basal e a cada 4 semanas); e hepatotoxicidade com tigeciclina e

claritromicina (hepatograma mensal).

Farmacos alternativos e perspectivas na resisténcia aos macrolideos

A base de evidéncias para orientar o tratamento do MAB resistente aos
macrolideos ¢ limitada, sendo composta predominantemente por estudos

,

observacionais. E consenso que nessa situacdo os farmacos ideais, os esquemas
terapéuticos e a duracio do tratamento nio sio conhecidos'*"’.

Recomenda-se que sejam utilizados pelo menos quatro farmacos ativos,
frequentemente incluindo agentes parenterais e orais, uma vez que os macrolideos
deixam de ser considerados drogas efetivas, podendo ser mantidos apenas por seu efeito
imunomodulador”.

Entre as possibilidades terapéuticas na presenca de resisténcia aos macrolideos
ha estudos com a linezolida, bedaquilina, rifabutina, betalactdmicos, rifabutina,
clofazimina, andlogos da tetraciclina e betalactdmicos que in vitro apresentam
sinergismo com outros farmacos. Os estudos com a terizidona e a delamaminda ainda
sdo inconsistentes. As fluoroquinolonas podem ser utilizadas de acordo com o teste de
sensibilidade, mas os estudos sdo controversos principalmente pela baixa correlagdo
entre atividade in vitro e resposta clinica®’.

A linezolida apresenta atividade in vitro contra 0 MAB e ¢ considerada uma das
principais opg¢des orais para a composicado dos esquemas terapéuticos. Um estudo
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recente avaliou dois grupos tratados com e sem linezolida. Os dois grupos apresentaram
sucesso de tratamento semelhante, mas a dura¢do do tratamento foi menor no grupo da
linezolida. As taxas de conversdo da cultura de escarro também foram semelhantes, mas
o tempo para conversao foi menor no grupo da linezolida. O grupo tratado com
linezolida apresentou uma taxa maior de resolugdo da cavidade. Anemia e neuropatia
periférica foram mais comuns no grupo tratado com linezolida®’.

A bedaquilina tem sido utilizada como terapia de resgate em algumas MNT. A
maior evidéncia deriva do tratamento da TB resistente, seu uso tem sido extrapolado
para MAB resistente, Ainda, embora apresente CIM baixas in vitro, os dados relatados
ainda sdo inconsistentes”'.

Estudo recente mostrou que o tratamento com a bedaquilina foi bem tolerado,
com melhora dos sintomas, dos achados radiologicos e diminui¢do da carga bacteriana.
No entanto, a conversdo de cultura nio foi sustentada por 6 meses™.

Ha um possivel sinergismo com a clofazimina e estudos in vitro sugerem que a
bedaquilina pode reduzir a atividade da cefoxitina e do imipenem, embora as
implicagdes clinicas desse achado ainda nio estejam claras®'.

A rifabutina apresenta atividade variavel contra o MAB, sendo considerada em
alguns esquemas experimentais. Estudos sugerem possivel atividade sinérgica com
outros antimicrobianos, embora a resisténcia intrinseca limite sua eficacia isolada.
Outras rifamicinas orais com poténcia antibacteriana aprimorada, interagoes
medicamentosas reduzidas e propriedades farmacoldgicas melhoradas estdo sendo
desenvolvidas com eficacia superior em um modelo murino de infecciao que reforca seu
potencial terapéutico para o tratamento do MAC. Mas sua utilizagdo permanece nao
padronizada®.

A clofazimina ¢ segura e eficaz na doenca pulmonar por MAB. In vitro, a
clofazimina apresenta sinergismo com a amicacina e a claritromicina contra M.
abscessus, além de prevenir o recrescimento bacteriano observado quando qualquer um
desses agentes ¢ utilizado isoladamente?'.

A clofazimina ¢ rotineiramente utilizada no tratamento de M. abscessus. Devido
a sua longa meia-vida e ao sinergismo com a amicacina, recomenda-se sua introdugao

> . . 24
ainda na fase intensiva do tratamento”".
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Novos analogos da tetraciclina tém sido utilizados para a composi¢cdo dos
esquemas. A omadaciclina (ndo disponivel no Brasil no momento), ¢ aprovada para o
tratamento de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade, além de demonstrar
potente atividade in vitro contra M. abscessus, com valores de MIC semelhantes aos da
tigeciclina. Diversos relatos de caso e pequenas séries demonstraram eficacia clinica
promissora contra a doenga pulmonar pelo MAB, com toxicidade minima®.

A descoberta e o desenvolvimento de novas moléculas, analogos de proxima
geracdo de classes existentes e estratégias adjuvantes ou direcionadas ao hospedeiro se
intensificaram na Gltima década'®. Na tabela 2 é apresentada uma visdo geral de novos

compostos antibacterianos de pequenas moléculas e seus estagios de desenvolvimento.

Tabela 2 - Novas moléculas para M abscessus e estagios de desenvolvimento*

Alvo bacteriano e Estado de
mecanismo de acio desenvolvimento

Composto Cepas bacterianas MIC

M. abscessus (subsp.
abscessus); M. Inibidor da leucil-tRNA
abscessus subsp. sintetase, interferindo

LECARKIAL massiliense; M. L na biossintese proteica LEsfEEpEt s el
abscessus subsp. bacteriana
bolletii
>0,8 mg/L; o .
GSK656 M. abscessus 0016-025  nibidordaleuci-RNA g fo py
sintetase
mg/L
M. abscessus subsp. Inibe DNA girase,
TPPS8 abscessus; bolletii; 0,02-0,4 uM  causando dano ao DNA  Pré-clinico
massiliense bacteriano
VOMG M. absc;e§sus (vérias 0,0625-1 Inlbg Eth, interferindo Pré-clinico
subespécies) pg/mL na divisdo celular
Inibidor de Akt . p
DEBC M. abscessus z’é’/fn_i’w (mecanismo nao 8;;?;:‘1%0 igits-
" totalmente elucidado)
G.ep Ghigzr M. abscessus 2-32 mg/L In1b1.d o . Pré-clinico
cina topoisomerase tipo II
Inibidores da
. 0,18-40 serina/cisteina ...
Ciclo C 17 M. abscessus sl hidrolase, afetando Resultados iniciais

metabolismo lipidico

Legenda: Adaptado de Cross J e colab. MIC / CIM: concentracdo inibitoria minima (minimal inhibitory
concentration); tRNA: RNA transportador; DNA: acido desoxirribonucleico.
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Conclusao

Avangos na compreensdo dos mecanismos moleculares de resisténcia e o
desenvolvimento de novos antimicrobianos sdo essenciais para melhorar os desfechos
clinicos e reduzir o impacto dessa doenca emergente.

As opgdes terapluticas para MAB resistente aos macrolideos ainda sdo
limitadas, ndo existindo um esquema com eficacia comprovada. H4 necessidade urgente
de ensaios clinicos que esclaregam quais combina¢des de farmacos atualmente
disponiveis e em desenvolvimento possam ser efetivas para um desfecho satisfatorio

nessa situacao.
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