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RESUMO

Introducao: A cocaina é um potente estimulante do Sistema Nervoso Central, altamente viciante
pelos seus efeitos diretos na via mesolimbica — via de recompensa; hoje, pelo facil acesso, tal
droga é difusamente utilizada, sendo seu consumo associado ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Objetivos: comparar dados na literatura acerca do uso da cocaina e seu
impacto na morbimortalidade dos usuarios, sobretudo os impactos cardiovasculares. Método:
Foi realizada uma revisao literaria acerca do impacto na morbimortalidade cardiovascular dos
usuarios de cocaina, sendo um estudo observacional. Os dados para seu desenvolvimento foram
obtidos através da pesquisa de artigos nas bases Lilacs, PubMed e SciElo, tendo como
descritores: “Cocaine”, “Myocardial Infarction” e “Cardiovascular Disease”. Foram selecionados
14 artigos, segundo os seguintes critérios de inclusdo: Relacao entre o uso de cocaina e o Infarto
Agudo do Miocardio, publicacdo entre os anos 2013-2018, lingua inglesa ou espanhola.
Discussao: Os artigos selecionados evidenciaram a influéncia em diversas areas por parte da
cocaina na promog¢ao de eventos cardiovasculares como infarto agudo do miocardio, tanto por
efeitos diretos sobre as células musculares cardiacas e endoteliais quanto por efeitos indiretos.
Conclusao: A cocaina mostrou-se fator de risco importante para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, com destaque para o infarto agudo do miocardio, sobretudo em pacientes com

baixo risco cardiovascular, se mensurado antes do uso da droga.

ABSTRACT
Introduction: Cocaine is a powerful stimulator of the Central Nervous System, highly vitiating by

its direct effects on mesolimbic way — rewarding way; nowadays, since it is easy to get, this drug
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is diffusely used, and its consume is associated to development of cardiovascular diseases.
Objectives: To compare data on literature about the use of cocaine and its impact on
morbimortality of the users, especially cardiovascular impacts. Methods: It was done a literary
review about the impact on cardiovascular morbimortality of the cocaine users, as an
observational study. The data needed to its development were obtained through the research on
Lilacs, PubMed, and SciElo databases, using as descriptors: “Myocardial Infarction” and
“Cardiovascular Disease”. We selected 14 articles, under the following inclusion criteria:
Relationship between using cocaine and Myocardial Acute Infarction, published from 2013 to
2018, in English or Spanish. Discussion: The selected articles showed cocaine’s influence in
many ways to promote cardiovascular events like myocardial acute infarction, not only by its direct
effect on cardiac muscular cells and endothelial cells, but also by its indirect effects. Conclusion:
Cocaine has shown itself as an important risk factor for developing cardiovascular diseases,
highlighting myocardial acute infarction, mainly in patients scored as low cardiovascular risk

before using the drug.

INTRODUCAO

O uso de cocaina é antigo, sendo o primeiro registro datado em 200 a.C. (1); seus usos
variam desde um instrumento de comunicacao espiritual com os Deuses até um poderoso
estimulante. Séculos depois do primeiro registro, em 1914, surgiu a Lei Harisson de Narcoticos
que proibia seu uso sem receita. Todavia, 0 uso da droga continuou presente, permitindo o
numero de mais de 2 milhdes de usuarios nos Estados Unidos até 2007'. A cocaina tornou-se
disponivel para uso recreativo nos Estados Unidos ha quase trés décadas. Em 2010, havia 1,5
milh&o de usuarios atuais de cocaina, com 12 anos ou mais, compreendendo 0,6% da populagéao
dos EUA 2 e é uma das drogas ilicitas mais utilizadas em todo mundo 3.

O consumo de drogas ilicitas esta associado a um comportamento de risco por diversos
motivos, entre ele, sua associagdo a morbimortalidade cardiovascular, representando assim um
problema de saude publica relevante 4.A intoxicagdo por cocaina tem sido responsavel pela
procura aos servigos de saude por resultar em sintomas relacionados ao sistema cardiovascular
5.

Em uma analise dos atendimentos de emergéncia associados ao uso de cocaina 39,5%
sao por dor toracica aguda e infarto agudo do miocardio, e 2% a 7% de todos os pacientes com
dor toracica aguda sao pelo uso da droga. O uso de cocaina € a principal causa de infarto em
pacientes de 18 a 45 anos, chegando a 25%.
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Em um estudo, 52% dos entrevistados relataram dor toracica ap6s uso de cocaina, sendo
que 28% descreveram como dor opressiva, 24% como dor constritiva, 16% como dor em
queimacao, 8% com sensacao de facada e 61,5% foram localizadas na regido retroesternal, e
ainda 92% descreveram a dor como de uma sindrome coronariana.

A dor toracica aparece apos em média, 8 minutos do uso da cocaina. A Unica variante que
nao influenciou no aparecimento da dor e do infarto é a idade do paciente, sendo mais comum
de aparecer entre 20 e 45 anos pela maior prevaléncia de uso da droga.

Cerca de 65% dos pacientes que foram na emergéncia por dor toracica induzida pela
cocaina sem infarto agudo do miocardio retornam em até um ano apds o primeiro episédio, sendo
23% por outra dor toracica. Na escala visual para dor, a média foi de 5 pontos com variagao de
2 pontos. A média de ocorréncia da dor foi de 15 vezes desde a primeira vez de uso da droga.

Nesse estudo, mostrou uma alta prevaléncia da associagdo de cocaina com outras
comorbidades, como 92% do usuarios também fumavam cigarro e 60% eram usuarios de
maconha. 68% usavam alcool, 58% benzodiazepinicos, 64% opiaceos e 40% fazem uso de
neurolépticos. 8

Nos ultimos 15 anos, foram descritos mais de 100 casos de infarto agudo do miocardio
(IAM) relacionados ao uso de cocaina sendo descritos casos de IAM com onda Q e sem
ele. Todos os pacientes sao relativamente jovens, com média de idade de 34 anos (variacao de
19 a 71 anos) e sem outros fatores de risco coronariano, exceto o tabagismo. Na maioria dos
casos, estes sdo homens que consomem cronicamente a droga. O tempo desde o0 consumo de
cocaina até o aparecimento dos sintomas varia de alguns minutos a varias horas O aparecimento
de IAM ¢é independente da dose consumida, da frequéncia de uso e da via de
administracdo. Diversos mecanismos tém sido propostos como possiveis responsaveis pela
producéo de IAM em usuarios de cocaina.

Alem disso 0 uso de cocaina ja foi relacionado a varias doengas cardiovasculares como
infarto do miocardio, dissecg¢ao da aorta, hipertensao, taquiarritmias e insuficiéncia cardiaca. No
caso do infarto do miocardio, os mecanismos importantes sdo vasoespasmo e aterogénese
acelerada ©. Pacientes que fazem uso de cocaina e que ja sofreram infarto agudo do miocardio
(IAM) com supra de ST, tem mais chance de desenvolver insuficiéncia cardiaca, totalizando
15,9% 7.

O tempo desde o consumo de cocaina até o aparecimento dos sintomas varia de alguns
minutos a varias horas. O surgimento de IAM é independente da dose consumida, da frequéncia

de uso e da via de administracao. Diversos mecanismos tém sido propostos como possiveis
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responsaveis pela producao de IAM em usuarios de cocaina, fazendo-se mister, portanto, um
conhecimento da fisiopatologia de tal comorbidade 8. O mecanismo por tras do infarto do
miocardio induzido pela cocaina esta relacionado aos espasmos coronarios e a ativacao da
cascata de coagulacao (efeitos pro-tromboticos frequentemente vistos nesses pacientes) °.

O primeiro caso de IAM causado por cocaina foi publicado em 1982 0. Infarto do miocardio
ocorre em 6% dos pacientes com dor toracica induzida por cocaina. O mais comum para usuarios
de cocaina é o infarto de parede anterior. O paciente tipico com IAM por uso de cocaina € homem,
jovem e com perfil de baixo risco cardiaco 6. Uma vez que nao possuam risco elevado, a maioria
desses pacientes ndo faz monitoramento da pressao arterial, ndo usa betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou estatinas 7. Para ocorrer um IAM ha a
combinacao do aumento da demanda de oxigénio pelo aumento da PA, e paradoxalmente pela
vasoconstricdo coronariana 6. Nos ultimos 15 anos, foram descritos mais de 100 casos de infarto
agudo do miocardio (IAM) relacionados ao uso de cocaina sendo descritos casos de IAM com
onda Q e sem ele. Todos os pacientes sao relativamente jovens, com média de idade de 34 anos
(variacao de 19 a 71 anos) e sem outros fatores de risco coronariano, exceto o tabagismo .

Nessa perspectiva, o objetivo deste trabalho é apresentar o uso da cocaina como um
importante fator de risco no desenvolvimento de doengas cardiovasculares, com especial atengéao

ao infarto agudo do miocardio.

OBJETIVOS
Este trabalho tem como objetivo principal comparar dados na literatura acerca do uso da
cocaina e seu impacto na morbimortalidade dos usudrios, sobretudo os impactos
cardiovasculares. Para isso, elencamos os seguintes objetivos secundarios:
e Esclarecer o mecanismo de agdo da cocaina logo apds seu consumo;

e Apresentar a ligacao direta entre 0 uso da cocaina e os danos ao sistema cardiovascular;

METODO

Este trabalho pretende ser uma reviséo literaria acerca do impacto na morbimortalidade
cardiovascular dos usuarios de cocaina, sendo um estudo observacional. Os dados para seu
desenvolvimento foram obtidos através da pesquisa de artigos nas bases Lilacs, PubMed e
SciElo, tendo como descritores: “Cocaine”, “Myocardial Infarction” e “Cardiovascular Disease”.
Foram selecionados 14 artigos, segundo os seguintes critérios de inclusdo: Relagdo entre o uso

de cocaina e o Infarto Agudo do Miocardio, publicagéo entre os anos 2013-2018, lingua inglesa
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ou espanhola. O estudo foi realizado com o intuito de explicitar tal correlagdo, desde a
fisiopatologia até o tratamento desses pacientes.

DISCUSSAO

A cocaina é um alcaloide extraido da planta Erythroxylom coca 8, natural da América do
Sul, México e Indonésia, cujos primeiros estudos realizados no século XIX, revelaram suas
propriedades anestésicas > A meia-vida dessa droga é de 45 a 90 minutos, levando em média
2 horas para ser metabolizada no figado e aparecendo na urina de 5 minutos até 48 horas apés
uso. Tem efeito simpatomimético, agindo sobre os receptores alfa e beta adrenérgicos. A
estimulacado dos receptores alfa nas artérias coronarias causa vasoconstricdo. Além disso, a
cocaina estimula a liberacdo de endotelina-1 que é um potente vasoconstritor € diminui a
producé@o de oxido nitrico, um potente vasodilatador. Também tem um efeito pré-trombético pelo
aumento da atividade do inibidor do ativador do plasminogénio, fibrinogénio e fator de von
Willebrand, aumentando ativacédo e agregacgao plaquetaria é.

A acado da cocaina se da principalmente por inibir a receptacao de norepinefrina pelos
neurdnios simpaticos, ocasionando aumento da resposta aos estimulos simpaticos, aumentando
frequéncia cardiaca, pressao arterial, contratilidade miocardica e causando vasoconstricao
coronariana, que culminam com um aumento da demanda miocardica de oxigénio. Esta ultima
situacao se explica principalmente pela estimulacdo mediada pela cocaina dos receptores alfa-
adrenérgicos '3. A isquemia do miocardio esta relacionada ao aumento da demanda de oxigénio
pelo miocéardio, decorrente do aumento do efeito inotrdpico e cronotrépico, que € acompanhado
ainda por um estado trombaético, uma vez que a cocaina aumenta a expressao do fator de von
Willebrand 1. Destarte, alguns estudos puderam perceber que devido a esses fatores a cocaina
aumentou o risco de IAM em pacientes classificados como de baixo risco 2.

A maioria dos efeitos téxicos da cocaina no sistema cardiovascular se deve a seus trés
principais efeitos intrinsecos: a) bloqueio dos canais de sédio (efeito estabilizador da membrana
ou anestésico local), que ocorre em baixas concentracdes; b) bloqueio da recaptacao de
catecolaminas nos neurénios pré-sinapticos do sistema nervoso central e periférico e ¢) liberagao
de catecolaminas centrais e periféricas. Outras a¢cées secundarias a partir do ponto de vista
quantitativo, mas também pode influenciar de forma significativa nos efeitos cardiotéxicos de
cocaina sao: aumento da agregacao plaquetaria, possivel efeito direto nos canais de calcio,
reagdes de hipersensibilidade e interacdes com o sistema renina-angiotensina

A cocaina, que nao é soluvel em agua, evapora, embora nao se degrade em altas
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temperaturas, o que permite que ela seja defumada. E bem absorvido por todas as membranas
mucosas (nariz, pulmao e trato gastrointestinal). O inicio da agdo varia entre 3 € 5 min,
dependendo da via de administracao, seu efeito maximo, que é alcancado entre 1 e 20 min, e a
duracéo da acdo, que varia entre 5 e 90 min. A meia-vida varia entre 30 e 60 min. E metabolizado
por enzimas hepéticas e plasmaticas em componentes sollUveis em agua, que sao excretados
pelo rim.

O aumento da expressao do fator de von Willebrand, aumenta a chance de eventos
trombdéticos ou tromboembodlicos relacionados a placa de ateroma. A vasoconstricdo potencializa
os efeitos pro-trombéticos. A cocaina também aumenta a expressao do fator endotelial, que tem
um fator central na patogénese da doencga coronariana aguda, pois € o principal iniciador da
coagulacao. Estudos mostram uma alta prevaléncia e grande extensao das placas de ateroma
calcificadas em relagao ao grupo que nao faz uso de cocaina °.

Estudos realizados em ratos apontaram que o uso cronico de cocaina aumentou a
producdo cardiaca de anions superéxidos dependente de NADPH, ocasionando importante
estresse oxidativo direto aos cardiomidcitos. Foi demonstrada também maior producao,
fosforilacao e ativacao de Nox2 (isoforma da NADPH-oxidase). O mesmo estudo demonstrou que
a cocaina é capaz de causar dano ao miocardio mesmo na auséncia de sinais adrenérgicos.
Ainda, a cocaina diminui a elasticidade da aorta e promove apoptose das células musculares
lisas, além de causar estresse direto na camada intima da mesma. Outros estudos evidenciaram
uma associacao temporal entre o abuso de cocaina e o infarto miocardico; as primeiras trés horas
apds o abuso da droga sao importantissimas, pois 2/3 dos casos de |IAM ocorrem nesse periodo
13,

O crack € um derivado mais barato da cocaina, sendo ele constituido de cocaina e
bicarbonato de sédio dissolvidos em agua e aquecidos até que se formem cristais de cocaina,
quando produzem um caracteristico estalido (crack). Diversos trabalhos indicam o inicio do uso
dessa droga ja na adolescéncia, relacionando o uso do crack com disfungdes familiares e sociais.
A maior parte dos usuarios, assim como os de cocaina, possuem baixo indice escolar sdo do
sexo masculino.®

Outra patologia que pode ser consequencia do abuso de cocaina € a cardiomiopatia
dilatada. Nao se sabe ao certo a incidéncia dessa patologia relacionado ao uso crénico da droga,
que é provavelmente subnotificado.

Correlaciona-se a cardiomiopatia induzida por cocaina com o desenvolvimento de um

trombo coronario, elevacao do estresse oxidativo e efeitos simpaticomiméticos do fluxo de calcio.
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Essa patologia aparece de forma abrupta e sem prédromos significativos.

Os sinais e sintomas sao como de qualquer outra cardiomiopatia, como: fadiga, nausea,
tontura, ansiedade, dispneia e palpitacdes. No ecocardiograma pode estar presente aumento da
massa ventricular esquerda e disfuncao ventricular esquerda.

Para tratar, deve-se evitar o uso de betabloqueadores, pois pode levar a vasoconstricao
coronariana, estresse da parede ventricular esquerda e crise hipertensiva. Recomenda-se a
abstensao da droga pela provavel reversibilidade da funcao miocardica, a ndo ser que tenha
lesdo decorrente de infarto.

Sempre pesquisar o uso de cocaina em pacientes jovens, sem fatores de risco para
cardiopatias, e com insuficiéncia cardiaca, disfuncdo ventricular esquerda ou excesso
adrenérgico.’

Quando se pensa em gravidez, o infarto agudo do miocardio € relativamente raro, sendo
de 1:16000 pacientes *. Em 27% dos infartos na gravidez ocorre por dissec¢ao espontanea da
artéria corondria. Nao se sabe ao certo a incidéncia de infartos na gravidez por uso de cocaina,
mas sabe que a mulheres nessa situagao tem mais propenséo pela associacao dos efeitos da
cocaina (aterosclerose acelerada e vasoespasmo) e da instabilidade hemodinamica presente na
gravidez. Na gravidez ocorre proliferagdo de musculo liso, redugéo da sintese de colageno na
parede das artérias e aumento da tensao de cisalhamento pelo parto podem ser culpados pela
ruptura da intima e pela disseccao espontanea da artéria coronaria. Além disso, a cocaina causa
uma elevacao de pressao arterial pelos efeitos ionotrdpicos e cronotrdpicos da droga, mais a sua
propriedade vasoconstritora podem causar a ruptura da intima. Quando ocorrer infarto do
miocardio em parturientes (especialmente com relato de uso de cocaina), sempre considerar
dissecgao corondria. Apesar de nao haver estudos sobre essa associagcao, deve-se considerar a
cocaina como um fator de risco adicional para infarto em gravidas 4.

Os sintomas de dor toracica apés abuso de cocaina podem facilmente conduzir a um falso
diagnéstico de infarto agudo do miocardio. O diagnostico diferencial deve incluir outras causas
de dor toracica, como pneumotérax, edema pulmonar ou dissecgao aodrtica. A interpretagao do
eletrocardiograma é frequentemente dificultada. A sensibilidade do ECG para o diagndstico de
IAM secundéria ao uso de cocaina é de 36%, a especificidade de 90%, o valor preditivo positivo
€ de 18% e o valor preditivo negativo é de 96% 5. A dosagem dos marcadores séricos de
necrose miocardica, a excegao das troponinas | e T, mais especificas, fica comprometida, uma
vez que a cocaina pode causar rabdomidlise que aumenta os niveis de CPK, CK-MB e

miogloblina 3. Embora os ventriculos sejam mais intensamente afetados do que os atrios,
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observou-se que todas as camaras do coragao estavam dilatadas .

As disritmias cardiacas relacionadas com a cocaina sdo: taquicardia supraventricular,
bradicardia sinusal, ritmo idioventricular acelerado, bloqueio completo de ramo, bloqueio cardiaco
completo, taquicardia ventricular, Torsades de Pointes, fibrilagdo ventricular, assistolia e padrao
de Brugada (bloqueio de ramo direito com elevagdo do segmento ST) 6. A cocaina causa
disritmia pois pode afetar a geracao e a condugao do impulso cardiaco.

Os mecanismos para isso acontecer sao: (1) por ser um agonista simpatico, ela aumenta
a sensibilidade ventricular e diminuir o limiar para fibrilagdo; (2) bloqueio dos canais de sédio
causando uma inibicao da geracéo e conducao do potencial de agdo, aumentando a duracao dos
intervalos QRS e QT; (3) aumento da concentracao de calcio intracelular; (4) diminui a atividade
vagal, que aumenta os efeitos simpatomiméticos da droga 1.

O diagnéstico correto de infarto tem sido desafiador, sendo apenas 6% dos casos de dor
toracica nesses pacientes decorrente de infarto, o restante pode ser proveniente de outras
causas, tais como musculo esqueléticas ou pleurite 4. Nesses pacientes com dor toracica deve
ser realizado inicialmente exame fisico completo, seguido de ECG e troponinas cardiacas. Se os
pacientes continuarem a ter supra de ST devem ser encaminhados diretamente para angiografia
coronaria com possivel angioplastia e implante de stents .

Figura 1: Anatomia cardiaca em corte coronal

Fonte: Junior HP, Ferreira MCF. Infarto do miocdrdio induzido por cocaina.'>.
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Figura 2: ECG com supradesnivelamento de ST nas derivagdes anteriores.

Umb: 10 moymV T Chest: 10 megmV E " Speed : 25.0 mmySec
Fonte: Khan R, Arshed S, Jehangir W, Sen S, Yousif A. Cocaine-induced delayed myocardial infarction complicated by apical

thrombus. 7

As recomendacbes para o tratamento do IAM variam conforme as referéncias
bibliograficas, pois ha poucos relatos e experiéncias sobre 0 manejo desta subpopulagéo e a sua
evolucdo 5. E necessario que os médicos lidem com pacientes com sintomas relacionados &
cocaina, baseando a sua intervencdo na apresentacdo clinica geral. Se tratando de uma
emergéncia, o atraso no tratamento pode ser prejudicial ndo devendo ser baseado apenas em
um fator de risco 4. Foi observada a maior realizagdo de angioplastia primaria como método de
reperfusdo miocardica, com implantagéo de stent metalico. O fluxo intracoronariano foi definido
com base na avaliacao angiografica do fluxo na artéria relacionada ao infarto, que ¢é realizada
segundo a escala qualitativa introduzida pelo Thrombolysis in Myocardial Infarction Study Group
(TIMI)'® no qual : grau 0 indica obstrucdo completa da artéria; grau 1 indica que o contraste
penetra além do ponto de obstrucdo, ndo opacificando completamente o vaso; grau 2 indica
opacificacdo em todo o vaso, porém com fluxo retardado; grau 3, ha perfusao plena na artéria,
com fluxo normal. O grau 3 foi 0 mais observado apos a realizacao da reperfusao.

Quanto ao tratamento com angioplastia primaria foi realizado um estudo onde puderam
observar que em comparagdo com 0 grupo de pacientes que usaram cocaina dos que nao
usaram, 0s primeiros apresentaram maior disfuncdo endotelial, expressada através da
deterioracdo da microcirculacdo que a angioplastia provoca, estando esse padrao presente nos
pacientes consumidores, independente se implantaram ou nao stents, apresentando entdo, um
pior prognéstico 3.

Com relagao ao uso de terapia farmacolégica foi observado a administragdo de aspirina,
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prasugrel e nitroglicerina. Destacando-se o menor uso de betabloqueadores, aconselhado pelos
atuais guias americanos Heart Association para o uso em periodo agudo de um IAM associado
a cocaina, sendo reservados apenas para populacdes especificas com indicacdes prévias. Apos
a alta, esses pacientes também receberam menos IECA, com percentual semelhante de
indicagao de aspirina e estatinas °.

Além dos supracitados farmacos, € necessario realizar anticoagulacao, podendo-se
administrar antagonista da vitamina K por via oral durante até 6 meses. A duracdo desse
tratamento ainda n&o foi revisada desde a implementagao do stent e terapia antiplaquetaria dupla.
Em alguns estudos tem sido relatado que se for observado apos 3 meses de terapia a resolucéo
do trombo, a terapia de anticoagulagdo pode ser interrompida especialmente se houver
recuperacao do movimento da parede apical 7.

Por fim, tratamento para dor toracica associada ao uso de cocaina € semelhante, em
grande parte, ao da dor tordcica em pacientes ndo usuarios de cocaina, exceto pelo uso de
benzodiazepinicos e fentolamina e por evitar o uso de betabloqueadores 2.

CONCLUSAO

Em contraste com outras drogas viciantes (por exemplo, heroina, metanfetaminas), que
exercem seus efeitos nocivos por meio de um mecanismo limitado, a cocaina tem uma infinidade
de vias fisiopatologicas pelas quais afeta o sistema cardiovascular, como efeito vasoconstritor
pelo aumento de fatores vasoconstritores associado a diminuigdo de fatores vasodilatadores,
além de dano direto as células musculares cardiacas. E importante, entretanto, destacar que a
mortalidade cardiovascular nos usudrios de cocaina ndo se mostrou correlata a risco
cardiovascular alto prévio, uma vez que a maioria dos casos de |IAM pdés uso de cocaina esta
registrada em pacientes jovens e com baixo risco cardiovascular.

Além disso também foi possivel concluir que as alteragdes microvasculares da cocaina
também influenciam no tratamento de tal forma que em comparacdo com o grupo de pacientes
gue usaram cocaina dos que nao usaram, 0s primeiros apresentaram maior disfuncao endotelial,
expressada através da deterioracdo da microcirculacdo provocada pela angioplastia sendo
associada ou nao com stent nos pacientes consumidores, apresentando entdo esse método de
tratamento um pior prognéstico. Porém, em pacientes tratados com tromboliticos, o fluxo da
microcirculagao foi melhor nos consumidores de cocaina do que dos nao consumidores, 0 que
prediz que os pacientes consumidores tratados com angioplastia e stents poderiam precisar
também do uso de tromboliticos para alcancar sucesso completo.
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