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RESUMO

Objetivo: avaliar o comprometimento hematologico (CHE) em pacientes
internados com lpus eritematoso sistémico juvenil (LES]). Métodos:
durante o periodo de 1994 a 2005, ocorreram 195 internagoes de 77
pacientes com LES] (critérios do Colégio Americano de Reumatologia)
¢ foram acompanhadas pela Unidade de Reumatologia Pedidtrica do
Instituto da Crianga — Universidade de Sdo Paulo. Essas internagoes
foram avaliadas com relagdo a presenga de CHE inicial ou evolutivo:
anemia hemolitica auto-imune ou parpura trombocitopénica. Todos os
pacientes realizaram dois ou mais hemogramas. O diagnéstico de anemia
hemolitica auto-imune (AHALI) foi estabelecido pela queda acentuada
dos niveis de hemoglobina (acima de 2 g/dl), reticulocitose, aumento de
desidrogenase lactica (DHL), aumento de bilirrubina indireta e teste de
Coombs positivo. As manifestagdes hematologicas associadas a infecgio,
neoplasia ¢ anemia apldsica foram excluidas. Resultados: o CHE ocorreu
em 14 pacientes (18,9%), com 15 internagdes. Destes, 11 eram do sexo
feminino, sete apresentaram ptrpura trombocitopénica, cinco, anemia
hemolitica auto-imune ¢ dois, sindrome de Evans. O CHE, como mani-
festagdo inicial e isolada do LES], foi evidenciado em trés pacientes. Todos
0s pacientes com parpura trombocitopénica apresentaram sangramento
cutineo (petéquias ¢/ou equimoses). Todos estavam em atividade da
doenga e apresentavam simultaneamente outras manifestagoes do LES],
particularmente nefrite e vasculite. Inicialmente, todos receberam pul-
soterapia com metilprednisolona e, posteriormente, prednisona. Em trés
pacientes, o tratamento foi predominantemente realizado para controle
das manifestagdes hematoldgicas, com gamaglobulina endovenosa.
Os imunossupressores mais utilizados foram pulsoterapia endovenosa
com ciclosfosfamida, ciclosporina ¢ azatioprina. Obito ocorreu em uma
paciente por sangramento de sistema nervoso central. Nenhum pacien-
te necessitou de esplenectomia. Conclusdes: o CHE isolado foi uma
manifestagdo grave em pacientes internados com LES], habitualmente
associado a uma doenga ativa e sistémica.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, crianga, adolescente, trom-
bocitopenia, anemia hemolitica auto-imune.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the hematological involvement (HI) in
hospitalized patients with juvenile systemic lupus erythematosus
(JSLE). Methods: from 1994 to 2005, 195 admissions occurred in
77 JSLE patients (American College of Rheumatology criteria) and
were followed by the Pediatric Rheumatology Unit of the Instituto da
Crianga — University of Sio Paulo. These admissions were evaluated
according to the presence of HI at onset or during the evolution of the
disease: autoimmune hemolytic anemia (AHA ) or thrombocytopenic
purpura. All patients performed at least two complete blood counts.
AHA was defined by a fall in hemoglobin levels (beyond 2 g/dl),
reticulocytosis, increase in lactate dehydrogenase (LDH) and indirect
bilirubin levels, and a positive Coombs test. The hematologic
manifestations associated with infection, neoplasia and aplastic
anemia were excluded. Results: HI occurred in 14 patients (18.9%),
with 15 admissions. Among these patients, 11 were female, 7 had
trombocytopenic purpura, 5 AHA and 2 Evans syndrome. HI as
onset and single manifestation of JSLE was observed in three patients.
All the patients with trombocytopenic purpura presented cutaneous
bleeding (petechia and/or ecchymosis). All had disease activity and
simultaneously presented other manifestations of JSLE, particularly
nephritis and vasculitis. Initially, all patients received pulsetherapy
with methylprednisolone and prednisone later. In three patients
the treatment aimed predominantly the control of hematologic
manifestations, with intravenous gammaglobulin. The most used
immunossupressive therapies were intravenous cyclophosphamide,
cyclosporine and azathioprine. One patient died of central nervous
system bleeding. No patient needed splenectomy. Conclusions:
isolated HI was a severe manifestation in hospitalized patients with
JSLE, generally associated with an active and systemic disease.

Keywords: systemic lupus erythematosus, child, adolescent,
trombocytopenia and autoimmune hemolytic anemia.
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INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) juvenil (LES]) ¢
uma doenga rara, cujo inicio pode ser abrupto ou insidio-
so, com manifesta¢oes clinicas varidveis, dependendo do
6rgdo ou sistema envolvido. Criangas e adolescentes com
LES]J habitualmente apresentam inicio da doenga ¢ curso
evolutivo mais graves em relagdo a pacientes adultos com
ldpus eritematoso sistémico (LES)®.

O comprometimento hematolégico no LES], particu-
larmente anemia hemolitica auto-imune (AHAI) e ptr-
pura trombocitopénica, pode estar associado a atividade
da doenga com produgio de auto-anticorpos (anticorpos
anti-hemdcias, antiplaquetas ¢ antifosfolipides)®**, ao
uso de medicamentos utilizados para o controle desta,
como pulsoterapia com ciclofosfamida endovenosa®)| ¢ as
infecgoes®”),

As alteragoes hematologicas (trombocitopenia, AHAI,
leucopenia ¢ /ou linfopenia) constituem um dos critérios de
classificagdo para o diagnéstico de LES] segundo o American
College of Rheumatology (ACR)®)| ¢ esses comprometi-
mentos hematolégicos podem ser a primeira manifestagio
da doenga e anteceder o diagnéstico de LES] em meses
a anos. Adicionalmente, essas manifestacoes (isoladas ou
associadas a outros envolvimentos da doenga) sio conside-

*12)sendo

radas fator de gravidade e de pior prognéstico!
associadas com aumento de mortalidade, particularmente
por sangramento do sistema nervoso central (SNC)ID,

A escassez de estudos, avaliando predominantemente
esses envolvimentos nos pacientes internados com LES],
¢ a expressiva casuistica dessa doeng¢a no presente Servi-
¢o de Reumatologia Pediatrica estimularam a realizagao
dessa pesquisa.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o compro-
metimento hematolégico (parpura trombocitopénica e /ou
AHALI) em pacientes internados com LES].

PACIENTES E METODO

Durante o periodo de 12 anos (janeiro de 1994 a
dezembro de 2005), ocorreram 195 internagdes de 77
pacientes com LES] e foram acompanhadas pelas Unidades
de Reumatologia e Hematologia Pedidtricas do Instituto da
Crianga (ICr) do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP).

Todos os pacientes preencheram os critérios de classifica-
¢do para o diagnéstico de LES segundo o ACR® e tiveram
idade de inicio da doenga inferior a 18 anos, caracterizan-
do o inicio juvenil. No momento da internagdo, todos
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os pacientes estudados apresentaram comprometimento
hematolégico e foram admitidos nos seguintes locais do
nosso Hospital Universitdrio: enfermaria de especialidade,
pronto-socorro, unidade semi-intensiva ou unidade de
terapia intensiva.

O presente estudo foi uma série de casos. As interna-
¢oes foram estudadas com relagio ao comprometimento
hematolégico (purpura trombocitopénica ¢/ou AHAI) ¢
inclufram avalia¢io dos dados demogréficos, caracteristicas
clinicas, atividade ¢ dano cumulativo da doenga, exames
laboratoriais e terapias utilizadas para o LES].

A atividade do LES] foi avaliada pelo Systemic Lupus
Erithematosus Discase Activity Index (Sledai)'®) sendo
considerados arbitrariamente como atividade da doenga
valores numéricos acima de um. O dano cumulativo irrever-
sivel causado pelo LES] e /ou tratamento utilizado foi de-
terminado pelo Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/ACR (Slicc-ACR) Damage Index (Slicc-ACR/
DI)I%, Valores desse escore igual ou acima de um, avaliados
apos seis meses de duragao da doenga, foram considerados
como presenga de dano cumulativo da doenga. Os escores
Sledai e Slicc-ACR /DI foram avaliados em todos os pa-
cientes no inicio da internag¢io, retrospectivamente.

Com relagdo ao comprometimento hematoldgico,
AHALI foi apenas definida pela presenga dos cinco critérios
seguintes: queda acentuada dos niveis de hemoglobina (aci-
ma de 2 g/dl), reticulocitose, aumento de DHL, aumento
de bilirrubina indireta e teste de Coombs positivo; ptrpura
trombocitopénica foi definida pela presenga de sangramento
¢ trombocitopenia (plaquetas abaixo de 100.000,/mm?
por um periodo minimo acima de um més); leucopenia
¢ linfopenia com leucécitos e linfécitos abaixo de 4.000 mm?
e 1.500 mm?, respectivamente. Sindrome de Evans cor-
respondeu a associa¢io de purpura trombocitopénica e
AHALI. Para confirmagio dessas altera¢oes hematoldgicas,
foram realizados em todos os pacientes pelo menos dois
hemogramas completos. Manifesta¢cdes hematoldgicas as-
sociadas a infec¢oes (como sepse), neoplasia ¢ /ou anemia
apldasica foram excluidas.

Os seguintes anticorpos antifosfolipides foram avalia-
dos em todos os pacientes durante a internagdo: anticor-
pos anticardiolipina isotipos IgM ¢ IgG (avaliados pela
técnica de Elisa) e anticoagulante lapico (avaliado por
tempo de tromboplastina parcial ativado diluido, tempo
de coagulagdo de Kaolin e tempo do veneno de vibora de
Russel)®). Retrospectivamente, o diagnéstico de sindro-
me do anticorpo antifosfolipide (SAF) foi estabelecido
de acordo com o consenso internacional de classifica¢do
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da sindrome do anticorpo antifosfolipide. Essa sindrome
foi definida pela presenga de trombose vascular (arterial,
venosa ou trombose de vasos de pequeno calibre, em
qualquer tecido ou 6rgio) ou pela presenga de morbida-
de gestacional [um ou mais abortamentos (antes de dez
semanas, com morfologia fetal normal a ultra-sonografia),
prematuridade (antes de 34 semanas, com recém-nascido
normal por eclimpsia ou insuficiéncia placentdria) ou trés
ou mais abortamentos espontincos, inexplicdveis ¢ conse-
cutivos (antes de dez semanas com altera¢des hormonais
ou anatOmicas maternas) |, associada a positividade de um
ou mais dos anticorpos antifosfolipides, em pelo menos
duas ocasidoes com intervalo minimo de 12 semanas. Os
anticorpos anticardiolipina isotipos IgM e IgG devem
apresentar titulos de moderados a altos (acima de 40
GPL ou MPL)®.

Esse projeto de iniciagdo cientifica do Departamento de
Pediatria da FMUSP foi aprovado pelo Comité de Pesquisa
¢ Etica do HC-FMUSP (CAPPesq ntimero 520,/05).

RESULTADOS

Das 195 internagdes que ocorreram nesses 12 anos, 15
motivaram as hospitalizagdes por comprometimento hema-
tolégico (7,7%) e ocorreram em 14 dos 77 pacientes (18,9%).
Desses 14 pacientes, 11 eram do sexo feminino, sete apre-
sentaram purpura trombocitopénica, cinco tiveram AHAI e
dois, associagio dessas duas entidades (sindrome de Evans).
Leucopenia e linfopenia ocorreram em cinco pacientes.
A Tabela 1 inclui dados demograficos, manifestagdes clini-
cas, exames laboratoriais e tratamento dos pacientes inter-
nados com LES] e comprometimento hematolégico.

Dapos DEMOGRAFICOS, MANIFESTACOES CLiNICAS, EXAMES LABORATORIAIS E TRATAMENTO DOS PACIENTES INTERNADOS COM

TaBELA 1

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL (LES]) E COMPROMETIMENTO HEMATOLOGICO

Caso Sexo Id (a) IC (a) AT (a) Sledai/ P/A Tratamento Manifestacdes e exames
Slicc- laboratoriais do LESJ
ACR/DI
1 F 7 8,3 1,3 12/0 S/N Pd, PMP, PC Nefrite V, convulséo, artrite,
vasculite, anti-DNA
2 F 7,8 8 0,2 8 / NR N/S Pd, PMP, Cl Convulsdo, artrite, vasculite,
leuco/linfopenia, anti-DNA
3 F 12,5 12,5 0 14 / NR S/N Pd, PMP, Aza, Cl Nefrite, vasculite
4 F 13,5 13,5 0 2 /NR N/S Pd, PMP,CL Nefrite classe IV, vasculite
5 F 9,2 9,5 0,3 14 / NR N/S Pd, PMP, PC,CL Nefrite classe IV, artrite, vasculite
6 F 12,3 10,3 -2 4 / NR N/S Pd, PMP, GGEYV, Nefrite classe III, pleurite, AAF
PC, Ac (Acl IgG 80 GPL e AL), SAF,
leuco/linfopenia, anti-Sm
7 M 4,4 4,5 0,1 2 /NR S/N Pd, PMP, PC,CL Nefrite classe III, vasculite,
artrite, pericardite
8 F 13,7 14,1 0,4 26/ NR S/N Pd, PMP, PC, Nefrite classe 1V, psicose, vasculite,
plasmaferese AAF (Acl IgM 46 MPL), anti-DNA
9 F 11,5 16,8 53 8/0 N/S Pd, PMP, PC,CL Nefrite classe III, artrite, vasculite,
leuco/linfopenia
10 M 14,9 11,9 -3 12 /NR S/S Pd, PMP, PC, Ac Nefrite classe V, AAF
(Acl IgG 60 GPL e AL), SAF, anti-Sm
11 M 11 16,1 5,1 3/2 S/N Pd, PMP, PC, Convulséo, vasculite intestinal,
GGEV, Dapsona, pericardite leuco/linfopenia, anti-DNA
ciclosporina
12 F 7,7 11 3,3 12/0 S/N Pd, PMP, PC Nefrite classe IV, vasculite, artrite, anti-DNA
13 F 9,8 19,5 9,7 12 /1 S/S Pd, PMP, Aza Nefrite classe V, vasculite, artrite
14 F 12,1 11,1 -1 8/0 S/N Pd, PMP, CL GGEV, Convulsdo, vasculite, artrite, ilcera de

ciclosporina

mucosas leuco/linfopenia anti-DNA

F - sexo feminino, M - sexo masculino, Id - idade ao diagndstico da doenca, IC - idade do comprometimento hematolégico, AT - intervalo de tempo entre o

comprometimento hematoldgico e o diagndstico do LESJ, a - anos, Sledai -Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity index, Slicc-ACR/DI - Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ACR Damage index, P - pdrpura trombocitopénica, A - anemia hemolitica, S - sim, N - ndo, AAF - anticorpo antifosfolipide,

Acl - anticorpo anticardiolipina, AL - anticoagulante ldpico, SAF - sindrome do anticorpo antifosfolipide, NR - ndo-realizado, Pd - prednisona, Cl -cloroquina, PC
- pulsoterapia com ciclofosfamida, PMP -pulsoterapia com metilprednisolona, Aza - azatioprina, MTX - metotrexato, Ac -anticoagulante (heparina e dicumarinico),

GGEV - gamaglobulina endovenosa.
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A média de idade ao diagnostico dos 14 pacientes com
LES]J foi de 10,5 anos (variagio de 4,4 a 14,9 anos) ¢ a
média da idade do comprometimento hematolédgico foi de
11,9 anos (variagio de 4,5 a 19,5 anos).

O comprometimento hematolégico, como manifestagao
inicial e isolada do LES], foi evidenciado em trés pacientes:
AHAI em um (caso 6), parpura trombocitopénica imu-
noldgica (PTI) crénica, com duragio de um ano, em um
(caso 14) e sindrome de Evans em outro (caso 10). Os trés
pacientes realizaram mielograma que evidenciou hiperplasia
das séries megacariocitica ¢/ou eritroblastica. Nesses trés
pacientes, a mediana do intervalo de tempo entre o inicio
do comprometimento hematoldgico ¢ o diagnéstico do
LES] foi de 24 meses (variagao de 12 a 36 meses). Em dois
pacientes, o comprometimento hematolégico ocorreu no
momento do diagndstico e esteve associado a outras ma-
nifestagoes da doenga (casos 3 ¢ 4). Por sua vez, em nove
pacientes, esse comprometimento foi evidenciado apds o
diagnostico da doenga, com mediana de 39 meses (variagio
de dois a 117 meses).

Com relagio a presenga de sangramentos, petéquias e /ou
equimoses, estas ocorreram em todos os pacientes, gengivor-
ragia em cinco pacientes, sangramento gastrintestinal (hema-
témese ou melena) em trés e epistaxe ocorreu em trés.

Associagio do comprometimento hematolégico a ou-
tras manifesta¢cdes do LES] foi evidenciada em todos os
pacientes: nefrite em 11, vasculite em 12 (cutinea em 11
e intestinal em um), artrite em sete, envolvimento de SNC
em cinco e serosite (pleurite ¢/ou pericardite) em trés.

No momento da internagao, foi observada atividade da
doenga em todos os pacientes e a mediana do Sledai desses
14 pacientes foi de dez (variagao de dois a 26). Dano cumu-
lativo do LES] ocorreu em dois pacientes, um apresentou
catarata ¢ infarto intestinal com necessidade de ressecgio
duodenal e o outro, catarata (casos 11 e 13).

Os anticorpos antifosfolipides foram evidenciados em
trés dos 14 pacientes, sendo os anticorpos anticardiolipina
isotipo IgG presentes em todos (casos 6, 8 e 10) e anticoa-
gulante lapico em dois (casos 6 ¢ 10). O diagnéstico de
SAF foi estabelecido em dois pacientes: um na sua primeira
internagdo com trombose venosa profunda dos membros
inferiores logo apds o diagnéstico (caso 10) e outro ocorreu
cinco anos apoés o diagnodstico do LES] em uma paciente
que iniciou a doenga com AHAI e apresentou acidente
vascular cerebral isquémico (caso 6).

O tratamento do LES] foi priorizado de acordo com as
manifesta¢des da doenga. Inicialmente, todos os pacientes
receberam pulsoterapia com metilprednisolona e, posterior-
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mente, prednisona. Os imunossupressores mais utilizados
foram pulsoterapia endovenosa com ciclosfosfamida, ciclos-
porina e azatioprina. Em trés pacientes, o tratamento foi
predominantemente realizado para controle das manifes-
tagoes hematoldgicas (casos 6, 11 e 14). Estes receberam
gamaglobulina endovenosa (2 g/kg/més divididos em
duas doses, com intervalo de 24 horas). A ptarpura trom-
bocitopénica do caso 11 apenas remitiu com associagdo de
gamaglobulina endovenosa mensal, danazol e ciclosporina.
Apesar da terapéutica administrada no caso 14, o paciente
evoluiu para ébito apés sangramento de SNC. Nenhum
dos pacientes necessitou de esplenectomia.

DISCUSSAO

Comprometimento hematolégico inicial ou evolutivo
tem sido descrito em 39% das criangas ¢ adolescentes com
LESJ: trombocitopenia em 8% a 74%, anemia em 72% a
84%, anemia hemolitica em 6% a 10%, leucopenia em 27%
a 52% e linfopenia em 30% a 59% (1212,

O LESJ é mais grave em relagio ao LES dos adultos
e alguns autores evidenciaram um maior predominio de
manifesta¢des hematologicas na populagio pedidtrica®191%),
Rood et a/ 1 avaliaram 31 pacientes com LES] e 135 com
LES. Os pacientes com LES] apresentaram maior freqiién-
cia de leucopenia evolutiva (74% versus 50%) ¢ tromboci-
topenia (48% versus 36%). Por sua vez, Costallat et al (1%
estudaram 75 pacientes com LES] versus 393 com LES ¢
evidenciaram que a trombocitopenia esteve relacionada ao
6bito em 66% dos LES] ¢ 58% dos LES.

A presente casuistica incluiu apenas pacientes internados
que apresentavam doenga ativa, habitualmente com envol-
vimento de varios 6rgaos e sistemas, com necessidade de
uso de medicagdo endovenosa, particularmente pulsoterapia
com metilprednisolona. Uma limitagio do delineamento
dessa pesquisa foi o possivel viés da amostra estudada, com
inclusdo de pacientes internados e, por isso, com maior
chance de se encontrarem em atividade da doenga ¢ com
manifestagdes potencialmente graves.

Poucos estudos enfocaram preferencialmente as mani-
festagoes hematoldgicas, como AHAI e parpura tromboci-
topénica1?). Schmugge ez @/ MV estudaram 106 pacientes
ambulatoriais e internados com LES]. Destes, 34% apresen-
taram trombocitopenia com valores inferiores a 100.000
mm?. Onze por cento apresentaram o diagnéstico inicial de
PTTe 1%, de sindrome de Evans. Braga ez @/ 1% descreveram
cinco casos do sexo feminino com diagnéstico de PTT que
desenvolveram LES]J, em média um ano e dez meses apds

13



Kim e cols.

o inicio da trombocitopenia. Na presente casuistica houve
um predominio de adolescentes do sexo feminino (57%),
cujas manifesta¢oes hematoldgicas ocorreram, em geral, na
evolugio da doenga. Apenas trés casos (4%) apresentaram
manifestagdes hematolégicas como manifestagdo inicial do
LES]J, sendo um com PTI, um com AHAI ¢ outro com
sindrome de Evans.

A PTI e a AHAI sio doengas auto-imunes caracterizadas
por destrui¢do extravascular aumentada de plaquetas e hemad-
cias, causadas por auto-anticorpos antiplaquetirios ou anti-
hemicias, os quais se ligam as plaquetas e hemdcias circulantes,
resultando em destruigio pelo sistema reticulo-endotelial 1219),
Alguns autores recomendam a realizagio de auto-anticorpos
em todos os pacientes com PTI para excluir o diagnéstico de
LES], particularmente naqueles do sexo feminino e com a
forma crénica da doenga”!¥. Entretanto, existem pacientes
com PTT e positividade para o fator antinticleo que nio irdo
preencher, ou apenas posteriormente preencherao, os critérios
de classificagdo para o diagnéstico de LES!?).

Um outro aspecto interessante ¢ que os anticorpos
antifosfolipides podem ser parcialmente responsaveis
pela trombocitopenia relacionada ao LES], em decor-
réncia dos anticorpos contra fosfolipides na membrana
plaquetdria®*1?, conforme ocorreu em dois de nossos
pacientes. No atual critério de classificagio da SAF, os
autores ressaltam que na presenga de trombocitopenia em
pacientes com anticorpos antifosfolipides persistentemente
positivos, mesmo na auséncia de manifestagdes clinicas
de SAF, estes nio devem ser considerados como PTI e
devem ser monitorizados rigorosamente pelo maior risco
evolutivo de tromboses™®.

O prognéstico e a mortalidade da pirpura trombocito-
pénica estdo relacionados aos sangramentos, particularmen-
te hemorragia do SNC, como ocorreu em um caso deste
estudo. Schmugge ¢t /1 evidenciaram sangramentos em
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11% dos pacientes com LES ¢ ptrpura trombocitopénica,
sendo que 3% foram por hemorragia de SNC.

No presente estudo, o envolvimento hematolégico
ocorreu simultaneamente com atividade da doenga e outras
manifestagdes desta, particularmente nefrite e vasculite, de
acordo com outros estudos da literatura->19.

A op¢io do uso de imunossupressores para o LES]
foi individualizada para cada paciente de acordo com:
literatura médica, experiéncia anterior da Unidade de
Reumatologia Pediatrica do ICr-HC-FMUSP e disponi-
bilidade do medicamento no momento de sua introdugao.
A maioria dos estudos sio casuisticas isoladas e indicam o
uso de corticosterdide e gamaglobulina endovenosa para
os pacientes que apresentem predominantemente parpu-
ra trombocitopéncia ou AHAI!Y. Nos casos refratarios,
imunossupressores sio indicados conforme os outros
comprometimentos do LES] (como nefrite e envolvimen-
to neuropsiquidtrico), particularmente pulsoterapia com
ciclofosfamida, azatioprina ou ciclosporina®®®).

Recentemente, a terapia com anticorpo monoclonal
quimérico anti-CD20 (rituximabe), com redugio significa-
tiva dos linfécitos B, tem sido segura e eficaz no LES@V ¢
LESJ®@223) podendo ser alternativa para os casos resistentes
com as terapias anteriores.

Assim sendo, o comprometimento hematolégico foi
uma manifesta¢io grave em pacientes internados com LES],
habitualmente associado a doenga ativa, com comprome-
timento sistémico e evolutivo.
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