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Resumo

O tratamento de hemodialise, que realiza o processo de filtragem artificial dos
rins, é altamente invasivo e torna seus pacientes imunossuprimidos. Os quase 150 mil
pacientes que realizam hemodialise por ano apresentam uma taxa anual de morte de
25% e tem a contaminacdao como a segunda maior causa de morte. Dentre a diversas
formas que uma pessoa com doenca renal crénica (DRC) tem de se contaminar, a
contaminagéo da agua € uma das mais relevantes, pois um paciente entra em contato
com até 600L de 4gua por semana, que caira diretamente em sua corrente sanguinea.
Um dos maiores problemas da contaminacéo da agua é a formacéao de biofilmes nos
ductos que ligam a estacdo de tratamento as maquinas de hemodidlise, pois trata-se
de um sistema longo e interconectado que normalmente recebe apenas uma
desinfeccdo quimica mensal. Esses biofilmes podem liberar endotoxinas capazes de
causar diversas comorbidades e até a morte. Portanto, este trabalho traz uma solucéo
para a esterilizacdo de paredes dos ductos de agua de hemodialise, que é a
esterilizacéo através de LEDs emissores de radiagdo Ultravioleta-C (UVC), uma onda
eletromagnética capaz de quebrar cadeias de DNA dos microrganismos. Este trabalho
consistiu na: comprovacado microbiolégica de eficacia dos LEDs UVC contra os
biofilmes flingicos e bacterianos das principais espécies encontradas em circuitos de
hemodialise através da confeccéo de um corpo de prova que foi aplicado sobre placas
de microtitulacédo de 96 poc¢os; na pesquisa e construcao de um protétipo que funcione
como um cateter invélucro de fitas de LED UVC e que pudesse ser introduzido dentro
das tubulacdes dos circuito de tratamento de agua de hemodidlise. Resultados
mostraram a viabilidade e exequibilidade do prot6tipo, bem como o potencial de
esterilizacdo dos LEDs UVC frente a biofilmes fangicos de leveduras e filamentosos e
biofilmes bacterianos em estado de completa maturacdo com uma dose de 2,3J/cm?

aplicado durante 2h.

Palvaras-chave: hemodialise, agua, biofilmes:; LEDs UVC: esterilizacdo




Abstract

Hemodialysis treatment, which performs the process of artificial filtering of the
kidneys, is highly invasive and makes its patients immunosuppressed. The nearly
150,000 patients who undergo hemodialysis in a year have an annual death rate of
25% and contamination is the second biggest cause of death. Among the several ways
that a person with chronic kidney disease (CKD) can contract this contamination, the
water contamination is one of the most relevant, as a patient comes into contact with
up to 600L of water per week, which enters in direct contact with their blood flow. One
of the biggest problems of water contamination is the formation of biofilms in the ducts
that connect the filtration treatment plant to the hemodialysis machines, as it is a long
and interconnected system that normally receives only a monthly chemical disinfection.
These biofilms can release endotoxins capable of causing several comorbidities and
even death. Therefore, this work brings a solution for the sterilization of walls of
hemodialysis water ducts, which is sterilization through LEDs emitting Ultraviolet-C
(UVC) radiation, an electromagnetic wave capable of breaking DNA chains of
microorganisms. This work consisted of: microbiological proof of the effectiveness of
UVC LEDs against fungal and bacterial biofiims of the main species found in
hemodialysis circuits by making a first prototype that was applied to 96-well microtiter
plates; the research and construction of a more faithful prototype that works as a
catheter with UVC LED strips inside it and that could be introduced into the pipes of
the hemodialysis water treatment circuit. Results showed the feasibility of the faithful
prototype, as well as the sterilization potential of UVC LEDs against yeast and
filamentous fungal biofilms and bacterial biofilms in a state of complete maturation with
a dose of 2.3J/cm? applied for 2h.

Keywords: hemodialysis, water, biofilms; UVC LEDs; sterilization
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1. Introducao

A hemodialise consiste em um processo alternativo de filtragem do sangue,
substituindo a fungéo dos rins na remocgéo de toxinas e excesso de agua do organismo
quando estes apresentam uma falha crénica em seu funcionamento. O principal
instrumento responsavel pela filtragem do sangue no circuito de hemodialise é o
dialisador (rim artificial), onde o sangue rico em toxinas é filtrado por difuséo, junto ao
dialisante, que é constituido essencialmente por agua altamente purificada com sais
minerais ricos em eletrolitos. A Figura 1 ilustra o esquema de funcionamento de

filtragem por difusao.

. Sangue

|:| Dialisante

Figura 1 — Filtragem por difusdo dentro do dialisador (do VAL, 2019)

No dialisador, os eletrolitos do dialisante retiram componentes quimicos téxicos
do sangue, como a ureia, que deveriam ser eliminados pela urina no processo de
filtragem natural dos rins. Além disso, durante a difusdo, a retirada do excesso de
dgua do sangue € viabilizada pela alta concentracdo do dialisante, tornando-o
indispensavel a filtragem do sangue e fundamental ao processo de hemodialise.

O procedimento de hemodilise € altamente invasivo e seus pacientes, devido
as condicdes de saude que a doenca renal crénica impde, sdo imunossuprimidos e
altamente suscetiveis a contracdo de doencas e contaminacdes. O Censo Brasileiro
de Nefrologia (2020) (NERBASS et. al.,, 2022), encomendado pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), traz os nimeros e taxa de mortalidade de pacientes
hemodialiticos em 2020 na Figura 2 e Figura 3, respectivamente.

Como podemos ver na Figura 2, o nimero de pacientes que demandam um
tratamento devido a apresentacdo de um problema renal crénico vem crescendo no
Brasil em uma taxa constante e suas causas estao relacionadas a diferentes fatores,
tendo o diabetes e a hipertensdo como 0s principais responsaveis no aumento desses

nameros. Associado a isso, existe uma subnotificacdo da demanda real pelo



tratamento de hemodialise, devido a falta de

carentes.
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Figura 2 — Namero de pacientes em tratamento de hemodialise no Brasil

Figura 3 — Taxa de mortalidade anual de pacientes em hemodiélise no Brasil
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A Figura 3 nos mostra a altissima taxa de mortalidade anual daqueles que se

submetem ao tratamento de hemodialise, chegando ao pico com um indice de 24,5%

no ano de 2020, considerando-se as mortes decorrentes da Pandemia de Covid-19.

Esse numero ndo sO assusta, mas demonstra a condicdo imunossuprimida dos
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pacientes, onde a morte por Covid-19 ficou em 176 mortes a cada 10 mil pessoas
(NERBASS et. al., 2022). Caso esse fosse 0 nimero médio de mortes no mundo por
Covid-19, a pandemia teria matado 123,2 milhdes de pessoas e néo 6,6 milhdes, que
séo os dados atuais.

Quando olhamos para a United States Renal Data System (USRDS) (2019),
base de dados americana de pacientes com Doencas Renais Crbnicas (DRC), nos
Estados Unidos o numero de pacientes em tratamento de hemodialise supera os 400
mil e 0 seu custo é cerca de um sexto de todo 0 gasto em salde americano, que é de
cerca de 280 bilhdes de ddlares, ou seja, cerca de 50 bilhdes de ddlares. Ainda,
segundo Htay et. al. (2021), em uma publicacdo no American Journal of Kidney
Diseases (AJKD), existem, no mundo, cerca de 4,5 centros de hemodialise por milhdo
de pessoas e que cada paciente custa em média, por ano, USD 22.616,80. Ao estimar
esses humeros para uma populacdo mundial de 8 bilhGes de habitantes, chegamos
ao numero de cerca de 36.000 clinicas e gastos anuais superiores a USD 81,42
bilhdes somente com pacientes.

Estima-se que contaminacgdes e infeccbes hospitalares sdo a segunda maior
causa de morte dentre todos os que se submetem a esse tratamento e, enquanto a
falha renal e morte decorrentes desta falha sédo os casos mais bem notificados, as
contaminac¢des sdo comumente subnotificadas devido ao equivoco de sinalizar esse
tipo de morte como simples decorréncia do problema renal (GUPTA & YASSIN, 2013).
Dentro do campo da contaminacado, a contaminacdo da agua utilizada no processo de
fitragem do sangue é um dos mais graves, pois estima-se que um paciente em
tratamento usa cerca de 360 a 600 litros de agua por semana (WARD, 2011). Caso a
agua nao esteja devidamente filtrada, ela pode acabar sendo contaminada quimica
e/ou microbiologicamente e adentrar na corrente sanguinea daqueles com DRC,
causando efeitos colaterais adversos e muitas vezes dificeis de detectar (COULLIETE
& ARDUINO, 2013).

Durante o tratamento da agua, ela passa por diversos niveis de filtragem até
chegar a maquina de hemodialise e entrar na corrente sanguinea dos pacientes, como
mostra a Figura 4. A Figura 4 mostra o sistema padrédo de tratamento de agua
estabelecido pelas Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC) RDC n° 154/2004 e RDC
n® 11/2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Nele, a 4gua que
chega do sistema de abastecimento (tap water) € armazenada em um reservatorio.

Em seguida, ela passa necessariamente por pelo menos 4 etapas de filtragem, sendo
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trés delas de filtragem quimica e pelo menos um passo de filtragem por osmose
reversa. Por fim, a dgua é armazenada em um segundo tanque reservatério (tank),
onde ela entra em processo de recirculacdo continuo em um sistema de tubulaces
que conectam esse tanque com as maquinas de hemodidlise, fazendo com que as
maquinas recebam essa agua como insumo para a formacédo do dialisato que sera

utilizado na filtragem sanguinea.
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Figura 4 — Processo de filtragem de agua para hemodialise mais utilizado no
Brasil (MONTARI et.al, 2009)

O sistema de filtragem da agua, dependendo do tamanho da clinica e o seu
namero de pacientes, pode ser extenso e conter diversas interconexdes tubulares
para que ela possa ser entregue até as maquinas onde ocorrerd a filtragem sanguinea
por difusdo. Essas tubulagdes que conectam o tanque reservatorio (tank, da Figura 4)
as maquinas de hemodialise precisam ser mantidas o mais simples possivel em ordem
de tentar evitar que curvas, cotovelos, diferencas de altura, dentre outras variaveis
fisicas possibilitem a deposi¢céo e a possivel formacao de colénias de microrganismos,
denominadas biofilmes (ISAKOZAWA,; MIGITA; TAKESAWA, 2016). Essa formacéo
colonial, muito comum em tubula¢des, formada por diferentes tipos de microrganismos
como bactérias, fungos e protozoarios, € fonte constante de endotoxinas,
peptidoglicano e fragmentos de DNA bacteriano (YAZAKASAWA; MIGITA,;

TAKESAWA, 2016).
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Esses compostos liberados pelos microrganismos, capazes de atravessar a
membrana de filtragem do dialisador, podem entrar na corrente sanguinea do
paciente, causando febre, hipotensao, enxaqueca e/ou nausea e infec¢des sistémicas
graves, principais efeitos colaterais apresentados pelos que se submetem a
hemodialise (VERMA et.al, 2015). Estudos sugerem que a exposi¢do continua por
longos periodos as endotoxinas é responsavel por causar doencas a longo prazo
como morbidade, 32 amiloidose e aterosclerose (VERMA et.al, 2015).

Bactérias representadas pelos bacilos Gram Negativos também co-habitam
biofilmes em sistemas de hemodidlises e Pseudomonas aeruginosa é um bacilo Gram
Negativo ndo fermentador de veiculagéo hidrica, capaz de formar biofilmes, sendo um
dos encontrados mais frequentemente em surtos de infec¢des associadas a pacientes
usuérios de hemodialises (NOVOSAD et. al., 2019). Além disso, fungos oferecem um
risco adicional devido as complicacées decorrentes de suas infeccbes sistémicas,
sendo Aspergillus sp, Candida sp e Fusarium sp 0s géneros mais estudados em
ambientes de hemodialise recentemente (OLIVEIRA et. al., 2018). Em Pires-
Gongalves et. al. (2008), foi realizada uma analise da agua de hemodialise em um
centro do estado de Sao Paulo, encontrando mais de 9 tipos de fungos patogénicos,
dentre eles os do género Aspergillus sp e Candida sp.

O atual método de prevencdo de formacdo de biofiimes nas paredes das
tubulacdes e que atualmente € preconizado pela ANVISA é o método de remocao
quimica, principalmente através da utilizacdo de acido peracético. Além disso, as
RDCs preveem, como obrigatério as clinicas de hemodialise, uma desinfec¢éo
guimica mensal, enquanto biofilmes bacterianos de P. aeruginosa e do género
Candida sp. se formam, em condicbes favoraveis, em apenas 24 e 48h,
respectivamente, segundo a padronizacdo da Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). Além disso, revisdes bibliograficas como as de Isakozawa, Migita e
Takesawa (2016), Marion-Ferey et.al (2003) e Holmes et.al (2004), mostram que
métodos de remocdo quimica apresentam o0 mesmo tipo de dificuldade: a
descontaminacéo exige um cuidado especial e dificultoso por utilizar agentes quimicos
e toxicos ao ser humano, que podem causar diferentes efeitos colaterais nos
pacientes.

Uma nova alternativa de desinfeccédo, apresentada nesta proposta de pesquisa,
busca utilizar um método fisico alternativo como sanitizante: a radiacéo ultravioleta de

baixo comprimento de onda (UVC), que possui uma tecnologia germicida com alta



22

eficacia e cientificamente comprovada onde, segundo a Sociedade Internacional
Ultravioleta, uma dose de 40 mJ/cm2 para o comprimento de onda de 254 nm é
suficiente para inativar pelo menos 99,99% de qualquer microrganismo patogénico em
sua forma planctonica (celular) (MACKENZIE, 2020; MALAYERI, 2006).

A radiacao ultravioleta sdo ondas eletromagnéticas que compreendem trés
diferentes faixas de comprimento de onda: UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) e
UVC (200-290 nm) (WIDEL et.al, 2014). Os raios UVC sdo 0s que possuem o maior
poder germicida, pois sua radiacdo tem a capacidade de matar ou inativar
microrganismos por meio da danificagdo do DNA (REEDA, 2010). O principal modo
de inativacdo ocorre quando a absorcéo do foton forma dimeros de piramidina entre
as bases nitrogenadas de timina adjacentes do DNA, incapacitando o processo de
reproducdo desses microrganismos (REEDA, 2010). A Figura 5 ilustra a eficacia (%)

do poder germicida UVC em relagdo ao comprimento de onda eletromagnética (A

[nmY).
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Figura 5 — Eficicia do poder germicida (%) em relagdo ao comprimento da
onda eletromagnética (A) (RENZEL, 2016).

Como podemos ver, o pico de efichcia germicida do espectro UVC,
representado pelas curvas “a” e “b”, se da entre a faixa de 250 — 270nm, tendo as
lampadas UVC de baixa pressdo de mercurio, que sdo as mais comumente

comercializadas, com pico de 254nm (curva “c”). Entretanto, dada a problemética da
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contaminac¢do em ductos de agua do circuito de hemodialise, é impossivel fazer uma
desinfeccdo interna dessas tubulacfes utilizando uma lampada por impedimentos
fisicos e estruturais (RENZEL, 2016). Portanto, uma nova tecnologia foi buscada para
que a lampada de baixa pressao de mercurio pudesse ser substituida, descobrindo-
se os light-emitting diodes (LEDs) emissores de radiagcao UVC com pico variando entre
260 — 270nm. Esses LEDs, além de possuirem dimensdes reduzidas que permitem a
aplicacdo em ambientes menores, ainda estdo dentro da melhor faixa de comprimento
de onda eletromagnética germicida e nao possuem nucleo de mercurio, tornando-os
mais ecologicos.

A préxima Secdo mostrara a revisao bibliografica realizada em cima dessa
tecnologia germicida através do uso de LEDs na remocado dos principais biofilmes
encontrados em sistemas de tratamento de agua de hemodidlise, tecnologias
utilizadas na desinfeccdo de tubulagBes e solucdes ja existentes no mercado que

possam ser um impeditivo no desenvolvimento tecnolégico desta solucao.
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7. Conclusodes

Os testes e estudos realizados nos permitiram chegar as seguintes conclusdes:

¢ A radiacdo UVC atingiu eficacia de esterilizacdo em biofilmes de C. albicans,
C. parapsilosis, K. Pneumoniae, P. Aeruginosa, A. fumigatus e A. niger quando
cultivados em meios dialisato sem glicose e dialisato com glicose com 2h de
exposicao e dose de radiacao de 2,3J/cmz;

e Os LEDs néo foram capazes de destruir a matriz extracelular dos biofilmes de
nenhuma das espécies, conservando a biomassa produzida durante sua
formacao;

e A andlise de viabilidade celular, quantificacdo de biomassa e UFC em conjunto
trouxeram uma visdo mais ampla e assertiva do comportamento dos biofilmes
apos a radiacdo UVC;

¢ Os biofilmes bacterianos ndo foram inviabilizados ap6s 2h de irradiacdo quando
cultivados em caldo MH;

e Foi possivel encontrar o material que consistira no cateter e as fitas de LEDs,
de forma a possibilitar o cumprimento de todas as demandas de caracteristicas
técnicas que se definiram como essenciais para a viabiliza¢do da construcao
do prototipo;

e O desenho ja realizado permite a construcdo de um protoétipo que viabiliza a
submissdo de uma patente de processo e a viabiliza a escrita e submissao

futura de uma patente de produto;

O desenvolvimento desse projeto demandara estudos futuros que viabilizardo
este como um produto aplicavel e que proporcionardo sua aplicacdo em ambiente
clinico-hospitalar real. Os trabalhos futuros deste projeto sdo identificados abaixo.

7.1. Perspectivas da pesquisa

Para a perspectiva de pesquisa, existem pontos que ainda precisam ser

analisados para viabilizar financeiramente o prototipo:
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1. Testes de citotoxicidade da matriz extracelular apds exposicdo a UVC. Como
foi mostrado na secdo dos Resultados, embora os LEDs tenham inviabilizado
totalmente os biofilmes do género Céandida e as bactérias K. pneumoniae e P.
aeruginosa, eles ndo foram capazes de destruir a matriz extracelular dos
biofilmes formados. Portanto, sera necessario analisar a possibilidade dessa
matriz extracelular liberar endotoxinas na agua que possam ser prejudiciais aos
pacientes. Para analisar essa citotoxicidade, serdo utilizados os animais
alternativos galeria melonella e zebrafish, onde sera feita a infeccdo desses
animais utilizando-se os liquidos dialisato dos experimentos apds a exposi¢ao
a radiacdo UVC,;

2. Testes de eficacia sobre o protétipo. O protétipo construido demandara testes
de eficcia e citotoxicidade para comprovar que o0s testes que comprovaram a

eficacia da radiacdo UVC in vitro funcionardo também em ambiente real.

7.2. Perspectivas de investimento

O projeto de pesquisa em desenvolvimento conta, atualmente, com um
investimento do SEBRAE através do programa Catalisa ICT no valor de R$
146.000,00 ndo reembolsaveis para o desenvolvimento deste projeto. Desse valor, R$
126.000,00 séo destinados ao pagamento de bolsas para trés pesquisadores da pés-
graduacéo das Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara que participam
do desenvolvimento deste projeto: Fernando Antonio Storion Junior, Angélica Romao
de Carvalho e Tiago Azevedo Cunha. O restante do valor é destinado para a compra
de insumos de pesquisa e para o desenvolvimento do protétipo. Dentro do plano de
atividades desse programa, foi estipulado que o projeto se desenvolvesse de uma
Time Readness Level (TRL) 2 até uma TRL5, que prevé a finalizacdo de testes em
ambiente relevante. As TRLs s&o indicadores de desenvolvimento de um projeto de
cunho tecnologico desde a sua ideacgéo até a sua introducédo no mercado.

No comeco do ano de 2023 espera-se que haja o edital para a proxima fase do
Catalisa ICT, prevendo um financiamento de R$ 450.000,00. Além disso, este projeto
sera submetido diretamente a um edital PIPE Fase 2 direta com o pedido de
investimento de R$ 1.000.000,00. Estes dois programas de fomento terdo o intuito
intuito de atingir uma TRL8, que indica um produto pronto para a sua regulamentacao

e posterior comercializacdo. Nesta proxima fase, serdo buscados testes em ambiente
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real através da interveniéncia do comité de ética da clinica e/ou hospital parceiros,
testes em laboratoério credenciados ANVISA e estruturacdo do produto para a venda.
Nessa proxima etapa também sera montado o modelo de negdcio que visara o tipo

de venda que serd realizada.

7.3. Perspectivas mercadoldgicas

Buscar-se-a4, ao fim do programa de mestrado, submeter mais de um
requerimento de pedido de propriedade industrial. Segundo pesquisas
mercadoldgicas e de antecedentes de patentes mostrada na revisao da literatura,
verificou-se a possibilidade de submissdo de ao menos dois tipos diferentes de

patentes:

1. Patente de processo: Sera submetida uma patente que busca proteger a
metodologia de esterilizacdo de ductos de agua do circuito de hemodiéalise
através da tecnologia de LEDs emissores de radiagdo UVC. Além disso, um
levantamento futuro sera realizado a fim de verificar se € possivel aumentar a
abrangéncia deste processo para outros tipos de tubulaces de agua que néo
sdo apenas destinadas ao tratamento de hemodialise. Nesta patente, sera
protegido o uso de LEDs UVC como método de remocédo de biofilmes que se
formam na parede de tubulacbes, a metodologia de varredura de toda a
superficie interna da tubulacdo e a metodologia de aplicacdo diaria desse
sistema;

2. Patente de produto: Também sera submetida uma solicitacdo de pedido de
patente em propriedade industrial sobre o protétipo de esterilizacédo
desenvolvido, que contard com o sistema de fitas de LED dispostos de forma
a fazer a varredura radial e longitudinal de toda a superficie da tubulacéo, do
cateter constituido de ETFE como involucro protetor e transmissivel dos LEDs
UVC, um sistema de insercéo e remocao na tubulacdo de forma estéril, anéis
rolantes que permitam o posicionamento do cateter no centro da tubulagéo e
sistema de seguranca composto por cameras e sensores que possibilitam o

acompanhamento remoto do equipamento em utilizagcao.



86

Aideia de utilizar esse mesmo sistema de esterilizacdo por UVC na hemodidlise
€ de grande importancia devido a sua originalidade e potencial de exclusividade.
Portanto, esse projeto, se comprovado e regulamentado, pode se tornar uma solucéo
Unica e escalavel a nivel internacional para um problema de dificil controle e que aflige
cerca de 2 milhdes de pessoas todos 0s anos. Além disso, por se tratar de um sistema
de desinfeccdo em um ambiente altamente controlado, esse mesmo sistema pode se
tornar replicavel para diferentes areas que necessitem de purificacdo de agua com
menor ou igual rigorosidade, abrindo um leque gigantesco de oportunidades.

Estima-se que, cerca de 750 milhbes de pessoas, no mundo, apresentem
algum tipo de doenca renal crénica, onde, embora a maioria de casos reportados
sejam oriundos de paises desenvolvidos, avalia-se que a maioria desses casos venha
de paises subdesenvolvidos com baixa qualidade no sistema de saude e
consequentemente baixa reportagem de casos (CREWS; BELLO; SAAD, 2019). Além
disso, estima-se que 2 milhdes de pessoas se submetem anualmente ao tratamento
de hemodiélise, porém tal nimero remete a cerca de 10% da necessidade mundial,
indicando um baixo alcance para grande parte da populacdo (COUSER et. al., 2011).
Além disso, esse tratamento pode ser oneroso do ponto de vista financeiro, onde, por
exemplo, no Brasil, os custos com hemodialise superam 2,5 bilhdes de reais por ano.
Outro exemplo, nos Estados Unidos, 0os gastos com doencas renais cronicas excedem
o valor de 48 bilhdes de délares por ano (CREWS; BELLO; SAAD, 2019).

Segundo o Censo Brasileiro de Dialise (2018) (NEVES, 2020),
aproximadamente 133 mil pessoas se submeteram ao processo de hemodialise no
Brasil em 2018 e esse numero apresenta uma tendéncia de aumento linear de cerca
de 5500 novos casos por ano. O estudo mostra uma alta taxa de mortalidade, onde
19,5% das pessoas vém a Obito durante o tratamento, sendo estimado que a
contaminacgdo seja a segunda maior causa de mortes desses pacientes. Estima-se
gue no Brasil existam cerca de 1000 clinicas de hemodialise e nos Estados Unidos
cerca de 7000 clinicas, 0 que mostra um enorme potencial de venda por se tratar de
um produto Unico que pode solucionar um problema crénico e com potencial de se

tornar unanimidade no mercado.
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