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INTRODUCTION Em microrganismos, ha evidéncias de efeito pro-oxidante. O

catabolismo da cafeina gera outros alcaloides de purina, a
A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) ¢ uma metilxantina de  exemplo do 4cido drico, cuja estrutura quimica é semelhante a
ocorréncia natural (alcaloide purinico) mais abundante da cafeina. A inibi¢do ocorre via pela quebra oxidativa do DNA,
natureza, encontrada em mais de 80 tipos de plantas  com eliminagdo de hidroxilas e oxigénio singlete (Azam et al.,

superiores, tais como Coffea ar abic.a, Coffea r obysta, 2003). Pseudomonas aeruginosa é um bacilo patégeno Gram-
Theobroma cacao, Ilex paraguariensis, Cola acuminate, negativo ubiquo, membro do grupo das pseudomonadas
Camelia siniensis ¢ Paullinia cupana (Heckman et al., 2010, flyorescentes, reconhecida por sua versatilidade metabdlica e

Ashihara e Crozier, 1999). O teor de cafeina varia bastante nas  jncrivel resisténcia as pressdes exercidas pelo ambiente (Viana
plantas. Nas sementes de Coffea spp. podem representar entre o 4/ 2017). Adicionalmente, P. aeruginosa exibe diferentes
054 3’2{4% do peso seco (Ashihara e Suzuki, 200.4)~ 0 Iziape} fenotipos relacionados a sua viruléncia, tais como motilidade,
fisiologico da gafelna nas plantas produtoras ainda ndo ¢é pili, produgdo de alginato, protease, clastase ¢ sintese de
tqtalmente elu(ildado.. Entretanto, a cat:ema S40 propostas  pigcianina, entre outros (Winstanley et al., 2016), contribuindo
diferentes fun(;oes,Atal.s como, germinagdo, .desenV01V1mento para sua posicio como o bacilo Gram-negativo ndo
das folhas e senescéncia, floragdo, desenvolvimento dos ﬂL}tos fermentador mais prevalente em infecg¢des hospitalares (Lihua
e sementes, defesa contra patdgenos e herbivoros, alelopatia e o 4/ 2013) e casos de multirresisténcia a antibidticos
polinizagdo (Huang et'al.,. 20_16’ Sano et al., 2013, Baumann, (Bassetti ez al., 2018). A piocianina (5-metilfenazina-1-ona) ¢
2006). O composto foi primeiramente isolado por Pelletier e um pigmento com varias fungdes na P. aeruginosa, dentre
Caventou ¢ em 1819 e possui atividade estimulante (Barbieri elas, sinalizagio nos sistemas Quorum-sensing (QS),
et al., 2017). Em complemento, também pode exibir atividade  regponsaveis pela regulagio da expressdo de alguns fatores de

contra algumas plantas, insetos, gastropodes, fungos e  yjryléncia, bem como da formagio de biofilmes (Jayaseelan ez
bactérias (Baumann, 2006).
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al., 2014). Contudo, o principal grupo de autoindutores
utilizados por P. aeruginosa pertence a classe das N-acil-
homosserina lactonas (AHL) (Passos da Silva et al., 2017).
Diferentes estudos verificaram que as redugdo, degradagdo ou
inibicdo de AHL resultam na inibigdo dos fatores de viruléncia
em P. aeruginosa, assim como podem perturbar a formacéo de
biofilmes pela bactéria (Husain et al, 2019, Rehman e
Leiknes, 2018, Hentzer et al, 2002). O biofilme de P.
aeruginosa ¢ formado num processo complexo envolvendo
diferentes genes relacionados a expressdo de multiplos
fenotipos em todos os estidgios do ciclo de formagdo do
biofilme. Adicionalmente, todo o processo depende dos
sistemas QS. Particularmente, os sistemas /as erhl participam
da sintese de AHLs. Ainda, a piocianina é relacionada a
formagdo do biofilme em razdo do seu papel na liberagao de de
eDNA. O complexo piocianina-eDNA interfere na
hidrofobicidade da superficie da célula como também nas
interacdes fisico-quimicas célula-célula, promovendo a
formacdo de um biofilme robusto (Vasconcelos et al., 2020).
Com o intuito do combate as bactérias multirresistentes, a
proxima geragdo de antibidticos terd origem nos compostos
bioativos derivados de fontes naturais (Qais et al, 2019).
Alguns compostos presentes nas plantas sdo promissores por
exibirem atividade contra P. aeruginosa, interferindo no seu
metabolismo, incluindo inibi¢do dos sistemas QS (Erdonmez
et al., 2018). Por conseguinte, a busca por novos compostos
bioativos antipseudomonas em plantas se tornou foco de
interesse (Challinor e¢ Bode, 2015). Em complemento,
potenciais bioativos herbais prescritos nas terapias do passado,
emergem e sdo avaliados combinados com outros antibioticos
como tentativa de produzir efeitos aditivos ou preservar o
repertorio atual de antibidticos (Owen e Laird, 2019, Gould,
2016). O potencial da cafeina pode ser explorado dadas suas
propriedades terapéuticas promissoras no tratamento de
patogenos resistentes. Dado o exposto, o objetivo desta revisao
sistematica foi identificar se os objetivos e escopos das
pesquisas realizadas na década de 2010 sobre a avaliagdo do
potencial da cafeina como agente antibiofilme, podem
considerar o composto como um candidato bioativo natural
frenteP. aeruginosa.

MATERIAL E METODOS

As bases de dados consultadas para a elaboragdo desta revisao
sistematica de literatura foram: MEDLINE, PubMed,
EMBASE e Periddicos CAPES, escolhidas por reunirem
grande acervo virtual, bem como indicadas pelas diretrizes
metodologicas de elaboragdo de revisdes sistematicas e
metanalise do Ministério da Saude do Brasil (2012). A
consulta ocorreu separadamente em cada base de dado, no
final de abril de 2020, contemplando publica¢des no periodo
de 01 de janeiro de 2011 a 01 de maio de 2020. Foram
utilizadas as palavras-chave “cafeina”, “biofilme” e
“piocianina” em qualquer parte do texto, uma vez que as trés
palavras juntas ndo apareciam nos titulos. Foram considerados
apenas os artigos de pesquisa originais com acesso disponivel
ao texto e publicados em lingua inglesa, sendo excluidos
artigos de revisdo de qualquer natureza, notas técnicas,
editoriais, livros, teses, resumos em suplementos, artigos no
prelo e artigos de pesquisa sem acesso. O descritor
“Pseudomonas aeruginosa” foi utilizado como um segundo
filtro apds a busca inicial e os documentos duplicados entre as
bases consultadas também foram excluidos. Inicialmente
foram identificados 29 documentos e apds aplicagdo dos
critérios de exclusdo, a revisdo final contemplou um total de

onze documentos. Por fim, a analise dos artigos selecionados
foi realizada por meio do preenchimento de uma ficha de
leitura, na qual foram identificados os objetivos, tematica de
cada trabalho, resultados e perspectivas futuras.

RESULTADOS

Sobre a agdo da cafeina contra P. aeruginosa, trés grandes
grupos de temas foram identificados nas publicagdes: 1)
atividade antimicrobiana; 2) atividade anti-QS; e 3) atividade
antimetabolica (Tabela 1). Os grupos de niimero 1 e 2 ainda
foram ainda  categorizados em mais dois subgrupos:
determinagdo da atividade antimicrobiana utilizando extratos
de frutos contendo diferentes teores de cafeina (Martinéz-
Tomé et al., 2011; Duangjai et al., 2016; Mat et al., 2016); ¢
avaliacdo da atividade da cafeina combinada com antibioticos
(Bazzaz et al., 2012; Bazzaz et al., 2016). Com relagdo ao
grupo que estudou o efeito anti-QS da cafeina, apenas um
trabalho reportou a acdo anti-QS per se (Norizan et al., 2013) e
os demais avaliaram o efeito da acdo anti-QS na expressdo de
fenotipos relacionados aos fatores de viruléncia de P.
aeruginosa bem como na formagao de biofilme (Husein et al.,
2015; Sethupathy et al., 2016; Qais et al., 2019; Chakraborty
et al., 2020). Finalmente, apenas um estudo verificou o efeito
antimetabolico da cafeina sobre P. aeruginosa (Huayhuaz et
al.,2017).

Surpreendentemente o cruzamento dos documentos que tratam
da atividade da cafeina sobre P. aeruginosa ndo ¢ téo
expressivo como inicialmente conjecturado. Embora o nimero
de publicagdes tenha mais que dobrado ao comparar a primeira
com segunda metade da década de 2010, o tema foi muito
pouco explorado. Contudo. No mesmo periodo, os objetivos e
escopos evoluiram de forma ndo linear, ao modo como estdo
agrupadas nesta revisao sistematica, partindo-se de estudos de
base sobre a determinagdo e quantificagdo da atividade
antimicrobiana da cafeina em P. aeruginosa para investigagdes
mais elaboradas, tentando correlacionar a agdo do composto
nos mecanismos de sinalizacdo celular e perturbacdo nos
fenotipos modulados por eles, incluindo a formagdo de
biofilmes. A maioria dos estudos foram conduzidos na Asia
(81,8% considerando toda a década). Entre os anos de 2011 e
2015 representaram 75,0% dos documentos, enquanto dos
anos 2016 a 2020, o percentual aumentou para 85,7%. O pais
que lidera interesse pelo tema é a India (cerca de 45% do
total), seguida pelo Ird e Malasia, pais que se destaca como
primeiro a reportar o efeito anti-quorum sensing da cafeina
sobre P. aeruginosa. Nenhuma publicagdo foi identificada na
Africa ou Oceania.Com respeito aos escopos das publicagdes,
as areas de concentracdo dos estudos mais prevalentes foram
igualmente Biotecnologia e Ciéncias médicas. As demais areas
de concentragdo identificadas nas publicacdes foram
Tecnologia de alimentos e Ciéncias naturais (um da Biologia e
um segundo da Quimica).

DISCUSSAO

A cafeina, seja na forma pura, seja como o composto
majoritario de extratos, macerados ou fermentados de plantas
medicinais ou comestiveis, seja como seus frutos, ricos desta
metilxantina, parece ndo interferer no crescimento in vitro de
P. aeruginosa (Mat et al., 2016). Apesar disso, traz atengdo
por exibir alteragdes importantes em termos moleculares, aos
quais refletem redugdes significativas da expressao de fatores
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Tabela 1. Sumaério dos estudos de atividade da cafeina contra Pseudomonas aeruginosa
Objetivo | Resultados | Referéncia
Estudos da atividade antimicrobiana
Avaliar a atividade de 4 tipos de café preparados de Houve aumento da atividade antimicrobiana, proporcional a concentragéo, Martinez-
trés formas diferentes contra P. aeruginosa e outras 5 correlacionada a origem do café. O café expresso mostrou atividade a todas as Tomé et al.
bactérias relacionadas a deterioragdo de alimentos. bactérias. Contudo, a agdo em Gram-negativos foi menos expressiva. P. (2011)

aeruginosa foi o bacilo mais sensivel ao café Etidpia, exibindo halos de inibi¢do
variado entre 8 a 17 mm.

Avaliar a atividade da polpa do café, preparada em trés

O extrato da polpa do café demonstrou maior atividade frente P. aeruginosa e

Duangjai et al.

diferentes formas. trés outras bactérias. Os valores do CIM e CBM foram, respectivamente 75 ¢ > (2016)
300 mg/mL.

Comparar a atividade de extratos de grdo de cacau O extrato bruto do cacau contendo 74,59% de cafeina ndo inibiu P. aeruginosa Mat et al.

obtidos apds 7 dias de fermentac@o espontinea e apesar de demonstrar atividade as demais bactérias. Os fermentados (2016)

fermentagao por Candida sp. ou Blastobotrys sp.,
contra P. aeruginosa e mais 8 patogenos relacionados
a deterioragdo de alimentos.

apresentaram teores mais altos de beta-sitosterois e estigmasterois, igualmente
ativos, porém ineficazes contra P. aeruginosa.

Avaliar o efeito da combinagdo de cafeina e outras
metilxantinas na atividade da gentamicina.

A cafeina isolada ndo demonstrou efeito antimicrobiano, contudo nas
concentragdes de 0,12 e 2,0 mg/mLreduziram a CIM da gentamicina,
respectivamente, 2 e 4 vezes, contra P. aeruginosa.

Bazzaz et al.
(2012)

Avaliar o efeito da combinagdo da cafeina e outras
xantinas com gentamicina.

A combinagio da cafeina ndo promoveu alteragdo da CIM da gentamicina.
Outras xantinas foram promissoras.

Bazzaz et al.
(2016)

Estudos da atividade antiQuorum-sensing

Avaliar o potencial da cafeina como um bioativoanti-

QS.

Concentragdes de cafeina variando entre 0,1 a 1,0 mg/mL inibiram a produgio
de AHLs de cadeia baixa, sem afetar o crescimento de P. aeruginosa PAO1. A
motilidade foi inibida na concentra¢do de 0,3 mg/mL de cafeina, resultando
colonias curtas com arranjos indefinidos.

Norizan et al.
(2013)

Avaliar a atividade antibiofilme, anti-QS e expressao

A concentragdo de 200 pg/mL de cafeina, identificada como o composto

Husain et al.

de fatores de viruléncia do extrato da semente de majoritario no extrato metandlico da semente (40,82%) promoveu uma redugdo (2015)
Trigonella foenum-graecum L. (Leguminosae) sobre significativa da formagéo de biofilme (24 ¢ 68%) nas duas linhagens. Houve
P. aeruginosa PAO1 e PAF79. reducdo da motilidade (=60%) e da produgdo de piocianina e EPS (55,7 e
82,1%). Além disso, reduziu os niveis de AHL e promoveu regulagdo negativa
de LasR.A cafeina pura produziu um efeito concentragdo dependente. 200
ug/mL reduziu 70% da motilidade, 64% da formagéo de biofilme sem interferir
no crescimento das duas linhagens.
Avaliar o efeito de 400 pg/mL de cafeina sobre a Houve inibi¢ao de 50-90% da formagao de biofilme, producéo de elastase e Sethupathy et
inibi¢do da regulag@o de QS em 32 isolados clinicos protease na maioria dos isolados. A produc@o de piocianina foi inibida entre 50- al. (2016)
de P. aeruginosa, refletindo redugdes nos fatores de 90% em 17 isolados e entre 20-49% em 13 deles.
viruléncia da bactéria.
Avaliar o efeito de concentragdes subinibitorias da A cafeina, composto majoritario no extrato (ndo apresentou o teor) reduziu a Qais et al.
fracdo do extrato da folha de cha-verde, extraida com produgdo de piocianina de forma dose dependente. A produgao de pioverdina (2019)
acetato de etila contra a expressdo de fatores de foi reduzida 60% na concentragdo de 1000 pg/mL, responsavel também pela
viruléncia de P. aeruginosa e outras duas bactérias. inibi¢do entre 60-65% da protease e elastase. Adicionalmente, reduziu 60% da
produgdo de ramnolipidio. A motilidade foi reduzida em 90% na concentragdo
de 250 pg/mL.
Avaliar a a¢do antibiofilme da cafeina. A CIM da cafeina foi de 200pug/mL. A redugdo da formagdo do biofilme Chakraborty et
mostrou-se proporcional ao aumento da concentragio de cafeina. A maior al. (2020)

redugdo ocorreu na presenga de 80 pg/mL, mas concentragdes subinbitorias
exibiram atividade, incluindo redugdo da motilidade, secregdo de protease e
produgao de piocianina. Os sistemas de QS, Lasl e LasR também foram
afetados. Em contrapartida, 40 e 80 pg/mL de cafeina ndo afetaram o biofilme
maduro, bem como as células planctonicas.

Estudo da atividade antimetabolica

Avaliar a hipétese do cavalo de Troia na aquisi¢ao de
ferro por P. aeruginosa incorporando Aluminio e
Galio a desferrioximina, e comparar com sideroforos
combinados com cafeina.

A incorporagdo dos metais nos sideroforos contendo cafeina produziram as
inibi¢des mais significativas. O sideréforo incorporado apenas com cafeina foi
mais toxico que os sideroforos incorporados com metais isoladamente.

Huayhuaz et
al. (2017)

de viruléncia da bactéria bem como da sua organizacdo em
biofilmes (Qais et al., 2019). Entretanto, o mecanismo pelo
qual a cafeina produz estes efeitos na P. aeruginosa parece nao
ter relagdo com a inibigdo da fosfodiesterase (Bazzaz et al.,
2012). Evidencias indicam que a inibicdo da sintese de
piocianina pela cafeina ¢ concentragdo dependente. Qais et al.
(2019) observaram que quanto menor foi a concentrago
cafeina, menos produgdo de piocianina era observada.
Somente a partir de concentragdes iguais ou superiores a 125
pg/mL a inibigdo da sintese do pigmento era mais
significativa. Por outro lado, ¢ importante salientar que
concentragdes baixas de cafeina podem favorecer P.
aeruginosa. Uma vez que a piocianina pode participar dos
processos de sinalizagdo celular durante a formacao de
biofilme em P. aeruginosa, sob baixas concentragcdes de
cafeina, a sintese do pigmento nao ¢ interrompida e a bacteria

ainda pode se aproveitar da propriedade antioxidante da
cafeina. O composto pode participar da eliminagdo de algumas
espécies reativas de oxigénio (ROS), toxicas para P.
aeruginosa, especialmente o radical hidroxila, considerado a
ROS mais toxica para células microbianas. A eliminagdo desta
ROS ocorre via reag@o envolvendo o oxigénio carbonilico no
C-6 da cafeina e o radical hidroxila (Shi et al, 1991). Ao
dividir didaticamente as publicagdes em trés grupos, fica claro
que os estudos de base, i.e., aqueles que tratam apenas da
atividade antimicrobiana in vitro da cafeina discutem a acdo do
composto contra patégenos Gram-positivos e Gram-negativos
relacionados a deterioracdo de alimentos, no qual P.
aeruginosa ¢ o organismo Gram-negativo ndo fermentador
representativo. Nestas condigdes experimentais o grupo Gram-
positivo se mostra mais sensivel a cafeina e ao acido cafeico
(Martinéz-Tomé et al., 2011), enquanto P. aeruginosa mesmo
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sem inibi¢do significativa da viabilidade celular, parece ser o
bacilo Gram-negativo mais susceptivel, razdo pela qual os
autores sugerem aplicar a cafeina como um aditivo em
alimentos como agente de preservagdo (Duangjai et al., 2016).
Num contexto das abordagens terapéuticas da cafeina, a
combinagdo com gentamicina se mostrou bastante eficaz,
especialmente frente Gram-positivos. No entanto, a atividade
contra P. aeruginosa foi potencializada, uma vez que a
combinagdo promoveu redu¢do do Concentragdo Inibitéria
Minima (CIM), podendo ser aplicada concentragdes menos
toxicas de antibidticos (Bazzaz et al., 2012; Bazzaz et al.,
2016). Assim, os autores sugerem que a possibilidade da
combinacdo da cafeina com outros antibidticos ja
comercializados. Isto representa uma estratégia no
delineamento de novas abordagens terapéuticas, numa
perspectiva de combate a multirresisténcia microbiana, assim
como na promo¢do do bem-estar do paciente, em funcdo da
reducdo dos efeitos colaterais. A atuacdo da cafeina sobre o
sistema QS da P. aeruginosa foi reportado pela primeira vez
no inicio da década de 2010 (Norizan et al., 2013). O QS ¢
uma estratégia muito importante para a bactéria interagir com
o ambiente, cujas moléculas de sinalizagdo pertencem a classe
das N-acil-homosserinalactonas (AHL). As AHLs sao
responsdveis pela modulacdo de diferentes fatores de
viruléncia, tais como motilidade, expressdo de proteinas,
secrecdo de exometabolitos, especialmente piocianina,
producdo de biofilme e respostas a estresse oxidativo, dentre
outros (Qais ef al., 2019). A cafeina ¢ a metilxantina com
maior atividade anti-QSem P. aeruginosa (Sethupathy et al.,
2016). O composto ndo promove degradacdo das AHLs, porém
promove redugdes drasticas nas suas concentragdes, resultando
efeitos deletérios permanentes para P. aeruginosa (Husain et
al., 2015).

Até o presente momento se desconhece o mecanismo desta
inibicdo e algumas vias sdo sugeridas: modificagdo da
estrutura das AHLs sintetases; ligagdo competitiva ou ndo
competitiva pelo sitio de agdo das AHL sintetases; ou bloqueio
das proteinas receptoras (Norizan et al., 2013; Qais et al,
2019). Embora o mecanismo pelo qual a interferéncia da
cafeina nos sistemas QS em P. aeruginosa ainda seja
desconhecido, hipoteses sdo levantadas de que este processo
ocorra de forma multifatorial. Uma das consequéncias mais
importantes converge para a inibicdo da formacao de biofilmes
envolvendo diversas respostas, por exemplo, inibi¢cdo da pilina
e adesinas, redugdo da secrecdo de exopolissacaridios (EPS) e
diminuicdo da motilidade (Qais et al., 2019; Chakraborty et
al., 2020). Em complemento, a motilidade também ¢
comprometida por depender da sintese de ramnolipidios e
acidos 3-hidroxialconicos, modulados igualmente por sistemas
QS (Norizan et al., 2013). Ressalta-se ainda que a cafeina
também diminui a atividade da pioverdina, sideréforo presente
ne P. aeruginosa. A interferéncia da atividade da pioverdina
ocorre pela inibigdo de enzimas antioxidantes e perturbagdo na
aquisi¢do de ferro (Sethupathy et al., 2016). Acredita-se que
efeito antimetabodlico da cafeina estd relacionada & sus
propriedade lipofilica, na qual contribui na liberagdo de
quelantes metélicos no citosol, afetando a homeostase celular.
Neste contexto, siderdforos sintéticos acoplados a metais
podem ser empregados, baseando-se no fato da promiscuidade
P. aeruginosa por moléculas que possam ser utilizadas na
aquisicdo do ferro, importante para o metabolismo bacteriano
(Huayhuaz et al., 2017). A quantidade de estudos realizados
acerca da atividade antipseudomonas da cafeina ainda é pouco
expressiva, porém revela um potencial para resolver entraves e

lacunas sob diferentes pontos de vista. Ressalta-se que o
intervalo de anos pesquisado englobou apenas a década de
2010, ndo cabendo responder se o interesse pelo tema ¢é
crescente ou reflete um desinteresse. Contudo, possibilita a
formulagdo de duas possiveis hipoteses como tentativa de
elucidar este questionamento: a primeira, o baixo numero de
publica¢des na década de 2010 reflete o abandono do tema
visto que a cafeina ndo emerge como potencial bioativo de
interesse contra P. aeruginosa. Por outro lado, a segunda
hipotese trata do potencial negligenciado da cafeina como
agente antipseudomonas. Até o nosso conhecimento, a
segunda hipdtese parece ser mais realista, uma vez que houve
uma certa evolugdo metodoldgica, com o aprofundamento da
investigacdo, especialmente em nivel molecular. A
investigacdo da atividade da cafeina e outras metilxantinas de
ocorréncia natural, como teobromina, emerge como um
assunto de interesse ndo somente empregado contra P.
aeruginosa, mas também para um numero significativo de
patdgenos incluindo Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes and Proteusvulgaris, dentre outros
(Al-Janabi, 2011; McCarthy eO’Gara, 2015). Ressalta-se que o
café ¢ a bebida contendo cafeina de ocorréncia natural mais
consumida em todo o planeta (Cornelis, 2019). Mais de 80
diretrizes alimentares baseadas na dieta de 56 paises fazem
referéncia ao menos um alimento ou bebida contendo cafeina
(Reyes e Cornelis, 2018). Isto introduz uma discussdo sobre a
quantidade de matéria-prima disponivel, que ndo ird competir
diretamente com o que ¢ destinado a industria de alimento,
atribuindo status aos residuos do processamento de plantas
ricas em cafeina, tais como tortas e borras, uma vez que tais
residuos podem ser reaproveitados como fontes potenciais para
a obtencdo do composto.

Conclusao

Hé& pouca divulgacdo da atividade da cafeina contra P.
aeruginosa, porém o pequeno numero de publicagdes parece
ndo refletir um desinteresse da comunidade cientifica sobre o
tema, uma vez que lacunas e perspectivas apontadas nos
estudos podem encorajar diferentes abordagens, por vezes
realizadas, ao exemplo das alteragdes em nivel molecular
promovidos pela cafeina em P. aeruginosa. A partir do que foi
coletado, listamos algumas frentes de investigagdo que podem
aprofundar o conhecimento dos mecanismos anti-QS da
cafeina em nivel cellular e molecular, tais como identificagdo
das proteinas receptoras da cafeina na célula, determinar os
genes e operons envolvidos na inativacdo, avaliar alteracdes
morfoldgicas e investigar a atividade antimetabodlica aplicando
a hipotese do cavalo de Troia.
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