ISSN: 2318-0854 § -

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

ALTERACOES NEUROANATOMICAS OCORRIDAS EM IDOSOS
COM DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Daniely Luiz Taveira®

Juliana Xavier da Silva?

Luzinaldo Alves de Oliveira Jinior®
Marta lelanne dos Santos*

Jodo Antonio Silva Aradjo °

RESUMO

Introducdo: A doenca de Alzheimer (DA) se manifesta a partir do acimulo exacerbado de beta
amiloide no meio extracelular e pela proteina tau hiperfosforilada no meio intracelular levando a
degeneracdo neuronal na estrutura do hipocampo e afetando diretamente a plasticidade neuronal, a
conectividade interneuronal e mielinizagdo. Objetivo: Descrever as alteracdes neuroanatdmicas em
idosos com a doenca de Alzheimer. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa bibliografica realizada
entre maio e junho de 2023 por meio de um levantamento de artigos académicos em portugués, inglés
e espanhol publicados entre 2018 e 2023, nas bases de dados Lilacs, Scielo e Pubmed utilizando
descritores em Ciéncias da Saude: Neuroanatomia; Cortex cerebral; Alzheimer; Idosos; Sistema
Nervoso Central; combinados entre si através dos operadores booleanos "AND" e "OR". Resultados:
Ao total foram identificados 818 artigos, sendo 100 na Lilacs, 01 na Scielo e 717 na PubMed, os quais
tiveram seus titulos lidos e apds a aplicacéo de critérios de incluséo e exclusdo, foram selecionados 10
trabalhos para leitura na integra, pois estes foram os que mais se adequaram a proposta desta pesquisa.
Conclusdo: A literatura atual destaca que as alteracfes neuroanatdbmicas acontecem em relacdo a
assimetria e densidade em regides cerebrais como o hipocampo, c6rtex entorrinal, parahipocampo,
lobo temporal em &reas medial, lobo parietal, pre-frontal, encolhimento do lobo frontal, bulbo
olfatério, cerebelo e cértex entorrinal, causando reducdo nas areas motoras, diminui¢ao do hipocampo,
mudancas no volume da substancia cinzenta e lesdes na substancia branca.

Palavras-chave: Neuroanatomia. Cortex cerebral. Alzheimer. Idosos. Sistema Nervoso Central.

INTRODUCAO

Grgntved et al. (2018) definem a doenca de Alzheimer (DA) pelo acimulo de
peptideos beta amiloide devido a quebra da proteina percussora de amiloide (PPA), situados
no tecido cerebral no espaco extracelular que promove uma cascata neurotoxica através das
placas desenvolvidas, bem como a hiperfosforilacdo da proteina de tau ligada a microtibulos

nas células neurais que formam os emaranhados neurofibrilares e por conseguinte
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desencadeiam inflamacdes e disfuncbes na comunicagéo
sinaptica de um neurbnio para o outro, ocasionando também a neurodegeneracdo. Desse
modo, consideram-se os fatores citados como responsaveis pela perda de memoria, atrofia
cortical e outras disfuncdes cognitivas e fisicas (KUMAR ET AL., 2018).

Guyton e Hall (2017) pontuam que o sintoma inicial estd associado a perda de
memoria episdédica, de maneira que as habilidades em evocar recordacoes livremente de modo
seletivo sdo prejudicadas. Sendo assim, o processo de codificacdo de novas informacoes
torna-se dificultoso conforme a doenga avanca, ainda mais as disfuncGes executivas, as
complicacGes na linguagem e orientacdo espacial, alteracdo no humor, na personalidade e o
isolamento social sdo observadas no curso da DA, e consequentemente esses fatores
interferem na capacidade do funcionamento normal e autbnomo do individuo (GROSSMAN e
PORTH, 2016).

A doencga nédo possui cura e sua causa pode seguir um esquema multifatorial incluindo
condi¢Bes ambientais, genéticas e estilo de vida. Os agentes de riscos sdo classificados entre
modificaveis e ndo modificaveis. O primeiro representa 35% de ameaca geral da doenca,
sendo relacionado aos problemas cardiovasculares dentre eles a hipertensdo, diabetes,
obesidade, tabagismo, sedentarismo e inatividade cognitiva. O Ultimo as questdes genéticas,
sexo e idade. O numero de casos com a DA tem sido continuamente acentuado no grupo de
idade avancada de acordo com o envelhecimento da populacdo. Estima-se que a doenca
quadriplique até o ano de 2050 (GR@NTVED et al., 2018).

Miotto et al., (2021) descrevem que os biomarcadores utilizados para deteccdo da DA
sdo realizados através de medigdes de proteinas prdprias do liquido cefalorraquidiano (LCR) e
com o auxilio de técnicas de neuroimagem.O tratamento indicado ainda nao foi encontrado e
os procedimentos aplicados séo voltados para retardar a os sintomas de declinio cognitivo nos
pacientes dos quais apresentem a sintomatologia da doenga. Os trés tipos de medicacOes
aplicadas para o procedimento sdo anticolinérgicas: gelatamina, rivastigmina e donepezila as
quais possuem resultados semelhantes ao avultamento da acetilcolina.

De acordo com Brasileiro Filho (2016) reconhece-se a patologia como a maior causa
de deméncia a nivel global bem como a mais comum no grupo da terceira idade com
predominio exponencial em idosos entre os 65 e 95 anos de idade. Entre todas as
classificacfes de deméncia ela aparece como responsavel por 60% a 80% dos casos. Os
fendmenos ocorrem a partir da regido do lobo temporal medial, intrinsecamente no

hipocampo e cortex entorrinal, as manifestacdes encontradas apontam de forma tipica as
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caracteristicas ~ sobre 0 declinio estrutural, cognitivo
e funcional na DA (ROMERO et al., 2022).

Compreende-se as estruturas componentes do sistema nervoso central (SNC), e este
pertencente ao sistema nervoso (SN), aquelas localizadas internamente no esqueleto axial
entre a cavidade craniana e o canal vertebral, encarregado de receber e enviar informacoes
pelas vias aferentes e eferentes. Ainda em sua organizagdo, 0 SN também abrange o sistema
nervoso periférico (SNP), formado pelos ganglios, nervos e terminagdes nervosas. Com isso,
alteracbes de ordens patologicas podem comprometer o desenvolvimento do sujeito em
aspectos fisicos e cognitivos, que logo refletem em seu comportamento (MACHADO E
HAERTEL, 2022).

A finalidade desse trabalho é contribuir para comunidade cientifica/académica de
maneira elucidativa sobre a importancia em compreender as alteraces ocorridas no SNC dos
idosos em decorréncia da doenca de Alzheimer, consequentemente a coadjuvante em relacéo
ao declinio cognitivo, estrutural e funcional do cérebro. Aspectos estes que interferem dentro
da esfera capacitiva dos individuos em manter suas atividades administrativas e cotidianas,
dificuldades atreladas a uma doenca de condi¢es multifatoriais. A relevancia é trazer para o
leitor os riscos neurodegenerativos promovidos pela doenca, inclinando-o0 a um panorama
baseado em estudos cientificos e precisos para conseguir intuir de forma detalhada sobre a

questdo principal do vigente estudo.

OBJETIVO
Identificar e descrever, através da andlise da literatura atual, as alteracGes

neuroanatdmicas em idosos com a doenca de Alzheimer.

METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura que tomou como
embasamento a pergunta norteadora “quais sdo as alteracbes neuronatbmicas ocorridas em
idosos com doenca de Alzheimer?” Para a realizacdo desta pesquisa foram exploradas as
bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs entre os meses de maio e junho de 2023 aplicando-se
0s seguintes descritores em Ciéncias da Saude: Alzheimer; Idosos; Cortex cerebral; Sistema
Nervoso Central; Neuroanatomia combinados entre si através dos operadores booleanos
"AND" e "OR".
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Para este estudo foram definidos os seguintes
critérios de inclusdo: artigos que trouxessem em seus resumos a etiologia e/ou alteracdes
estruturais causadas pela doenca de Alzheimer; pesquisas publicadas nos ultimos cinco anos.
Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: artigos cujo conteudo fosse voltado a outras
deméncias; teses e dissertacdes; artigos que néo estivessem em portugués, inglés ou espanhol.
Os artigos foram agrupados e em seguida tiveram seus titulos lidos, os que melhor se
adequaram ao objetivo proposto foram selecionados para uma leitura rigorosa dos seus
resumos e, por fim, dez artigos foram escolhidos para leitura na integra. Dessa maneira foi
possivel realizar um interpretacdo criteriosa de modo garantir a qualidade e a relevancia dos
estudos selecionados, contribuindo assim para a escrita de revisdo bibliografica consistente e
fundamentada na literatura atual. O fluxograma a seguir (figura 1) apresenta a metodologia

empregada para selecdo dos artigos:

Figura 1 - Processo seletivo dos artigos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao.

Artigos identificados:
Scielo: 1
Lilacs: 100
PubMed: 717
n= 818
Foram excluidos:
Por titulo: 350 Criterios de Criterios de Foram recrutados 10
Por resumo: 280 excluséo incluséo artigos para leitura na

A
v

Duplicados:188 integra.

\ 4

Estudos incluidos nesta
pesquisa
n=10

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo mencionados na metodologia,
foram incluidos neste estudo dez artigos académicos todos extraidos da base de dados
PubMed. Devido aos critérios estabelecidos alguns trabalhos oriundos das demais plataformas
mencionadas anteriormente foram encaminhados ao agrupamento para a sele¢do, no entanto,

precisaram ser descartados pois suas inclinagdes ndo se adequavam as abordagens
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perguntas norteadoras para

integracdo de informacdes a serem direcionadas para este estudo.

Quadro 1 - caracteristicas gerais dos artigos incluidos na presente pesquisa.

Autores/ Titulo Objetivo Delineamento Principais resultados
ano do estudo
ADAMS et Reduced Repetition Investigar os efeitos do Tau na Estudo Idosos cognitivamente
al. (2021) Suppression in Aging is | supressdo de repetigdes, a reducdo transversal normais com patologia de
Driven by Tau-Related da atividade para apresentacées baixa tau apresentam
Hyperactivity in Medial repetidas de estimulos em alteracGes focais em
Temporal Lobe comparag¢Bes com novos atividades em subrregifes
estimulos. no lobo temporal medial.
FILIPPI et al. Changes in functional Investigar a arquitetura estrutural Estudo A degeneracdo do
(2018) and structural brain e funcional da rede cerebral em transversal Alzheimer no continnum
connectome along the pacientes com a doenca de da doenca esté associada a
Alzheimer’s disease Alzheimer, bem como o uma ruptura precoce das
continuum comprometimento leve conexdes anatdmicas do
amneéstico, avaliar a relacdo entre cérebro.
a conectividade funcional da rede
cerebral saudavel e a topografia
da atrofia cerebral em pacientes
ao longo da doenga.
IRITANI et Olfactory-cognitive Awvaliar as associacdes de declinio Estudo O indice olfativo cognitivo
al. (2021) index distinguishes olfativo e cognitivo com transversal constiui-se como
involvement of frontal sindromes geriatricas e com as ferramenta (til para poder
lobe shrinkage, as in mudangas estruturais do cérebro distinguir o envolvimento
sarcopenia from em adultos mais velhos. do lobo frontal,
shrinkage of medial encolhimento das areas
temporal areas, and temporais mediais e do
global brain, as in Kihon cérebro, bem como na
Checklist frailty/ fragilidade/dependéncia
dependence, in older em adultos idosos com
adults with progression progressdo da cognigéo na
of normal doenga de Alzheimer.
cognition to Alzheimer’s
disease
JOSEPH et Dorsolateral prefrontal | Comparar a excitabilidade cortical Estudo O estudo mostrou com o
al. (2021) cortex excitability no cortex pré-frontal dorsolateral transversal auxilio do TMS-EEG que
abnormalities in em pacientes com doenca de pacientes com DA
Alzheimer's Alzheimer e idosos saudaveis e apresentam maior
Dementia: Findings from avaliar sua relagdo com a excitabilidade no cortex
transcranial magnetic cognicdo na DA. pre-frontal dorsolateral do
stimulation and que o grupo de controle
electroencephalography saudavel.
study
LIZUKA et Entorhinal cortex and Investigar a ligacéo entre o olfato Estudo de O declinio olfativo pode
al. (2021) parahippocampus e reducgdes de volume nas regiGes | caso-controle ser refletido diretamento
volume reductions temporais mediais, incluindo o nas regibes temporais
impact olfactory decline | parahipocampo, cértex entorrinal mediais, com volumes
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OLIVITO et
al. (2020)

OSSENKOP
PELE et al.
(2019)

ROE etal.
(2021)

VOGEL et al
(2021)

YAMASHIT
Acetal.
(2018)

in aged subjects

Cerebellar dentate
nucleus functional
connectivity with
cerebral
cortex in Alzheimer's
disease and memory: a
seed-based approach

Associations between
tau, Ap,and cortical
thickness with
cognition in Alzheimer
disease

Asymmetric thinning of
the cerebral cortex across
the adult lifespan is
accelerated in
Alzheimer’s
disease

Four distinct trajectories
of tau deposition
identified in Alzheimer’s
disease

Functional connectivity
change between posterior
cingulate cortex
and ventral attention
network relates to the
impairment of
orientation
for time in Alzheimer’s
disease patients

e subcampos do hipocampo.

Testar possiveis alteragdes na
conectividade funcional
cerebelocerebral e correlagdes
com o comprometimento da
memaria em um grupo de
pacientes com (DA).

Examinar associacOes transversais
entre tau regional, ¥ — amilidide e
a espessura cortical e funcéo
neuropsicoldgica em todo o
espectro pré-clinico e clinico de
Alzheimer (DA).

Estabelecer trajetérias de
afinamento cortical assimétrico e
examinar desvios dessas
trajetdrias em pacientes com DA.

Identificar a trajetdrias espago-
temporais distintas da patologia
tau.

Esclarecer as alteracfes de
conectividade funcional
associadas ao comprometimento
da Orientacdo Temporal (TO)
usando fMRI em estado de
repouso e analise baseada em
sementes.

Estudo de
caso-controle

Estudo
transversal

Estudo
longitudinal

Estudo

longitudinal

Estudo de caso
- controle

reduzidos do para-
hipocampo, em lugar das
alteragdes morfoldgicas no
cortex entorrinal e no
hipocampo.

O desempenho inferior da
memodria na doenga de
Alzheimer pode estar

relacionado com a
conectividade funcional
alterada dentro dos
mddulos funcionais
cerebelocorticais
especificos, sugerindo
dessa forma a contribuicéo
cerebelar para a
fisiopatologia da DA e
disfuncdes tipicas de
memoria.

O PET tau mostrou-se
mais sensivel em relagdo
ao PET Ay em medidas de
espessura cortical para
identificar modificacOes
cognitivas precoces na
doenca de Alzheimer pré-
clinica.

Os resultados evidenciam
uma diferenciagéo voltada
ao sistema de organizacao
assimétrica adaptativa do
cortex heteromodal no
envelhecimento e na DA.

Os resultados
evidenciaram que a
variacao na patologia de
tau é comum e sistematica.

Os resultados indicam que
a parte posterior direita do
giro temporal médio pode
desempenhar um papel
importante com relagdo a
Orientacdo Tempotal (TO)
em conjunto com o cdrtex
cingulado posterior e a
desconexdo entre o cortex
cingulado posterior e a
rede de atencdo ventral
direta, pode ocasionar
distarbios na (TO) em
pacientes com a doenca de
Alzheimer.
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Segundo Joseph et al. (2021) devido a neurodegeneracdo na doenca de Alzheimer as
regides lesadas estdo situadas como estruturas relacionadas em primeira instancia, @ memoria.
Com isso, dentre elas encontram-se 0 coOrtex entorrinal, ademais 0 seguimento
neurodegenerativo estende-se ao hipocampo, area na qual correlaciona-se a composi¢éo do
sistema limbico, além dos campos neocorticais, incluindo o cortex pré-frontal dorsolateral.
Em pessoas com a DA utilizando o método de Eletroencefalografia (EEG) sdo identificadas
atividades de alta intensificacdo elétrica em eletrodos localizados proximos as regifes
frontotemporal ou temporal. Pacientes que apresentam essa hiperexcitabilidade cortical
indicam incialmente declinio cognitivo precoce em comparacdo aqueles sem a atividade
epileptforme. Conforme estudos feitos com Eletromigrafia (EMG) e Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT) sugerem também a excitabilidade associada ao cortex motor, dessa
forma, o cortex pre-frontral dorsolateral que envolve o funcionamento executivo torna-se uma
area criticamente afetada pela DA, além de evidéncias em que apontam anormalidades
funcionais e estruturais, ainda mais, prejuizos referentes a plasticidade.

Em estudos realizados com um grupo de idosos de boa orientacdo de tempo e outro
com ma orientacdo de tempo, foi evidenciado através da ressonancia magnética que a reducao
da conectividade do coértex pré-frontal dorsolateral bilateral estd relacionada a funcéo
disexecutiva e a deficiéncia visuespacial encontra-se correlacionada de modo significativo
com a redugdo da conectividade no cdrtex parietal inferior esquerdo nos pacientes com a
doenca de Alzheimer. Além de atrofia cerebral, as disfungdes e perda de correlacdo foram
apresentadas em idosos no estagio grave da doenca. O distirbio da orientacdo de lugar pode
estar associado a lesGes no giro parahipocampal, pois 0 mesmo possui neurdnios especificos
conhecidos por “célula de lugar” responsaveis pela orientacdo espacial. As técnicas de
neuroimagem mostram uma hipoperfusdo no lobo temporal bem como em regides medial
como cortex cingulado posterior e precuneus, ainda mais os lébulos parietais superior e
inferior, locais comportaveis para deposicao de [ —amiloide (YAMASHITA et al., 2018).

De maneira analoga, conseguimos visualizar entre esses estudos realizados acima a
afirmativa das alteracGes no lobo temporal em areas medial e as reducgdes das funcdes
executivas como resultado das modificacdes presentes no cortex pre-frontal dorsolateral na
doenca de Alzheimer que corroboram as dificuldades encontradas na fungdo motora dos

idosos em estagios leves ou graves da DA.
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De acordo com Iritani et al. (2021) em
exames feitos com ressonancia magnética, idosos com a doenca de Alzheimer manifestam
maior encolhimento em todos os ambitos encefélicos o que prejudica conjuntamente o
desempenho fisico dos mesmos. Ademais, considera-se a maior area de lesdes de substancia
branca, além de ser caracterizada por atrofias no lobo temporal medial, 0 comprometimento
olfativo desses individuos esta interligado a reducdo do bulbo olfatério, pois ja no estagio
inicial da patologia, a conectividade entre o hipocampo e bulbo olfatério é interrompida.
Nesse estudo realizado, foi descoberto que o encolhimento do lobo frontal concentra-se a
nivel mais alto em mulheres do que em homens com sindrome de sacorpenia no curso da
progressao da DA.

As mudancas ocorridas no funcionamento olfativo apontam o sinal inicial na doenca
de Alzheimer. Estudos de neuroimagem evidenciam as alteracbes patologicas da doenca
acontecidas na amigdala e no hipocampo, com énfase no parahipocampo e no cértex
entorrinal. Sao regiGes importantes em relagdo ao reconhecimento olfativo e identificagdo. Em
outros estudos foi possivel observar a deteccdo de odor em seu funcionamento normal, porém
o reconhecimento do dor foi de modo especifico prejudicado (LIZUKA et al., 2021). Dessa
forma, conclui-se que, o bulbo olfaltério em conexd com o hipocampo, parahipocampo,
cortex entorrional e amigdala, estruturas integrantes da regido limbica, que podem envolver as
diversas memorias afetivas sdo afetadas no periodo iniciativo da doenca de Alzheimer.

De acordo com Adams et al. (2021) a deposicdo da proteina de tau ocorre no lobo
temporal medial e promove impacto direto em sua estrutura e funcionamento no contexto do
envelhecimento normal, assim também como na DA, com base nos exames de ressonancia
magnética funcional baseada em tarefas (fMRI) e em tomografia por emissdo de posicao
(PET). Nesse estudo foi encontrado atividade neural anormal nas areas do hipocampo e cértex
entorrinal em adultos idosos antes dos indicios de declinio cognitivo, com isso apontaram a
progressdo para doenga de Alzheimer. A reducdo da supressdo de repeticdo na DA é
minimizada, pois para que os estimulos repetitivos sejam amortecidos na atividade neural é
preciso ndo haver nova codificacéo.

Estudos clinicos e de neuroimagem recentes investigaram a estrutura do cerebelo
associada & doenca de Alzheimer e descobriram que essa regido ainda negligenciada na
patologia contém alteracGes cerebelares. O envolvimento do vermes cerebelar com o lobo
cerebelar posterior no curso inicial da doenca e a extenséo para o lobo cerebelar anterior foi
correlacionada aos estdgios mais avancados da DA. Mudangas ocorrem no volume da

substancia cinzenta conforme os estdgios da doenca. Na inspecdo visual por ressonancia



ISSN: 2318-0854 E -

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

magnética, a presenca de atrofias foram encontradas
no lobo temporal medial, diferencas nas areas do nucleo denteado esquerdo, sendo este o
maior canal de saida cerebelar, e lobo occipital direito. As alteracbes na DA estdo ligadas
ndo somente aos niveis regionais, mas também aos niveis de rede que consequentemente
interferem na conectividade funcional (OLIVITO et al., 2020).

Segundo Roe et al. (2021) as modificacbes na espessura cortical acontecem de
maneira mais acelerada na doenga de Alzheimer em comparacgdo ao envelhecimento normal.
Com base em amostras e métodos de analises as regides frontal e temporal sdo suscetiveis ao
adelgacamento no envelhecimento e apresentam alteragdes mais rapidas na patologia de
Alzheimer. Ossenkoppele et al. (2019) demonstraram que na DA prodrOdmica como na
deméncia de Alzheimer foram encontrados relagdes em nivel intensificados entre o aumento
da patologia de tau e a espessura cortical. Ainda por cima, o cortex occipital esta relacionado
a uma das areas mais afetadas na velocidade e processamento de atencdo devido a deposicao
de y-amildide.

Em amostras da DA foi identificado que o grau de atrofia esta relacionado com o fluxo
conexional funcional e de modo denso nas vias estruturais e funcionais em direcdo ao
epicentro da doenca. Os danos ocorridos na substancia branca apresentam mudancas
funcionais na conectividade do cérebro. No estudo realizado, os pacientes com DA
manifestaram anormalidades na anélise gréafica estrutural e funcional como envolvimento de
todos os polos cerebrais. O ponto de atrofia culminante foi localizado na regido do hipocampo
esquerdo. As areas temporais e parietais também apontavam reducédo da integridade estrutural,
funcional e na conectividade do cérebro (FILIPPI et al., 2018).

Seguno Vogel et al. (2021) o avanco da patologia tau na doenca de Alzheimer tem
sido relatada como um modelo de evolugéo singular, no entanto, outros estudos mostram que
esse padréo pode ser baseado em dados os quais incluem mdltiplos padrdes espaco-temporais.
De acordo com os estagios da doenga acontece a participacdo de diferentes regides do cérebro
e pontos de disseminacdo da proteina tau responsavel pela atrofia cortical e
neurodegenaracdo. Em estagios anteriores no lobo temporal medial, nos iniciais no lobo

parietal e por conseguinte, nos estagios posteriores nos lobos temporais.

CONCLUSAO
A literatura atual destaca que as alteracfes neuroanatbmicas acontecem em relacéo a

assimetria e densidade em regiGes cerebrais como o hipocampo, cértex entorrinal,
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parahipocampo, lobo temporal em areas medial,
lobo parietal, pre-frontal, encolhimento do lobo frontal, bulbo olfatério, cerebelo e cortex
entorrinal, causando reducdo nas &reas motoras, diminuicdo do hipocampo, mudangas no
volume da substancia cinzenta e lesbes na substancia branca. Ciente do exposto, as
modificacbes mencionadas sdo resultados colaterais da doenga que comprometem também as
caracteristicas cognitivas e funcionais dos individuos. Contudo, faz-se necessario a realizacao
de novas pesquisas e estudos avancados de investigacdo voltados a doenca de Alzheimer com
direcionamento para novos possiveis tratamentos buscando sanar as causas apresentadas em

detrimento da doenca.
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