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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a saude, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminui¢céo da existéncia de doencgas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenga na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“n&o-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interacédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreenséo de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, renda e hierarquia. Fato
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolucéo das diversas problematicas relacionadas a satde. E fato que
a evolucdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avang¢o das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgacéo cientifica
é fundamental essa evolucdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Sindrome de Angelman (AS) é
uma doenca de ordem neurolégica, causada
pela nao funcionalidade do gene UBE3A de
origem materna. E caracterizada por severo
atraso cognitivo, disfuncdo motora e convulsées
frequentes. Para o tratamento dessa condi¢do séo
utilizados medicamentos, os quais podem trazer
maleficios para o desenvolvimento das pessoas
com AS. Sendo assim, o presente estudo tem
como objetivo compreender a fisiopatologia da
Sindrome de Angelman (AS), investigar o efeito de
anticonvulsivantes em pacientes com a sindrome
e analisar as consequéncias da farmacoterapia
naAS. Ametodologia utilizada classifica-se como
descritiva-analitica com abordagem quantitativa,
realizada respeitando o contexto de pandemia da
COVID-19. O instrumento utilizado foi a coleta
de dados via plataforma Google Forms, por
meio de um questionario enviado via internet a
grupos de pais de criangas com necessidades
especiais. O questionario era composto de 21
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PERSPECTIVAS

questdes que teve como critério de inclusao na
pesquisa maes, pais, cuidadores de portador
da Sindrome de Angelman promovendo um
direcionamento para a tematica, respeitando
a privacidade do informante. A relevancia da
presente pesquisa é devida uma escassez
de informacdes sobre tratamentos para AS
sejam eles medicamentosos ou ndo. Sendo
assim, observou-se com a finalizagdo da coleta
que ha necessidade uma terapéutica integral,
envolvendo o tratamento clinico das condigoes
agudas, bem como medicamentoso e outras
praticas para as condi¢des crénicas, sendo estas
necessarias para melhorar a qualidade de vida
dos portadores de Sindrome de Angelman e de
seus familiares.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Angelman;
farmacoterapia; efeitos colaterais.

AGELMAN SYNDROME: CHALLENGES
AND PERSPECTIVES

ABSTRACT: Angelman Syndrome (AS) is
a neurological disease, caused by the non-
functionality of the UBE3A gene of maternal
origin. It is characterized by severe cognitive
delay, motor dysfunction and frequent seizures.
Some medicines, used to treat this condition,
can harm the development of people with AS.
Therefore, the present study aims to understand
the pathophysiology of Angelman Syndrome
(AS), investigate the effect of anticonvulsants
in patients with the syndrome and analyze the
consequences of pharmacotherapy in AS. The
methodology used is classified as descriptive-
analytical with a quantitative approach, carried
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out respecting the context of the pandemic of COVID-19. The instrument used was data
collection via the Google Forms platform, through a questionnaire sent via the Internet to
groups of parents of children with special needs. The questionnaire consisted of 21 questions
that had as criteria for inclusion in the research: mothers, fathers, caregivers of patients
with Angelman Syndrome promoting a direction for the theme, respecting the informant’s
privacy. The relevance of this research is due to a lack of information on treatments for AS,
whether they are pharmacological or not. Thus, it was observed with the completion of the
collection that there is a need for comprehensive therapy, involving the clinical treatment of
acute conditions, as well as medication and other practices for chronic conditions, which are
necessary to improve the quality of life of patients with the Syndrome. Angelman and their
family members.

KEYWORDS: Angelman Syndrome; pharmacotherapy; side effects.

11 INTRODUGAO

A sindrome de Angelman (AS) foi descrita pela primeira vez em 1965, pelo pediatra
inglés Harry Angelman, e € uma condicdo genética causada, na maioria dos casos, pela
mutacgéo do gene UBES3A presente no cromossomo 15 de origem materna. Por conta disso,
seus portadores apresentam severo atraso motor e cognitivo, auséncia de fala, epilepsia
e problemas de sono. Além desses, ainda apresentam hipotonia e, consequentemente,
dificuldade de succédo e degluticdo, implicando em sua alimentagao ao longo dos anos
(MARIS; TROTT, 2011; ADAMS et al., 2020).

Aparentemente, ao nascimento, os bebés que apresentam a AS sdo saudaveis.
Segundo Maris e Trott (2011), somente entre 6 meses e 1 ano comecga a ser evidente o
retardo em seu desenvolvimento. Com isso, uma das primeiras manifestacoes observadas
€ 0 riso excessivo, muitas vezes incontrolavel, sempre que ha algum tipo de estimulo. Esse
sintoma levou a primeira denominagéao da sindrome “happy puppet syndrome” (sindrome
da marionete feliz), no entanto, essa nomenclatura foi considerada pejorativa e houve a
mudanca para Sindrome de Angelman, posteriormente.

Ainda, outras caracteristicas as quais permitem identificar a Sindrome de Angelman
séo, de acordo com Maranga et al. (2020), estrabismo, hipopigmentacao da pele, olhos e
cabelo, comportamento anormal relacionado a alimentacgéo e lingua protusa.

Dentre outras, a epilepsia € uma das principais manifestacées clinicas da AS, e com
certeza a mais preocupante, por causar sequelas neurobiolégicas como a isquemia seguida
de necrose do tecido nervoso. E definida, segundo Rang et al. (2016), por convulsdes
decorrentes de despolarizagbes neuronais episodicas.

As convulsdes, na AS, costumam se desenvolver entre o primeiro e o terceiro
ano de vida de seus portadores, de cordo com Buiting et al. (2016), sem contemplar um
fenobtipo especifico em exames de eletroencefalograma (EEG). Apesar disso, encontrou-se
anormalidades nos padrées de EEG mesmo quando ndo héa convulsées. Aléem disso, os
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exames de imagem obtidos por ressonancia magnética (MRI) mostram sinais de atraso na
mieliniza¢@o e microcefalia em individuos com Sindrome de Angelman.

O tratamento para a AS constitui principalmente de intervencdes comportamentais
e tratamento farmacolédgico para os sintomas. Os farmacos antiepilépticos sdo a base do
tratamento da epilepsia. O seu uso deve propiciar uma melhor qualidade de vida, controlar
as crises e com um minimo de efeitos adversos.

Rang et al., (2016) destaca que os medicamentos utilizados para o tratamento
dessa condicao tém como locais de acéo os canais de calcio, canais de sddio e receptores
GABAA, principalmente. Esses farmacos, apesar de evitarem convulsdes, podem interferir
em mecanismos essenciais para o desenvolvimento neuroldgico dos usuarios e causar
dependéncia. Heus et al. (2019) afirma que é comum e até exacerbada a utilizagdo de
medicamentos anticonvulsivantes pelos portadores da AS, o que acaba por interferir, por
exemplo, no desenvolvimento 6sseo do infante com essa condigcdo, agravando o atraso
motor j& causado pela doenca.

De acordo com Hirtz et al. (2003), os efeitos colaterais observado em criangas sao
divididos entre comportamentais e cognitivos, e sistémicos. Em um estudo realizado com
116 criangas em uso de carbamazepina (CBZ) e fentoina (PHT), ambos medicamentos
antiepiléticos, 29 delas apresentaram mudangas cognitivas ou comportamentais,
moderadas a severas. Também, um estudo randomizado criangas em uso de fenobarbital
(PB) em comparagé@o com criangas e uso de acido valproico (VPA), aquelas em uso de PB
apresentaram menor rendimento em quatro testes da funcao cognitiva, além de problemas
comportamentais, como hiperatividade. Em complemento, efeitos colaterais sistémicos
foram observados em um estudo com pacientes em uso de CBZ ou PHT, em em que 24 de
116 apresentaram efeitos como ndusea e vomito, ataxia, erup¢des cuténeas, hiperplasia
gengival ou tontura (HIRTZ et al., 2003).

Segundo Maranga et al. (2020), para outros sintomas como privagéo de sono e troca
de periodos de sono e vigilia é utilizado uma terapéutica com melatonina, um horménio
produzido na glandula pineal, porém encontrado em poucas quantidades em criang¢as
portadoras de AS e, portanto, utilizada no tratamento.

Além de tratamentos medicamentosos, a nutricdo € utilizada para ajudar em
sintomas como convulsdes, desordens comportamentais e, também, problemas de sono.
Isso através da dieta cetogénica e dietas com pouco agucar (BUITING et al., 2016).

Por fim, muitos dos sintomas s&o tratados individualmente, ndo existindo uma
terapéutica que aborda todos eles de uma maneira integrada e continua, para que os
portadores dessa sindrome possam enfrentar essa situagdo, desde o inicio, com mais
tranquilidade e salde, tanto fisica quanto psicoldgica.
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2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Materiais e métodos

O delineamento amostral foi aleatério, utilizando como critério de inclusdo homens
e mulheres, pais ou cuidadores de criangcas com AS e, como critério de exclusdo, os
formularios que ndo estiverem preenchidos na integra ou repetidos. A pesquisa contou
com uma participacao voluntaria, mediante a assinatura virtual do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

A coleta de dados foi realizada em uma etapa Unica nos meses de novembro e
dezembro de 2020 e janeiro de 2021, por intermédio de uma plataforma online: Google
Forms, por meio do envio direto do link via redes sociais, em que foi aplicado um questionario
com um roteiro semiestruturado, relacionando o uso de medicamentos e 0s seus efeitos
colaterais, delineando o perfil de cada participante. Os documentos preenchidos foram
codificados com o intuito de preservar o anonimato dos entrevistados.

Por fim, o tratamento dos resultados, a inferéncia e a interpretagédo dos principais
achados se basearam nas respostas do questionario e serdo colocados em quadros
descritivos, tabulados com auxilio do software Microsoft Excel, por meio de planilhas, que
possibilitou o0 manejo de dados e integralidade as informacdes coletadas. A analise dos
resultados foi feita por meio da estatistica descritiva, construindo-se graficos, tabelas e
medidas descritivas, no qual sdo acrescentadas inferéncias sobre o contetdo de acordo
com a literatura especifica, pertinente e atual sobre o tema.

O projeto foi encaminhado para aprovagdo pelo Comité Permanente em Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ensino Superior de Maringa (Unicesumar)
(CAAE: 36570320.6.0000.5539). Os participantes antes das entrevistas foram esclarecidos
quanto ao objetivo do estudo e a seus direitos, conforme a Resolugéo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude e suas complementares, e neste momento assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de maneira online.

2.2 Resultados e discussao

O questionario, proposto na metodologia dessa pesquisa aplicada, foi respondido
por 36 pessoas, sendo que uma pessoa respondeu duas vezes, totalizando, entdo, 35
respostas para andlise. Considerando que a incidéncia da Sindrome de Angelman é de
1 em cada 15.000 a 1 em cada 20.000, segundo Bonello et al. (2017), a abrangéncia do
questionario foi de 525.000 a 700.000 pessoas.

Dito isso, a maioria das pessoas que respondeu questionario é do sexo feminino
(80%), enquanto o restante (20%) € do sexo masculino. Segundo Guerra et al. (2015)
Essa porcentagem pode demonstrar o maior envolvimento da figura materna em questdes
referentes aos filhos, portadores da sindrome. No item “idade dos pais” obtivemos a faixa
etaria entre 24 e 71 anos. De acordo com Oliveira (2015), pode-se evidenciar as diversas
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dificuldades de acordo com a faixa etaria, como o maior impacto da ndo-deambulagéo de
um filho com AS para pais com 60 anos do que para pais com 30 anos, por exemplo.

Na secéo que incluia os dados das pessoas portadoras da Sindrome de Angelman
(AS), foi encontrada uma porcentagem equiparada de portadores do sexo feminino
(48,6%) e do sexo masculino (51,4%). De acordo com Heus et al. (2019), apontando a
ndo-dependéncia do sexo como caracteristica da sindrome. Ainda, suas idades variaram
de 1 a 44 anos, demonstrando a longevidade dos portadores da AS, que aparenta ser
normal, porém Bonello et al. (2017) ressalta que a idade pode ser diminuida por conta das
convulsdes frequentes.

Sobre os diagnosticos, a maioria absoluta das respostas foi de que o mesmo
teria sido feito por um médico e por meio de investigacdo genOmica para analise de
anomalias cromossOmicas como exoma, método FISH (Hibridiza¢do In Situ Fluorescente)
e Hibridizacao Genémica Comparativa por Microarranjo (CGH Array).

De acordo com Bonello et al. (2016) embora as caracteristicas fisicas dos portadores
da AS, como atraso no desenvolvimento neuromotor, risos frequentes, podem servir como
predicdo de um diagndstico, existem outras sindromes, como a Sindrome de Rett, que
possuem similaridades com a AS, demonstrando a importancia de um diagnoéstico realizado
tanto por uma abordagem citogenética quanto testes moleculares. O primeiro método
consiste na anéalise de cromossomos 0s quais se encontra rearranjada ou deletada a regido
15g11-13, 0 que pode ser encontrado em menos de 1% dos pacientes, se mostrando pouco
eficiente no caso da Sindrome de Angelman. Ja o segundo método procura identificar as
possiveis causas da AS, como delecao cromossdmica, mutagdo do gene UBE3A, dissomia
uniparental, mostrando-se uma forma mais eficiente de obter-se um diagnéstico.

Apenas uma resposta apontou que o diagnostico tenha sido feito pelos pais, baseado
no fenétipo caracteristico das criangas com Angelman: sorriso constante, hipopigmentacao
da pele e cabelos, epilepsia, conforme destaca Maranga et al. (2020)

O impacto do diagnéstico de Sindrome de Angelman (AS) foi, certamente, marcante
para grande maioria das familias que responderam ao questionério (85,7%), sendo que
o restante respondeu que foi minimo esse impacto ou que ndo houve algum. Para a
maioria dos pais o diagndéstico foi esclarecedor, mas para outros foi algo que trouxe medo
e inseguranca, pois o conhecimento que se tem sobre a sindrome ainda € escasso. Ainda,
alguns portadores haviam sido diagnosticados erroneamente com autismo ou paralisia
cerebral, assim, o diagnostico de AS foi um alivio para familias que estariam tratando
condig¢des que seus filhos ndo tinham, de acordo com Oliveira (2018).

Quando perguntadas sobre a aceitacao da Sindrome de Angelman (AS), algumas
familias relataram a dificil aceitagé@o no inicio, seguida de um desconhecimento da condigéo,
por falta de pesquisas envolvendo essa sindrome no Brasil. Oliveira (2018) aponta que a
aceitacdo é essencial e inevitavel para que se dé continuidade a busca por tratamentos

e terapias que melhorem a qualidade de vida de seus filhos. Por fim, os entrevistados
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relataram se temia as dificuldades ao longo do tempo, pelo alto grau de dependéncia da
pessoa portadora da sindrome.

Concomitantemente a isso, existe a vontade por parte dos pais de buscar inovagdes
em tratamentos e novos medicamentos para seus filhos, porém Adams et al. (2019) destaca
que ha uma certa inseguranca de que um novo medicamento ou tratamento faca regredir
0 progresso ja alcangado.

Ainda, ha um problema logistico que implica na falta de locais para o auxilio
e educacao pedagodgica dos portadores de Sindrome de Angelman, além da falta de
capacitacdo de profissionais para atender as criangas excepcionais, de acordo com
Mendes et al. (2019). Apesar de 74,3% dos filhos frequentarem instituicbes de ensino
como APAEs (Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais), 25,7% dos portadores da
sindrome que participaram da pesquisa ndo frequentam nenhuma instituicdo de ensino,
publica ou privada, como ilustrado no Graéfico 1.

@® Sim
@® Nio

Gréfico 1- Utilizagao de instituicbes de ensino por parte dos portadores de AS.

Em contrapartida, 88,6% dos pais responderam que seus filhos fazem
acompanhamento médico, psicoldgico ou outro tipo de terapia em alguma instituicdo, sendo
a maioria em clinicas privadas de neurologia, hidroterapia, fisioterapia e outras. O que
corrobora a afirmacao de Mendes et al. (2019), que faltam servigos publicos especializados
no tratamento de criangas com sindromes e desordens neurologicas.

Portanto, a familia como um todo vivencia a sindrome de forma completa desde o
diagnostico: consultas periddicas, exames e rotinas diarias. Adams et al. (2019) ressalta
que a demanda fisica e psicoldgica de ter uma pessoa portadora da AS na familia é muito
grande, necessitando, entéo, de uma rede de apoio e, muitas vezes, de ajuda profissional.

Dentre os sinais e sintomas apresentados pelos portadores da Sindrome de
Angelman, foram relatados no questionario hipotonia severa, crises epilépticas, atraso no
desenvolvimento, falta de sono, estrabismo, risos constantes, auséncia de fala e tremores.

Esses dados corroboram com Buiting et al. (2016), como sendo apresentagées clinicas
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tipicas da AS.

Sobre a terapia medicamentosa, Costa et al. (2020) indica que o Ministério da Salde
possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) com orientagbes sobre o
diagnostico, tratamento e monitorizagéo da epilepsia. Para o tratamento dessa condigéo, o
PCDT preconiza os seguintes farmacos: carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitoina,
fenobarbital, primidona, gabapentina, topiramato, lamotrigina, vigabatrina que constam na
lista de medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), na Relacéo Nacional
de Medicamentos Essenciais de 2020 (RENAME), estes e outros farmacos como acido
valproico e levetiracetam.

Na coleta dos dados 3 respostas apontaram a néo utilizagdo de medicamentos, uma
outra resposta foi que néo se tinha conhecimento do uso de medicamentos e 31 respostas
foram positivas para essa forma de tratamento. Dessas 31 repostas, 29 relataram a
utilizacdo de medicamentos anticonvulsivantes, antipsicéticos e estabilizadores de humor,
como expressa a Tabela 1. Costa et al. (2020) e Heus et al. (2019) ressaltam que a
primeira indicacao de tratamento para a epilepsia em geral € o uso de monoterapia, se ndo
apresentar resposta satisfatoria, realizar mais duas tentativas de monoterapia seguida de
combinacao.

ACIDO VALPROICO 15
TOPIRAMATO 4
LAMOTRIGINA 4
2
5

PERICIAZINA

RISPERIDOMA

HALOPERIDOL 1
ARIPRIPRAZOL 1
CLOZAPINA 1
CLOBAZAM 12
CLONAZEPAM 2
NITRAZEPAM 1
FENOBARBITAL 6
LEVETIRACETAM 12
LACOSAMIDA 1
VIGABATRINA 1
LEVOMEPROMAZINA 1

CARBAMAZERINA 1
OXCARBAZEPINA 1
CANABIDIOL 2
POLIETILENOGLICOL 4000 2
SULFATO FERROSOD 1
VITAMINA D 1
2
1
1
2

MELATONINA
ESOMEPRASOL MAGMESICO
LEVOTIROXINA

| OMEGA 3

Tabela 1- utilizagao de farmacos por portadores da AS.
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O Gréfico 2 destaca que 65,7% dos pais observaram mudancas comportamentais ou
cognitivas nos filhos ap6s a introdugéo de farmacos anticonvulsivantes. Essas mudancas,
segundo os pais, foram tanto de ordem positiva, como a diminuicao de crises convulsivas
e diminui¢do do estresse, quanto de ordem negativa: aumento nos tremores, aumento de
peso, salivagcdo excessiva, aumento da ataxia, irritabilidade. Costa et al. (2020) reforca que
tanto os sintomas positivos bem como os negativos apontados sdo esperados em vigéncia

do uso desta classe farmacolégica.

@® sim
@ Nao

Gréafico 2- Percepgao de mudancgas cognitivas ou comportamentais com o uso de
medicamentos antiepilépticos.

Dessa maneira, a utilizacdo dos medicamentos anticonvulsivantes é necessaria,
apesar de seus efeitos adversos. Cabe, entdo, aos pais e aos médicos decidirem qual via
de tratamento é mais satisfatéria para a qualidade de vida dos portadores da Sindrome
de Angelman, visando a diminuicdo dos efeitos causados pela utilizacdo de farmacos
antiepilépticos e o aumento de atividades que amenizem as condi¢bes crénicas, como

hipotonia e perda se sono, causadas pela sindrome.

31 CONCLUSAO

A falta de auxilio pedagbgico adequado para criangcas excepcionais é um dos
grandes desafios para a educacao de criancas, adolescentes e adultos com Sindrome de
Angelman (AS), sendo mais um empecilho para que esses recebam um tratamento integra
para sua condicdo. A presenca de um quadro complexo como a AS demanda necessidades
clinicas de alta complexidade, as quais, ao ndo serem atendidas, culminam em casos com
pouca evolucao favoravel ao longo dos anos.

Ainda, a pouca ou nenhuma oferta de fisioterapia, fonoterapia e terapia ocupacional
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) incumbindo os pais de contratarem servicos privados
para o tratamento de seus filhos, o que compromete a renda familiar e muitas vezes pode
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acarretar dividas.

Por fim, nédo foi evidenciado, nessa pesquisa, uma linha exclusiva de tratamento
para a Sindrome de Angelman, mas sim um conjunto de tratamentos que, unidos, podem
trazer mais qualidade de vida aos portadores da sindrome.

Por isso, deve ser ofertado as pessoas portadoras de AS uma terapéutica integral
que viabilize a diminuicdo de seus sintomas agudos, como convulsdes, e a melhora em
condi¢des crénicas como a hipotonia muscular e problemas alimentares, e ainda a extingéo
de efeitos adversos causados pelo uso de medicamentos. Nessa perspectiva, sugere-se
que mais estudos sejam realizados explorando esse tema, utilizando outros métodos e
ampliando a pesquisa.
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