GENETICA MEDICA
APLICADA

CLINICA

:
[Atepa

Ano 2021

MARCELO FABIANO GOMES BORIOLLO RAY BRAGA ROMERO REIGSON ALVES DIAS
RENATA SILVA DINIZ THYAGO HENRIQUE NEVES DA SILVA FILHO



GENETICA MEDICA
APLICADA

CLINICA

Atena

Ano 2021

g L delendiaing thlh

MARCELO FABIANO GOMES BORIOLLO RAY BRAGA ROMERO REIGSON ALVES DIAS
RENATA SILVA DINIZ THYAGO HENRIQUE NEVES DA SILVA FILHO



)
R

oa Sa

-

/ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C

Editora Chefe
Prof® Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes Editoriais
Natalia Oliveira
Bruno Oliveira
Flavia Roberta Barao
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto Gréafico e Diagramacéo
Natélia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro 2021 by Atena Editora
Capa Copyright © Atena Editora
Reigson Alves Dias  Copyright do Texto © 2021 Os autores
Edicdo de Arte  Copyright da Edicao © 2021 Atena Editora
Luiza Alves Batista  Direitos para esta edicao cedidos a Atena Editora
Revisdo pelos autores.
Os autores  Open access publication by Atena Editora

@@@ Todo o contelido deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
Atribuicdo  Creative ~ Commons.  Atribuicdo-Nao-Comercial-

NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sao de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posicao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora € comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicacédo. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serdo investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr® Andréa Cristina Marques de Aradjo - Universidade Fernando Pessoa

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Janior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Q\tena

Editora

Ano 2021


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4444126Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4734644D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5

)
R

oa Sa

Ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Arnaldo Oliveira Souza Jinior - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Criséstomo Lima do Nascimento - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr® Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof. Dr. Humberto Costa - Universidade Federal do Parana

Prof? Dr? lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Catélica do Salvador

Prof. Dr. José Luis Montesillo-Cedillo - Universidad Auténoma del Estado de México
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr® Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Miguel Rodrigues Netto - Universidade do Estado de Mato Grosso

Prof. Dr.Pablo Ricardo de Lima Falcao - Universidade de Pernambuco

Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr? Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Vanessa Ribeiro Simon Cavalcanti - Universidade Catélica do Salvador

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Arinaldo Pereira da Silva - Universidade Federal do Sul e Sudeste do Para
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof® Dr® Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazdnia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof® Dr® Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Jayme Augusto Peres - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof® Dr? Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr? Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Q\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758163P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537717Y7&tokenCaptchar=03AGdBq25B4lxTE6dxhpWHIqxGO4pzzZPgu_iV_QeN8f-tMTk8_sLDOB3PD_mtdQto3H5C2R2ZsmxnQtfmP66wxlIUt_CzTJNotB4Nr2WeA_ZeswgWraa8MbkAaZzV6d4gzkjqhc5hYQ_M-PfSdSI7td93FvBg2bA_iQABLK3i0vQ0yQRv1A1eB6SAfJCCqLkJYK596wJItTTqwwkcjAoFPtAsP-pVLiuGf7SJ_ujWrq_i7e1ac86qNNWa4t2uz65kb3UGFiVXXHrO-FYdcycEtCopnwy24k_7y06U-vF-n-8PZQEl3SDM3ejydvF0fyiSGRsDtN1eSkV6vWnGCu7u4Mc0gY3WMCxo6n9h6ArYBnNV6Cm64GaRIFb2IozQuQEayUcf2hIrTNuNZNcI3xXna_NbCwxnM8FL3w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4279858T4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137698A3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257759E9
http://orcid.org/0000-0001-9605-8001
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4416387H0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437388Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252176Y6&tokenCaptchar=03AGdBq26r9EVjWZW6sbYV6Q3XWGEB7epb3WfkzfKlDLCL6nuSImCrTbZxxdXfH115SzT25I_DhCpgpShBG_bHFXb9avzWk6MqPQ5Zp852OEiXNYhpLA-1o7WMKEodPM974saRwubwT3ShtpI7TEUL1yL5gyWfjv-J8D0MVaZgolDHwnfde1QFLtnFBrSV7U3TMOlJjjTwlkIFKDPDdU5xFyNuqv7dgkF7UxyXUdDvkxvbam3pRrYvbqx_9n6fnJX2_cfH-uWR2fMeVyV82I9DjqHSG7u0oUFyl5bANzJZo2QGC73qpepr9YPym9hEA6ZkyAdzW0KaEju5BJNlFoIaVJkRrvcw_NNcXhQ9bnlrNJoyfwprUxxX9sxpxDuekPRDL7SREOqoujeurRQ7LYg7MiVFrMwFKPFpsudAav9n63JnabvRFbkuxokGOVhW6hIZ6GrqDjdtJArpWI8QYKDGLgBsWmONrszfNw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759649A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4277797H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4792160H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758278P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257670Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4550722Z1&tokenCaptchar=03AGdBq26LoS54yshuGjAVTAhWtnomcb507AafRxgqUHA5rWXDTSAC8ujT1VFuP3y4tEBpGZS19N7RvwQkr5-DNtHriEEfmKb3_xUnkf3DhuvNCis7j04oZUuB6sbtybYhhfqdItqvhoc65O4cnN7x8sDpdIA2YfMuD3aFN8lr_S8JQb21Y8ACfte1yscvXXYcb9BYcCxWmKJd1WT1zmiAHbGk8p2qcdZuPko-NEiJ5Ugid8V4GsrrRxNzr1Vaz46HdLyP-3SoU5boilW0MWXEJcql0N06gtpZRX8hFIkpuD6W1PuIm9rguooIts9aPhbSlACsBNSamb17Kz9iEl3SIt1aquVaMiuT2H0OjxSwQ189Q0oth7WG3Vke0uwL2SYCHXeuec8UfMRJMHigDIUlf9gvkuDFSNg2vQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4343894D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5&tokenCaptchar=03AOLTBLSVwbRfXQjvHTLKSbnQb-EM9FjsS8YUlzZidkeuA9sSX1KCi29pQYB0pkW06OTfYJOOF6c3m-CckDuL-Oh5sJFBIKejpmfeQVcMOV11R5LYPbegZCB29EuKUVsIutVxqSJdP8M8kpcFOLJvVLUABQ2zXTIcS6RskfgSgeo7v7cwjGQ0aFXQxEqvUBOHHfMElt7SLSolhyhOtMRHWMzO2r9aAqjhF6zTOPQYoqoqQ7hdKB5sHVaEjAI_F6afXKd3g_32o_aFei6P5_WjFj27KtgrKs0z4ZCVerHuXwwU9iZywYA9upkLgGv2zJAOQU51HVBuDSAmVvHxyqhM6fSuRQMmf33YJIg9G3zOOLUPbOkox--oyiwbH2ClIV7NsCPvCgcXO57Z4a1lv7uK12dTpufQYLqtGE1NKSw_JUJmck3XJrFxV8_0eWbzNa8VQFzJFz8Wakp_VyC03nIL0hc9rNxF8BG9kvDECVj8HSt8lPiwtnLyavrp44Dk-TBq_AEQVz4OH-fFYyh3AKMKrtkuzWnJKXXCULFlOa-z5gwLCQJ_KBEoh_fl9LPmzvboZxwrYyIndtSL
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448161E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799273E2&tokenCaptchar=03AGdBq268VEkAcn3ftZ_2lZ-SL33xDwfeshMnherzDAzqv6lBQj8Hb9MVSbjclJQj7Co8u0G5K2qg28cPA0VDL7deaFLPcBB225xfSH9cY813pYSTpkZb5yNNx4B96AuZiaivkRGg57X14E80_ebaYUUK0tYeRE_YGiVDTF9ot0Cg_9yPAQGBQDcoSlXzQ3Jv3J4cj-VxOvY8_phk-Sr50ziZu5mm-RdiqTMbHFNlm8Jvve1Yqo5DJkxxNnZNOV6uYsPLS0-LwCjYYN72DfxAlLNJNOA7yZYt3arJXt5NqXlUqogF9y7Yl83eWoGJ-bG4GzrNrtaDx3wmOafTCa_RR5J_s2k7ESRQuaJiES6aOpLel16W_T9krltTH8b_immDt2qfUtaoef4VxO0GYIe-O4ZGQ4xSwFWf6A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776446E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705653J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8165109H2&tokenCaptchar=03AOLTBLSbWEZwpva2ByIrBPCi-0az6LzTydMcPZSUTgp16vbnnLpg51Ugkf9LxOhcdp-j8ju-G690W40chagCitBRtkGUdH2DrzuB_Wwf-gzusS7c1mwGcOgaajazzXK0iDHLZDCdHFu-cQErx5UZuXAq6LHHhsC0jt4ptl6JoIkyJenMJK2676GqBk_VFV-PtpfjlX42HNgL0P9k_Ztf28FMXLNYCKmWSum37Y7-POrmi40F52-KRx-84V0s_avLH1EUB3nOzzqYYGOjozeF-uZF5uGYwkYDLNJ-WXiTzdZybxlUDzdPZkgboLRDEno2ptYbBytJU18zNTtVu76IKO6Vj-ETNeOAl7GqqvWmwLl15JBsg59vvqLQlp2bSA-pI7bOUHEw1Qk92hHHAUQT56_5-K6SkJm6mpsHxrh5X-cEsL-wZKAUPCZVtji0IlOdxPWGr_7plMjGiCvU2I0J-Gv7Du69Fk9BKEMokAsV_QudOoViVOUQUQraVrLZPdmHOve9RAaNjuNGnpJQCsuK9AeqrAPbA6IQKF-YySF7iHF_qig9QJ9uUA0ISfZF4C8EdnQhgAcB5As6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4249363T4

Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr* Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracéo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof? Dr? Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr? Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Goncalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr? Vanessa da Fontoura Custddio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

)
R

oa Sa

Ogicas e

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF? Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Llcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educagao, Ciéncia e Tecnologia de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Q\tena

Editora

Ano 2021

Bio

I

. A

1e11CIas

C



http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4742429E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7
http://lattes.cnpq.br/4403141053026782
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138613J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4276371U0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257027Z4&tokenCaptchar=03AOLTBLRQwYrpUQNUiVQs5GKnu0UEeohCfS4gh6VQg4m9OCJBJGP1ipscv6rWqdQAm2ekIryWPICw4nrsj8zRvhV4KOCu_O7fKg8x16A4Q0frQhC4eXdGXjdlfaKY5_iCNOSxZdXwJf6mvSt7LxNHGYgrH3nvQ2GW02NNUnMijTh0P3XD2EKSRa6CPw-zJpSyX79my81mz0XfDpmLx1gKrLlyJOkZoxVmwZiB8Ef2UhunxkIromTYDmWKj1WB7amYH6FeKqP2g_CrxeS9rrMUCSa_TBvxDeuCGoS639pvbI96P_J6DrHpqui_qr2lwFwRESn0FURO5I0vvaS_eoBsIw0NpHkYMlacZ3AG5LBQ6dZCocE8fSPnNTEYLZ920AIxxvFsOztg4UlnlCxNtyQAlLK8yuUExFbn4w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138744E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4798868A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252050Z6&tokenCaptchar=03AGdBq26OwUjfczJgpok-DhR78-_tg8mCtuc_kzOdu3fww-XkFeIGpZcxeQYR_lQjlru2zoBp9MaSwp6X-5o2KOEi_vtmcyIPkAOaR-MapG54dWG6zdfo1Am2FWOz1PLOuLmRiuW47XqJnozK7mGtmFri7W6RDjlyxm9gEHId_EG1bhArFgeqBA610tCpbHN9QsbtXAhrYqZkvRe4_gd77e_huLOm8x9zsu0tW2qJ6W6D8Y2GP66SDaz1Yh_QKnR8_TZlh9QtcC-OTeKPi3NB06bIFQNdSxHwLmb5B3ZYCiJ3k4p2cpPl6LkeIreU92cL5nLWqC2yOkPsupmW8RZR8Q0lkAleKMY9Hd3XlmAITir63s6d95SHqdoLA75owrR0nma3vrXxQgT9pkc1QvdCr5-B9vQupl7AAg

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacgédo, Ciéncia e Tecnologia do Rio
Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Sidney Gongalo de Lima - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof? Dr® Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr? Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof® Dr® Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof® Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof? Dr® Edna Alencar da Silva Rivera - Instituto Federal de S0 Paulo

Prof? Dr®Fernanda Tonelli - Instituto Federal de Sao Paulo,

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof® Dr® Keyla Christina Aimeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof® Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof? Dr® Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr® Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Conselho Técnico cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educagao Tecnoldgica Paula Souza
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraiba
Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva - Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai
Prof® Ma. Adriana Regina Vettorazzi Schmitt - Instituto Federal de Santa Catarina
Prof. Dr. Alex Luis dos Santos - Universidade Federal de Minas Gerais

Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro - Centro Universitario Internacional

Prof® Ma. Aline Ferreira Antunes - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Amanda Vasconcelos Guimaraes - Universidade Federal de Lavras

Prof. Me. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof® Dr® Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof® Dr® Andrezza Miguel da Silva - Faculdade da Amazdnia

Prof® Ma. Anelisa Mota Gregoleti - Universidade Estadual de Maringa

Prof? Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof. Me. Armando Dias Duarte - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof? Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antdnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Me. Carlos Augusto Zilli - Instituto Federal de Santa Catarina

Prof. Me. Christopher Smith Bignardi Neves - Universidade Federal do Parana

Prof® Dr® Claudia de Araudjo Marques - Faculdade de Mdsica do Espirito Santo

Prof® Dr® Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas
Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Q\tena

Editora

Ano 2021

)
R

oa Sa

Ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C



http://lattes.cnpq.br/0245575611603731
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4463907J8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759660E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751834Y8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537856E4&tokenCaptchar=03AGdBq25h8s4ah6wRNPrjprU34aYFel02dUO8rCfIm5Dqn0zx7x-SOFz8S9Cgi7nVgAOr9BtH4aO4sfkQ-E5jfY7GGAva11Lj54I5Ks81P3cOKDsR2L2bC57MFAdyQ5zkxGhYmdwiH1Ou1aKVPQsQ-PHWu6MVpgVCz4wNpL0wxSE9sCtO3vobB1j0oPGwrvE0YgAfmI2B_4HS3daHhCIVe74EBkUincgIXr2ekTFY3_lGSr3lm2KDnZynPE4OjNXYPSdvAEMZn443NnoKDEpMTl5pYsZYSymhhw9DVjloXcM_aE0VtRXDPCUpoOIFJGXMdh10Ys_CK3XixwjCY1n7Ui_aNUS2NhnIIhrRjabALTJgmg92Tgek1-ZOcY3yQBLsFnK7Rni2elPkXUm_qcZsnSgtUk6FDRiR34B6DWhPSaV96tv8YL8hB3ZFss4gR3HdF6M-vS7-mzr5mrLAbFhYX3q-SMLqRVsBYw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4794831E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4425040A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4703046Z8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751950T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4272309Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259265T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4269841A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1
http://lattes.cnpq.br/5005628126062414
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4295460E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4359535T4&tokenCaptchar=03AGdBq27khgBFrJzh16qVhiMpKMfC1eWbkOJUAujLNUoriYLNmERo4rPRuiY2Stpyzemt8cz6sFmvtlecWftNLFxnSOedpDsJs-aVaWlu5VPRDdWFajEic14nM8l9v_fl2-NZ7hwLGLzQrIkDESqvcvOrp68W7sAhSWRNCzRgUnzR5rVoxqBRswHtgnH8AgLkmAmh9gjxisnNSdGQF_puAKK3r19KBOaS-eepj7FhdctvV5a1UHWpMFD0-otdGJun2MjqzZCWT0PDGVVTdA3iuX7EKaj8n4MkPv3ldyBei3t0MXFpUCZ-QOHxWJKLea6o-wHKD54-9Lp6NrhIKNkKZZ1QNcMBInR-RC2Mu3EEtcBK5kMVYHethXdobMK2ZR8aYe517Qvc1jIJJ9cVl8SbeBTXX9oYUcM_oq-GXdgae2FAE78ElmhkFcA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4905567Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4433110T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137742T8&tokenCaptchar=03AGdBq24lncsWlkpZ60UpTn6X0MlPl7IFq8JUxnZ8H7ZQM4Qt1bRnGBiL4O-NlKmYERXt4Cm0f257x4BJrEvOyd97JoCPOjA2lpl8NCy8TXk_8UdHkKkVru2YX3siYNrQZ0npPWUkrVsWyd1Th8zllzowFyH_REcUJebqKKBGdmE6GvFYx3vbXW-Wuu38isuhI7fUGxYWjSWWhRaRr9vjBnngXjL6AtWpF5u1OzExXK-qJfLO-Z9Y6REzJUHx_0Tc7avyB6h_1jBfwLMqkijzXDMn9YwOGZRCgKQYRG8qq_TJMG4nRON-Jl-4bdND5JUmOFwiHuItavE0vGnpIuRZ_Q-TASdvbZcOtdJk1ho1jjXvCdT7mg6B7ydKdRVqvRPOSm1sWTiySKGh12iCA-bxt-2aHxn-ToQyyAd_K_Bq4plWvjPiqVvmeBF0UDfauPMyz3jxzJlKjabDWdqQbOfqcAPJJOQTr5nJPg
http://lattes.cnpq.br/3183648591219147
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4201779E4
http://lattes.cnpq.br/6334484586597769
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8016705H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4201779E4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448242T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491266T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437237Z2
http://lattes.cnpq.br/8949660236009657
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4584927H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491368J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4492888Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138280A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4886360Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K8056622U4

)
R

oa Sa

Ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C

Prof® Ma. Daniela da Silva Rodrigues - Universidade de Brasilia

Prof® Ma. Daniela Remido de Macedo - Universidade de Lisboa

Prof® Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro - Embrapa Agrobiologia

Prof. Me. Edson Ribeiro de Britto de Aimeida Junior - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira - Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases

Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira - Faculdade Pitagoras de Londrina

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita

Prof. Me. Ernane Rosa Martins - Instituto Federal de Educacéao, Ciéncia e Tecnologia de Goias
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sédo Joao do Piaui

Prof. Dr. Everaldo dos Santos Mendes - Instituto Edith Theresa Hedwing Stein

Prof. Me. Ezequiel Martins Ferreira - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Me. Fabiano Eloy Atilio Batista - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Me. Felipe da Costa Negrao - Universidade Federal do Amazonas

Prof. Me. Francisco Odécio Sales - Instituto Federal do Ceara

Prof. Me. Francisco Sérgio Lopes Vasconcelos Filho - Universidade Federal do Cariri

Prof® Dr® Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sdo Paulo
Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuéria

Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos - Secretaria da Educacdo de Goias

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof. Me. Gustavo Krahl - Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro
Prof* Ma. Isabelle Cerqueira Sousa - Universidade de Fortaleza

Prof® Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes - Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento Humano e Social
Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria Uruguay
Prof. Me. José Messias Ribeiro Junior - Instituto Federal de Educacao Tecnolégica de Pernambuco
Prof® Dr® Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Kamilly Souza do Vale - Nucleo de Pesquisas Fenomenoldgicas/UFPA

Prof. Dr. Karpio Marcio de Siqueira - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr® Karina de Araujo Dias - Prefeitura Municipal de Florianépolis

Prof. Dr. Lazaro Castro Silva Nascimento - Laboratério de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR
Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof? Ma. Lilian de Souza - Faculdade de Tecnologia de Itu

Prof® Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof® Dr® Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educacao, do Esporte e da Cultura de
Sergipe

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof® Ma. Luana Ferreira dos Santos - Universidade Estadual de Santa Cruz

Prof® Ma. Luana Vieira Toledo - Universidade Federal de Vigcosa

Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Me. Luiz Renato da Silva Rocha - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof* Ma. Luma Sarai de Oliveira - Universidade Estadual de Campinas

Prof. Dr. Michel da Costa - Universidade Metropolitana de Santos

Q\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4282776U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763908Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8586057P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8470639U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4470682T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8131801Z0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4979780Y5
http://lattes.cnpq.br/4783541845025512
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259861T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4839801D4&tokenCaptchar=03AOLTBLQM1ZipXR_MJvPX5MSnhYhYot5CabSNm80qd5BGTv7vqNl4oaUr-JUpFjVSZ0n8KcQ92IHSYjuQhmJbuDVctt44z5K9vEFqG2T0roCQauVZC2UI-Ii-2IRaQY8PtPTkBu1wBd4KcEwqtBasGGxMng9zUveNfoLS8zBrRQKpRQAnPqKh0-FxL3sFCI8XL8L0pKFUQosfT3SP2ggVNg0XGDBQBjW_BZcSZeJJ5SIkndoZG6T7iMCjP6rlm9j4p_wegGYUtUdxVhu0_XKylnztGkdZ34S6eK6rU_bS6ECgJl1GAMOdENbCikKSGH0PKyoYmT3jyxSB06f_r51UxUh1JgAS126zHgg5Abgz2O7ZCywXO9bYkSQt9LLgqZ4s01KZvlECB7F0EeZREJBopDiCi86dOUjDqA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480565Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4476953P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4357284D4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8728498Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497682E5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4569920D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4348960H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763671Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4365660U8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4233218A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4453764Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4439743H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4735966E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737779T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
https://www.imdb.com/name/nm9018102/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4441901H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2779342Z3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4371010P3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4305522U3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4559325D0&tokenCaptchar=03AOLTBLTcA0MwrlpuNpnwH2OyjlogqwB0-ljb3WQDs1cY87o-TfAS17sei2xWjTSnqi3P4C4q4o3fOU4urO3Xu-UDacr1Z0Hh2k7PSvLIOdP2a2WP6GDT3IkhA86lMS_PZ5V-jIQo01VAVApP25xaFNtFz3LHBwIPYnD86EoNn60EJW8Pr4dlHt6jY8KDVhtL3ZUK9Phl6Z42uJb6oMNItPUdsmSgzY_678pZRPya28ypSZUDYUWi811HIQPHNTxU5CC2ILMXlpoj3G1HW2T57lRnKd3t3jrd6431FmUMEQMXi92qGUb32uIHEDr56LBqtvGcHyDaFg0WC9XX4Spl0myrcBXUWg6oBQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4212726A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4424414A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4131916A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4775647E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4459751H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759243T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4991822Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130034U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4820977E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8735264H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4455085T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4240672U0&tokenCaptchar=03AOLTBLTSYW5AKjQyx0ofjWa4OcVJGW2iqIqiMAZ8hJzG702r5ZLOL5r_52O-RMZm8dCUAndUUdxMzZSv-tLcueJlCVb11RMfHmTyJAUfjqPVZ0LtWVir80bSSYKl2dAdRhhz-pIRGIbSpqCWM9QrGT6sn6FeB4SkpERjQd8vjmzF-EGT7HkXjoQubh6fPcTooV4dpVTunGIMzE9yC6zpuI7m_kOA5bGCRu2PrnC5cIVcvTLY0JXdGxo91J-zOftYeOUVuCo_uNzIcr1YeXAaMF_jHga-tseI7di3yJ1KAVrp5mYOnfGEZxuxEMf66_ewz4ySLgh1k16GgHF8q6pTwXfLcGb1_IdatGopmTyEJit7Za2AXsOlvK8WwWItjbouJ3xdGpsrUzOsrcPpDnZS_cgP6zKQptcscyl_bEK5Z3pSkA_vnk4Mu9UxwrOMc7zn-u7bV4-Pi3b4_eoYjc3DcBNRMKVOjPkIDO5BeuNcg3CL-Unxp0L2oisMqC4R4dvlC43c5xJf3-UbEG17V3MK0QcFNScw1z02eKjRO8ttmW_HG1QBy-Q2mviuYF3MZKVmamX2OPZnEIAP
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8078540T9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8521593D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4256212J6

)
N

da Sa

Ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C

Prof. Me. Marcelo da Fonseca Ferreira da Silva - Governo do Estado do Espirito Santo

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificagdo - Fundacao Integrada Municipal de Ensino Superior

Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Sao Paulo
Prof. Me. Marcos Roberto Gregolin - Agéncia de Desenvolvimento Regional do Extremo Oeste do Parana
Prof® Ma. Maria Elanny Damasceno Silva - Universidade Federal do Ceara

Prof* Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof. Dr. Pedro Henrique Abreu Moura - Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais
Prof. Me. Pedro Panhoca da Silva - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof® Dr? Poliana Arruda Fajardo - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Rafael Cunha Ferro - Universidade Anhembi Morumbi

Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Renan Monteiro do Nascimento - Universidade de Brasilia

Prof. Me. Renato Faria da Gama - Instituto Gama - Medicina Personalizada e Integrativa

Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva - Universidade Federal da Paraiba

Prof. Me. Sebastido André Barbosa Junior - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof* Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa - Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensao
Prof* Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Sulivan Pereira Dantas - Prefeitura Municipal de Fortaleza

Prof® Ma. Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Universidade Estadual do Ceara

Prof® Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho - Universidade Federal do Piaui

Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné - Colégio ECEL Positivo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

Q\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2734539T4&tokenCaptchar=03AGdBq24DAPILJ3a9zKAg3VnkchF8Y15f99Q4u5RXHl9HsZN9RUtBLhPl7AQkRlNcdGmjn9yHbdFcfNPcBwVnubMGzsoNyzu3NWZtgTEG8Er2Ew6cAzqnhi358zcbqr_SFIsdVtHR0IlErPSQBlqfPiKvGgoc1YxeJCaq50rDfOYyxc0vC8kgZBi70dJjL_GZ5-orSbqeKU8z9qO432ZbIMeyEXob3x2K_UDRaK2F3gQZkK2PxwC-JKHR7kcaqztyKTRGoVWbUdrXWBoqi1goQG0exE7wmaYlnZIDqMIuPcQ_1ZpWxsy7GoTwgpw-nv6QoKIFiUcNweSycFqAOee0r26TkINNEWjb34DMiIHqDzIK24yJTs40dC-X_Oxa7JdQAdIQ1czMuet1qzi04OufT5lEgcZQ7KLXWZoPpV8fYlV-ZpYWCdXkCIP1c7jEwQXEvxJqypxDjZbeLXDE-skc5H0RKu_TaF7YaQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4231030U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4366045T7&tokenCaptchar=03AHaCkAZNEeFcH5uXKRvmzLDc1cJw-3e0bNyCFYRDw8lKMaYjF0UZAhmLqBCcCoMs39oc13bK5O_P5FyNrwiclCD73k5w30moB8dYuUvoJYEEoqjmyj_awnBvv7s1cNGkcAwo3WjMTYSbwsKJkcjm-BT8nenyIVspkfm5SRsTuyYKHNTpLJgxun622JDvQRaVG-zkf0xjaA3vc-63kHpyi0vSDJduSrQUQENXfGh5KVWEPBN4hEQUJ9Du28KWoesysw2g_nhRj5n7IVNfz3-uZ_MoRLw_gxLbOViZlBL21g29sSPkhpdVuEpI0XxNYA2XH1qJ-jjgCzn8OQmbAV8mdMcvh4s7hnWdU44z3n6GC1THy43keV8mGkDnpIsifx6bA0x0cgv7ovZALH1sWvdlYebo8EBCKEIYzw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/3908893257768267
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496394Z0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4292703P2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480108H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4254401U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4837172A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4956155E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448409H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737430U2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130859H1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8782113A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4200977A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K412580
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8780379P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8144500H1&tokenCaptchar=03AGdBq25HKE_DiQZv468qCaegclrMSF1BRcbCs9wPvoByi4F9r6ahU_9R2inOXIc1kJ47omt8UY4LKw2wf7sgOpjme-pQLlyWkgyuw_PaKEfyqMatmeHKNemC3YyKdRkGnzLMpUpueIJAM9C5sQNToXj0dbgdYAne9IGOEkNtq9f5Z6e9p-kYuWQ5pstZLADLktW4tuCoxb60a7xDxEJ5fUS0fIP0oT753dQKaBf_lHnomHZ9jcE4j0QVLPTvlVr4s5XhVDziSbfuCFVUqyroO5f22Go9ZnVycrpYJ6C0ycTO-Aif_Eb60I3q2aIsRa5U1QOvT_vmL0b_75FH2GYjDGzWa77AVgnykT17KehC2TYhHaGlLavNNdwvj2aDBakcVl65x08wB7liqmJKaHGHOSU2ppolAFDfwvPWGMxKpJzknQwKoyzAw0ICqTeZDs1lcx57cOHcstuKb5WxmjsnPx6tuCl85z4r2w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4066757H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4436131Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270209Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4

Genética médica aplicada a pratica clinica

Bibliotecaria: Janaina Ramos
Diagramacao: Natélia Sandrini de Azevedo
Corregdo: Flavia Roberta Barao
Edicdo de Arte:  Luiza Alves Batista
Revis@o: Os autores
Organizadores: Marcelo Fabiano Gomes Boriollo
Ray Braga Romero
Reigson Alves Dias
Renata Silva Diniz
Thyago Henrique Neves da Silva Filho

Dados Internacionals de Catalogagdo na Publicagéo (CIP)

G328 Genética médica aplicada a pratica clinica / Organizadores
Marcelo Fabiano Gomes Boriollo, Ray Braga Romero,
Reigson Alves Dias, et al. - Ponta Grossa - PR: Atena,
2021.

)
N

Outros organizadores
Renata Silva Diniz
Thyago Henrique Neves da Silva Filho

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-306-1

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.061211907

da Sa

1. Genética. 2. Vitiligo. 3. Sindromes. I. Boriollo,
Marcelo Fabiano Gomes. Il. Romero, Ray Braga. lll. Dias,
Reigson Alves. IV. Titulo.

-

/ogicas e

CDD 576
Elaborado por Bibliotecéaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

/O

B

I

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

. A

1e11CIas

C

Q\tena

Editora

Ano 2021



http://www.atenaeditora.com.br/

)
N

da Sa

-

/ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacédo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisigao de dados, e/ou andlise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovagao final do
manuscrito para submissdo.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estado
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citagao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecucao
da pesquisa; 6. Autorizam a edi¢do da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criagao de capa, diagramacao de miolo, assim

como langcamento e divulgacao da mesma conforme critérios da Atena Editora.

Q\tena

Editora

Ano 2021



)
N

da Sa

-

/ogicas e

Bio

I

. A

1e11CIas

C

DECLARACAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Cédigo penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios
institucionais, com fins exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sdo doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior plblicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizacao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.

Q\tena

Editora

Ano 2021



PREFACIO

Caro leitor,

Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de
medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que
todo aquele contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos mais sinceros
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou
igualmente grato as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai maior do que entrei e que o
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida.

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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CAPITULO 6

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Data de aceite: 19/05/2021

Anne Karoline Pires de Jesus

Leticia Benevenutti

Ariany Oliveira Silva

Reigson Alves Dias

Thyago Henrique Neves da Silva Filho

Igor Caldeira Silva

INTRODUGAO

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenca autoimune, poligénica, decorrente de
destruicao das células B pancreéticas cursando
com deficiéncia completa na producdo de
insulina. A base etiolégica do processo de
autoimunidade que deflagra o DM1 comecgou a
ser descrita por Ungar e Col, ainda na década
de 1960, evidenciando a presenca de anticorpos
antitireoidianos e antimucosa gastrica em
pacientes portadores de insulite. O processo de
agressao ao pancreas é mediado principalmente
pelo sistema imunolégico e gera elevacao
sustentada dos niveis glicémicos. O DM1 é
responsavel por cerca de 5% a 10% de todos os
casos de DM e é subdividido em tipos 1A, tipo
1 B e Latent Autoimmune Diabetes of the Adult
(LADA).2.20.23,28

As manifestacdes clinicas do DM1 séo
deflagradas quando ha o acometimento de
praticamente todas as células B pancreaticas.
Normalmente, as manifestacbes da doenca

se apresentam de forma aguda e intensa em
criangas e adolescentes e de maneira lenta e
progressiva nos adultos, caracterizando a forma
LADA 11.Em consequéncia do déficit total da
produ¢do de insulina, o paciente portador de
DM tipo 1 apresenta um quadro sustentado de
hiperglicemia, tornando a reposi¢do de insulina
exogena a unica forma de garantir o controle dos
niveis glicémicos adequados para manutencao
da homeostase e funcionalidade de todos os
tecidos. 28

A hiperglicemia se manifesta através
de sintomas como politria, polidipsia, perda
de peso, polifagia e visdo turva ou através de
complicagbes agudas graves como a cetoacidose
diabética e o estado hiperosmolar nao cetético.
Ja a hiperglicemia crénica esta associada a
dano, disfuncdo e faléncia de varios o6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coracédo e
vasos sanguineos. '

ETIOLOGIA E ALTERAGOES GENETICAS

Segundo a Associagdo Americana de
Diabetes e a Organizagdo Mundial da Saude,
0 diabetes tipo 1 é subdividido em diabetes
autoimune (mediado por imunidade, tipo 1A) e
diabetes idiopatico com destruicdo de células
beta (tipo 1B). Na doenca, ocorre um desequilibrio
nos mecanismos de tolerancia aos antigenos
proprios e isso resulta na insulite que sao
infiltrados inflamato6rios compostos de linfocitos T
e B, macréfagos e células dendriticas. As células
T-CD4 ativadas (CD4+) agem no processo da
insulite, determinando reacdes inflamatérias e
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secrecao de citoquinas, especialmente interleucina 1 (IL-1), interferon g (IFN-g) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), culminando com a morte das células-beta (imunidade
celular). As células T CD4+ também funcionam como células auxiliares ativadoras das
células T-CD8 e linfécitos B produtores de auto anticorpos. 7 &

Devido a destruicdo das células B pancreéticas, que sdo produzidas nas ilhotas
de Langerhans, a producdo da insulina, que € o horménio responsavel pela entrada
da glicose na célula, € comprometida fazendo com que esta fique retida na corrente
sanguinea, deixando o portador em um estagio hiperglicémico. Acredita-se que o processo
seja desencadeado pela agressdo das ceélulas beta por fator ambiental (sobretudo,
infecgcbes virais) em individuos geneticamente suscetiveis. Essa suscetibilidade genética
€, na maioria dos casos, conferida pelo sistema HLA (human leucocyte antigen; antigeno
leucocitario humano): cerca de 95% dos pacientes brancos com DM1 tém antigenos HLA
DRS3 ou DR4, enquanto 55 a 60% tém ambos. Os genes HLA contribuem com mais de 50%
do risco genético do diabetes tipo 1. Ha gen6tipos HLA que aumentam o risco e genotipos
que conferem protecdo, como o haplotipo HLA DQ6. 4 2432

Alguns agentes etiolégicos foram apontados como desencadeantes da
autoimunidade, como os virus Coxsackie e o virus da rubéola. Toxinas (pesticidas, nitratos),
caréncia de vitamina D e alguns alimentos, como a introdu¢éo precoce do leite de vaca e de
cereais, também séo fatores que podem ativar esse mecanismo autoimune. ”

Na maioria dos casos, a agressao inicial das células beta ocorre indiretamente, ou
seja, anticorpos produzidos contra antigenos virais acabam lesionando as células betas
devido ao mimetismo molecular entre antigenos virais e antigenos dessas células.*

Existem também auto anticorpos que fazem uma destruicdo autoimune da célula
beta, sendo que os principais s@o: os auto anticorpos anti-ilhotas (ICA), anti-insulina (1AA),
antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD65) e tirosinofosfatases IA-2 e IA-2b. Em
grande parte dos casos, os auto anticorpos estéao positivos ja nas fases iniciais da doenca,
precedendo a hiperglicemia por meses a anos (estagio pré-diabético). Quanto maiores os
niveis de anticorpos presentes e quanto mais elevados forem seus titulos, maior a chance
de o individuo desenvolver a doenga. * 7 18 24.82

DIABETES MELLITUS TIPO 1A

O DM1A compreende 90% dos casos de diabetes da infancia e 5% a 10% daqueles
de inicio na idade adulta, visto que 40% do DM1A ocorre até os 20 anos de idade. Sua
prevaléncia € inferior a 1%. H& predominio na raga branca, porém sua incidéncia € variavel
entre populacgdes e areas geograficas, refletindo diferentes genes de suscetibilidade e fatores
ambientais desencadeantes. Em algumas populagdes, foi observada forte associacéo entre
antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3 e DR4. Embora sua
fisiopatologia ndo seja totalmente compreendida, acredita-se que além da predisposicdo
genética, fatores ambientais possam desencadear a resposta autoimune.” 2°

Os principais genes de suscetibilidade codificam moléculas polimoérficas de HLA e,
em particular, alelos dos genes MHC de classe Il (DR, DQ e DP). Polimorfismos de genes
individuais fora do MHC também contribuem para o risco de diabetes, mas evidéncias



recentes sugerem que existem genes adicionais ndo-HLA que determinam a suscetibilidade
ligada ao MHC."*

Os marcadores conhecidos de autoimunidade s&o: anticorpo anti-ilhota (islet
cell antibody, ICA), auto anticorpo anti-insulina (insulin autoantibody, 1AA), anticorpo
antidescarboxilase do acido glutdmico (anti-GAD65), anticorpo antitirosina-fosfatase IA-2 e
IA-2B e anticorpo antitransportador de zinco.?

De forma classica, a deflagracéo dos sintomas do diabetes tipo 1 autoimune ocorre
de maneira aguda, sendo possivel definir com clareza a data de inicio dos sintomas.!

DIABETES MELLITUS TIPO 1B

O DM1 idiopatico ou DM tipo 1B (DM1B) representa 4 a 7% dos pacientes com
DM1 recém-diagnosticado e inclui casos de deficiéncia absoluta de insulina que né&o sédo
imunomediados e ndo estdo associados ao HLA. Individuos com esse tipo de diabetes
apresentam com frequéncia cetoacidose com graus variados de deficiéncia insulinica entre
os episodios .O DM tipo 1B foi descrito inicialmente em africanos e asiaticos e tem sido
mais detalhadamente observado em outras populagdes, surgindo uma nomenclatura nova
de “DM com tendéncia a cetose”.

A patogénese de deficiéncia insulinica no DM1B ainda n&o é conhecida, porém foi
referido, em publicagéo recente, que mutagdes no gene da insulina podem ocasionalmente
ser encontradas em criangas e jovens com DM1B. E atribuida aos casos de DM1 nos
quais os autos anticorpos ndo sdo detectaveis na circulagdo. O diagndstico apresenta
limitacbes e pode ser confundido com outras formas de DM diante da negatividade
dos auto anticorpos circulantes, de modo concomitante com a necessidade precoce de
insulinoterapia plena.202°%2

DIABETES TIPO LADA

Trata-se de uma forma de diabetes autoimune em que a velocidade da destruicao
das células beta pancreaticas € mais lenta do que a habitualmente observada no DM1.
Em geral, manifesta-se entre 30 e 50 anos de idade, mas pode ocorrer mais cedo ou mais
tardiamente. O LADA representa o tipo mais comum de diabetes autoimune em adultos e,
possivelmente, a forma mais prevalente de DM autoimune em geral. Pacientes com LADA
compartilham aspectos genéticos do DM1 e do DM2. Os principais anticorpos identificados
sdo os ICA e os Acs anti-GAD, de forma isolada ou em combinagdo com os Acs anti-l1A-2 e
os Acs anti-ZnT8. O feno6tipo é peculiar, pois os pacientes ndo sdo obesos, tém diagnéstico
de DM numa idade compativel com diagnostico de DM tipo 2. Inicialmente a doenca pode
ser controlada com agentes orais, mas apresentam sinais de progressiva perda de fungcéao
da célula B9 e eventualmente necessitam de insulina, por definicao, apds pelo menos seis
meses depois de se confirmar o diagnostico de DM.20:32



EPIDEMIOLOGIA

O diabetes é uma situagdo clinica frequente que acomete cerca de 7,6% da
populacdo adulta entre 30 e 69 anos e 0,3% das gestantes. Alteracbes da tolerancia a
glicose sdo observadas em 12% dos individuos adultos e em 7% das gravidas. O diabetes
tipo 1 apresenta uma distribuicdo racial pouco uniforme com uma frequéncia menor em
individuos negros e asiaticos e uma frequéncia maior na populagéo europeia, principalmente
nas populagdes provenientes de regides do norte da Europa. "2

A incidéncia do diabetes tipo 1 apresenta taxas por 100 mil individuos com menos
de 15 anos de idade, as quais variam, por exemplo, entre 38,4 na Finlandia, 7,6 no Brasil e
0,5 na Coreia. Uma crianga na Finlandia tem quase 40 vezes mais chances de desenvolver
diabetes tipo 1 do que uma crianca no Japao e quase 100 vezes mais probabilidade ter a
doencga do que uma crianca na regiao de Zunyi, China. &2

Homens e mulheres sdo igualmente afetados pelo DM1, mas nos paises com alta
prevaléncia da doenca, predomina-se o género masculino, com diagnoéstico apés os 20
anos de idade. Em 2017, o nUmero mundial de pessoas com DM1, na faixa etariade 0 a 19
anos, foi aproximado em 1.104.500, com estimativa de surgimento de 132 mil casos novos
por ano. 22

ALTERAGOES CLINICAS

A caracteristica marcante do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a destruicdo seletiva
de células produtoras de insulina no pancreas (Figura 6.1). 8

De uma forma geral, a instalacdo do quadro de diabetes tipo 1 € relativamente
abrupta e muitas vezes o individuo pode identificar a data de inicio dos sintomas. .Na fase
clinicamente manifesta do DM1, o paciente apresenta sintomas classicos de hiperglicemia
(polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado). A cetoacidose diabética pode
ser a primeira manifestacdo da doenca, sendo que o néo reconhecimento desta condicéo
promove progressiva deterioragdo metabdlica que pode levar a sérias sequelas ou mesmo
ao Obito. A cetoacidose diabética (CAD) ocorre quando ha déficit absoluto de insulina,
estimulando a liberacao de horménios contrarreguladores, como glucagon, catecolaminas,
cortisol e horménio de crescimento. Essas respostas hormonais estimulam a producéao
hepatica e renal de glicose enquanto reduzem sua utilizagdo nos muasculos, no figado e no
tecido adiposo. Como consequéncia, ocorre hiperglicemia, liberagdo de acidos graxos a
partir do tecido adiposo (liplise) e oxidagao hepatica de acidos graxos a corpos cetdnicos.®

Na doenga ocorrem alteragbes no metabolismo de hidratos de carbono, lipidios
e de proteinas, assim como alteracdes estruturais em diversos sistemas organicos
incluindo microangiopatia (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macroangiopatia (doenca
coronariana, insuficiéncia arterial periférica, etc). Durante o estado hiperglicémico de longa
duragcéo no DM, a glicose forma pontes covalentes com as proteinas plasmaticas através
de um processo ndo enzimatico, conhecido como glicagcéo. A glicagdo proteica e a formacgéao
de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) desempenham um papel importante na
patogénese das complicagbes diabéticas. A glicagdo das proteinas interfere nas fungdes
normais e modifica as conformag¢des moleculares, alterando a atividade enzimatica e



interferindo no funcionamento dos receptores. Os AGEs ligam-se ndo apenas as proteinas,
mas também aos lipidios e acidos nucleicos, favorecendo as complicacdes diabéticas.? %

As complicagdes cronicas do diabetes mellitus (DM) ocorrem principalmente devido
o controle inadequado, do tempo de evolugédo e de fatores genéticos da doenca. Essas
complicagdes microvasculares englobam a nefropatia diabética, a retinopatia diabética e
a neuropatia diabética. As complicagbes crénicas macrovasculares, como o proprio nome
diz, sdo resultantes de alteragdes nos vasos e causam infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e doenca vascular periférica.

Fig. 6.1: destruicdo autoimune das células beta pancreéticas. %

DIAGNOSTICO

De acordo com as recomendacdes da Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) o diagnéstico é confirmado por meio da glicemia
de jejum, glicemia 2 horas ap0s o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina
glicada (HbA1c). Os valores adotados para o diagnostico, de acordo com a Diretriz da SBD
do ano de 2020, estao descritos no quadro abaixo (quadro 6.1). 2°

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes
Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100a 125 2126
Glicemia 2 horas ap6s TOTG com 75 g de glicose (mg/dL) <140 1402199 2200
Hemoglobina glicada (%) <57 57a64 265

Quadro 6.1: critérios diagnosticos para DM recomendados pela ADA e pela SBD.

A confirmacao do diagnostico de DM necessita da repeticdo dos exames alterados
em uma segunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas de hiperglicemia. Para
pacientes com os sintomas classicos, como poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento,
devem realizar uma glicemia ao acaso e independente de jejum, sem necessidade de uma



segunda amostra caso se verifique glicemia aleat6ria = 200 mg/dL. %

Esses parametros diagnosticos sofreram mudancgas nas Gltimas décadas, uma vez
que valores glicémicos mais baixos se mostraram mais eficazes na redugéo do risco de
complicagdes micro e macrovasculares. Essas mudancgas sao apresentadas no quadro
abaixo (quadro 6.2). '

Ano de aplicagdo | Valores de referéncia

A National Diabetes Data Group definiu o nivel glicémico de jejum
1979 de 140 mg/dL (7,8mmol/L) ou glicemia p6s-TOTG em 200mg/dL
(11,1 mmol/L).

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) juntamente com a
Organizacéo Mundial de Saude reduziu o ponto de corte para
1997 126mg/dL (7 mmol/L).

A ADA introduziu-se o termo “ glicemia de jejum alterada” para os
valores de 110 a 126mg/dL (6,1 a 7,0 mmol/L).

A ADA reduziu o ponto de corte de 110 para 100 mg/dL (6,1 para

2004 5,5 mmol/L) para glicemia de jejum.

2010 Introduziu-se a HbA1c como forma de diagnéstico de diabetes.

Quadro 6.2: Mudanga dos valores glicémicos para diagnostico nas Ultimas décadas.

TOTG

O TOTG é considerado um teste diagnostico reservado para situacdes especiais
como, por exemplo, quando a glicemia de jejum é inconclusiva, no diabetes gestacional e
em pacientes com glicemia alterada. Inicialmente é coletado uma amostra de sangue para
dosagem da glicemia, em seguida administra-se 75g de Dextrol (glicose anidra), dissolvido
em 250 a 300 mL de agua. Uma nova amostra é coletada ap6s duas horas. 22

HEMOGLOBINA GLICADA

A hemoglobina glicada (HbA1c) permite a estimativa dos niveis glicémicos médio
dos ultimos 3 a 4 meses e € menos susceptivel a interferéncia do estado de jejum do
paciente no momento da realizagcdo do teste. Esse tipo de teste fornece uma medida
indireta da glicemia e pode sofrer alteragdes significativas em algumas situagdes, como
anemias, hemoglobinopatias e estado urémico. Por esse motivo, a confirmacao diagnéstica
do estado de tolerancia a glicose, preferivelmente é realizado através da dosagem glicémica
direta. Outros fatores, como idade e etnia, também podem interferir no resultado da HbA1c.

Para maior confiabilidade na classificagdo e diagnostico de DM, a determinacao
da HbA1c devera ser realizada pelo método padronizado no Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). 2°



PESQUISA POR AUTO ANTICORPOS

Apesar do rastreio de auto anticorpos néo ser fundamentalmente determinante para
o diagndstico, no DM tipo 1 A, em grande parte dos casos € identificavel a positividade
para os anticorpos anti-ilhota (ICA), anti-insulina (IAA), antidescarboxilase do acido
glutdmico (anti-GADG65), antitirosina-fosfatase IA-2 e 1A-2B e anticorpo antitrasportador de
cinco (Znt8) positivos. 2°

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

As recomendagdes atuais da Sociedade Brasileira de Diabetes para o tratamento do
DM1, se baseiam em alguns pilares sendo eles:

+  Administragao correta da exégena de insulina;
. Monitorizagéo;

*  Mudanca de habitos de vida: incluindo-se nessa Ultima alimentacao e atividade
fisica;

»  Orientagdes para os pacientes e para seus familiares.

O tratamento ndo medicamentoso consiste na terapia nutricional, que tem como
objetivo melhorar a qualidade de vida, além de prevenir e tratar complicagbes agudas
e crbnicas no diabetes. A importancia desse tipo de tratamento torna-se cada vez mais
inquestionavel, uma vez que ha melhora significativa dos niveis glicémicos, reduzindo a
hemoglobina glicada em 1,0 a 2,0 % apés trés a seis meses de seguimento com profissional
especializado. Dessa forma, € evidente que associa¢do das medidas ndo farmacologicas
com as farmacolégicas séo na reducéo das complicacdes da doencga. °

O seguimento nutricional com um profissional capacitado tem como principal
objetivo a adequacéo do estilo de vida a longo prazo, avaliacéo dos resultados com o plano
alimentar proposto, facilitando a intervengéo quando necessario. E importante ressaltar, no
entanto, que a elaboragédo do plano alimentar seja construida de maneira individualizada
com adequacdo para realidade de cada paciente, observando principalmente o custo da
dieta proposta, estilo da alimentagéo familiar, barreiras psicologicas para uma alimentacéo
saudavel, entre outros. ®2°

O incentivo a pratica de atividade fisica em pacientes diabéticos é fundamental.
Apesar de nao ser considerada uma forma de prevencao, no DM tipo 1 devido ao seu carater
autoimune, a pratica regular de atividades aerdbicas em moderada e alta intensidade se
mostram eficazes na reducéo do risco cardiovascular e da mortalidade desses pacientes.
Além disso, o aumento da aptiddo cardiorrespiratoria diminui a resisténcia insulinica e
melhora os niveis lipidicos e a funcao endotelial. Em relag@o aos exercicios de resisténcia
ainda néo é claro o beneficio, mas acredita-se que possam ajudar na minimizacao do risco
de hipoglicemia induzida pelo exercicio. Ja os exercicios de flexibilidade e equilibrio sédo
fundamentais para os idosos com a patologia, uma vez que esses possuem mobilidade
articular limitada devido aos produtos finais da glicagdo que sdo acumulados durante o



envelhecimento e acelerados pela hiperglicemia, além de melhorar o equilibrio e a marcha,
mesmo quando ja instalada a neuropatia periférica. ®

Como o DM1 é caracterizado por ser uma doenga autoimune com deficiéncia
completa na producédo de insulina, o tratamento medicamentoso se baseia na reposicéo
desse horménio. Nos Gltimos 150 anos, ocorreram avangos notérios em relagéo ao papel
do péncreas e o desenvolvimento da insulina. No ano de 1889 foi descoberta a importancia
do péancreas na regulagéo da glicose, uma vez que Joseph Von Mering e Oskar Minkowski
removeram pancreas de caes, resultando em 6bito por diabetes. Em 1910, Edward Albert
Sharpey-Schafer levantou a hipétese de que o diabetes ocorre devido a deficiéncia de um
produto quimico de origem pancreatica denominado de insulina. Em 1921, Frederick Banting
e Charles Best reverteram os diabetes induzidos em cédes com uma substancia sintetizada
pelas células das ilhotas pancreaticas de caes saudaveis, assim originando descoberta da
insulina. Em conjunto com James Collip e John Macleod, purificaram a insulina bovina e
iniciaram o tratamento em pacientes com DM. Essa descoberta trouxe grande impacto para
os portadores de deficiéncia insulinica, que certamente tinham um prognéstico sombrio e
passaram a apresentar melhora significativa com aumento da sobrevida. 2% 27

Fig. 6.2: antes e depois de uma paciente tratada com insulina em 1922. #



Apb6s a descoberta da insulina, houve reducgéo significativa da mortalidade dos
pacientes portadores de DM tipo 1, uma vez que se tornou possivel a intervengéo precoce
nos quadros agudos de cetoacidose diabética e nos quadros crénicos de inanicao devido a
um estado catabdlico levando a doenca degenerativa cronica. 2!

Nos casos de DM1, a insulinoterapia deve ser introduzida imediatamente ap6s o
diagnoéstico e a administracdo deve ser feita preferencialmente por via subcutdnea. A
insulina que mimetiza a secre¢éo basal de escolha € a de agéo prolongada ou intermediaria
(1 ou 2 vezes ao dia). Enquanto a insulina de agéo rapida ou curta € a de escolha para
ser administrada antes das refeicbes e sua dosagem € ajustada de acordo com os niveis
glicémicos e com a quantidade de glicidios a serem ingeridos. 242

O autocontrole dos niveis glicémicos faz parte do novo pilar de tratamento. O paciente
deve manter as metas glicémicas, assim como a realizagdo de atividade fisica regular,
alimentagdo saudavel e o controle emocional. A glicemia capilar deve ser monitorizada
aproximadamente 4 vezes ao dia, antes das refeicdes e ao deitar, esporadicamente durante
a noite, para o ajuste adequado da dose de insulina. 2*

Em 1993, foi publicado um estudo americano denominado Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). O estudo randomizado avaliou 1.441 individuos com DMA1
entre 1982 e 1993, sendo o principal objetivo comparar a terapia intensiva (INT) mantendo
os niveis glicémicos préoximos da faixa nédo diabética com a terapia convencional (CON),
que mantém o controle de glicose em niveis suficientes para manter o paciente apenas
assintomatico. Seus resultados, compativeis com metanalise recentes, sdo a base do uso
da terapia intensiva com insulina no DM1, pois demonstram reducéo das complicagdes a
longo prazo da doenca, como a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. Além de se mostrar
efetiva nos pacientes com complicacéo ja estabelecida, em suas fases iniciais.) ?'

O quadro 6.4 demonstra as metas glicémicas de acordo com a Internacional Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD). Tais metas se enquadram em todas as
faixas etarias, tentando atingir o perfil mais proximo possivel do fisiolégico. E importante
ressaltar a necessidade do tratamento individualizado, na tentativa de evitar oscilagdes de
hipo e hiperglicemia, situacdes extremamente danosas ao sistema nervoso central. 2°

Glicemia Glicemia Glicemia ao Glicemia da

pré-prandial pés-prandial deitar madrugada e

Todas as idades 70 a 130 mg/dL 90 a 180 mg/dL 120 a 180 mg/dL 80 a 140 mg/dL <7,0%

Quadro 6.3: metas glicémicas ideais propostas pela ISPAD. 2°

PROGNOSTICO

Apesar da difuséo do tratamento insulinico ter mudado o curso da doenga, a
expectativa e a qualidade de vida dos pacientes portadores de DM 1 ainda séo menores
quando comparado a individuos saudaveis. Em um estudo de coorte realizado na Escocia,
de todos os individuos vivos no pais com diabetes tipo 1 que tinham 20 anos ou mais em
2008 a 2010, concluiu-se que ha uma perda na expectativa de vida de 11,1 anos para
pacientes portadores de DM1 e do sexo masculino em relacdo aos néo portadores; e uma
diminuicdo da expectativa de vida de 12,9 anos para as mulheres. No geral, essa reducao



deve-se a doenca isquémica do coragdo, mas a morte por coma diabético ou cetoacidose
foi associada a maior porcentagem da perda estimada antes dos 50 anos. '®'7

COMPLICACOES

Embora o diabetes tipo 1 corresponda de 5% a 10% de todos os pacientes com
diabetes, geralmente as complicacdes relacionadas a essa patologia surgem precocemente
quando comparado ao tipo 2. Essas podem ser divididas em complicagdes microvasculares
e macrovasculares, que séo responsaveis pela morbidade e mortalidade da doenca. *©

MICROANGIOPATIA

+  Nefropatia

A nefropatia diabética é causa mais comum no mundo de insuficiéncia renal cronica.
Dentre os pacientes portadores de diabetes, estima-se que 30 a 40% desenvolverdo essa
complicacdo em algum momento na evolugéo da doencga. No entanto, dados recentes
estimam a diminuicdo dessa porcentagem, provavelmente como reflexo dos esforgos no
controle glicémico e na hipertenséo. ®

Essa complicacao é representada pelatriade: hipertenséao, albuminuria e insuficiéncia
renal. Mogensen CE descreveu cinco estagios classicos para a instalagéo da nefropatia no
diabetes:

a. O estagio 1 é caracterizado pela hiperfiltragcdo glomerular, onde ocorre aumento
da presséo intracapilar com consequente aumento da taxa de filtragcao levando

a hipertrofia renal. 8

b. O estagio 2 € denominado de estagio silencioso, em que ocorre alterac¢des his-

tologicas como espessamento da membrana basal e expanséo mesangial. ¢

c. No estagio 3 a microalbuminuria esté presente. Geralmente de 5 a 10 anos
ap6s o diagnostico de DM1. E considerada como o primeiro marcador da nefro-
patia diabética. Nesse estagio, a taxa de excre¢éo de albumina é aumentada,
na faixa de 20 a 200 pg/min ou 30 a 300 mg/dia, jA demonstrando alteracdes

estruturais glomerulares.®

d. No estagio 4, & notavel a macroalbuminuria, geralmente aparecendo de 10 a
15 anos ap6s o diagnostico inicial da doencga. Tal achado é altamente preditivo
para insuficiéncia renal, caso o tratamento da doenca de base néo esteja otimi-
zado. Nessa fase, os niveis de albuminuria estdo superiores a 200 pg/min ou
300 mg/dia. Mais de dois tergos dos pacientes que estédo no estagio 4, podem
apresentar hipertensao arterial sistémica. ©



e. O estagio 5 &€ marcado pela insuficiéncia renal propriamente dita, muitas vezes
com evolugéo aguda para um quadro de uremia. As opgdes terapéuticas nesse
estagio de doenca séo a dialise ou transplante renal. O transplante simultaneo
pancreas-rim demonstra uma melhor taxa de sucesso quando comparado ao
transplante renal isolado. ©

A Associacé@o Canadense de Diabetes recomenda que a triagem para nefropatia em
pacientes com DM1 deve ter inicio 5 anos ap6s o diagnéstico com seguimento anual. 526

+  Retinopatia

A retinopatia diabética (Fig 6.3) é a principal causa de novos casos de déficit visual
entre a faixa etaria de 20 a 74 anos. E mais comum no DM1 e sua incidéncia esta fortemente
relacionada ao tempo de doenca. Esta presente em aproximadamente 25% dos individuos
com DM1 apés cinco anos do diagnéstico, aumentando para 60%, 80% e 100% apos,
respectivamente, 10, 15 e 20 anos. Existem evidéncias de que individuos com diabetes
mal controlado ou néo tratado desenvolvem mais complicacbes do que aqueles com o
diabetes bem controlado. Porém, em algumas circunstancias, as complicagdes do diabetes
sdo encontradas mesmo antes da hiperglicemia, evidenciando a grande heterogeneidade
desse disturbio metabdlico. 2% 30

A progressao dessa complicagé@o pode ser dividida em trés etapas. A fase inicial ndo
proliferativa é caracterizada pela presenca de microaneurismas que podem evoluir com
exsudatos e hemorragias devido a fragilidade capilar e a reducdo da espessura do vaso.
Essa fase aparece em quase todos os pacientes acometidos por DM1 ap6s 20 anos do
inicio da doenca. A segunda etapa € definida como retinopatia pré-proliferativa. E a terceira
€ a fase proliferativa, em que ha risco de descolamento de retina e hemorragia vitrea. A
avaliagao oftalmol6gica deve comecar 5 anos ap0s o diagnostico de DM1. A presenga dessa
complicagé@o requer monitorizagdo e controle agressivo dos niveis glicémicos, pressoéricos
e lipidémicos. A laserterapia é uma opcéo de tratamento que tem se mostrado eficaz na
reducao das areas lesadas. ©

Como ja descrito, 0 estudo “The Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT-
estudo realizado no ano de 1983 até 1993, o qual comparava terapia intensiva da DM em
relacéo a convencional) demonstrou que a terapia intensiva retardou o desenvolvimento e
a progressao da retinopatia no DM1, uma vez 6.5 anos de terapia intensiva com a média de
HbA1c em torno de 7% reduzia substancialmente o as complicacbes microvasculares em
relacdo terapia convencional, com média de 9%. 123°



Fig.6.3: demonstracdo de uma retinopatia diabética proliferativa bilateral grave com significativa
neovascularizagcdo do disco éptico, especialmente no olho direito. Conforme mostrado
nos painéis Ee F, a hiperfluorescéncia no disco optico indica vazamento causado pela
neovascularizagéo (setas pretas), areas pontuais de hiperfluorescéncia espalhadas por todo
o fundo correspondem a microaneurismas, e uma area aumentada de hipofluorescéncia na
macula indica isquemia macular. 3

*  Neuropatia

A neuropatia diabética (Figura 6.4) refere-se a um grupo complexo de condi¢des
que se enquadram em duas categorias principais, sendo elas focal ou generalizada. A
neuropatia focal é caracterizada principalmente pela sindrome do tinel do carpo, paralisia
do nervo fibular e do terceiro nervo craniano. A neuropatia generalizada se apresenta como
sensitiva ou motora, em que frequentemente afeta o sistema autonémico, caracterizada
por disautonomia simpatica e parassimpatica como disfungdo cardiaca, gastroparesia
e disfuncé@o erétil. Em consequéncia da neuropatia periférica sensorial, € comum a
suscetibilidade a formacédo de lesdes plantares que frequentemente evoluem para mal
perfurante plantar, infeccbes tissulares graves, necrose gangrenosa e necessidade de
amputacao (Figura 6.5). ©
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Fig.6.4: A) corte histolégico de um nervo periférico mielinizado normal. B) nervo perifério
afetada por neuropatia diabética. 2



Fig.6.5: ulceragéo digital com osteomielite subjacente em um paciente diabético com
neuropatia, mas com perfusao vascular normal. 3

MACROANGIPATIA

»  Complicagbes cardiovasculares

O risco relativo de complicacbes cardiovasculares em pacientes com DM1 é de até
10 vezes maior do que em individuos nado diabéticos, principalmente em pacientes que ja
apresentam complicagdes caracteristicas da doenga como nefropatia diabética, neuropatia
autondmica, dislipidemia e hipertensao. ¢

*  Hipoglicemia
E uma das complicagbes agudas mais comuns da insulinoterapia. Cerca de 25%
dos pacientes com diabetes tipo 1 apresentam essa complica¢do. A hipoglicemia pode
se manifestar com cefaleia, tremor de extremidades, alteracbes de humor, sudorese,
confusao mental, sonoléncia, fadiga, fraqueza e em casos mais graves, convulsdes, perda
de consciéncia, coma e morte. °

A hipoglicemia interfere diretamente na qualidade de vida do paciente portador de
DM tipo 1, provocando um quadro de estresse emocional permanente que contribui para a
dificuldade em manter os niveis glicémicos adequados. '* '°

O tratamento dessa complicagéo é feito através da ingestéo rapida de carboidratos,
administragcao de glucagon, ou outras medidas ressuscitadoras da glicemia. Além disso, é
necessario a otimizagao das doses de insulina. '°1°

OUTRAS DOENCAS CONCOMITANTES

Estudos evidenciaram importante associacdo do DM tipo 1 com outras doencas



autoimunes como hipotireoidismo e doenca celiaca. %

Estima-se que a Tiroidite de Hashimoto ocorra em cerca de 5% dos pacientes com
DM1 e a doenca celiaca de 3 a 10%. Por isso, pode-se indicar a triagem anual de horménios
da tire6ide, enquanto que a triagem para a doenca celiaca inicia-se logo apés o diagnéstico
e posteriormente ap6s cinco anos do diagnostico. ©

Em relacdo ha outras doencas autoimunes, a doenca de Addison é rara e nao
justifica a necessidade da triagem. 622
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