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APRESENTACAO

A colecao “Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 1 e 2” reline diversas obras
da éarea da saude, com apresentacdo de artigos que visam contribuir para o ensino
e a pesquisa. No bojo dos objetivos acrescente-se a transferéncia de conhecimento, o
atendimento de demandas sociais, gerando crescimento e desenvolvimento dos setores
publicos e privados.

Nessa senda, espera-se que a presente cole¢cao possa contribuir com o crescimento
e desenvolvimento dos servigos de salde, tendo como meta a melhoria constante da satde
da populacéo. Os capitulos retratam temas estudados, escritos no intuito de contribuir com
profissionais de saude, em seu cotidiano.

N&o pretendemos esgotar a discusséo relativa aos temas aqui tratados e esses
temas ndo constituem a totalidade dos assuntos que a Salde Coletiva recobre. Nem seria
possivel, a curto prazo, reunir todos os colegas que fazem e séo referéncias no campo. Por
isso, a presente coletdnea ndo tem fim programado porque pressupde permanente revisao
e atualizagdo. Esse € o sentido de uma coletanea de Saude, uma vez que traduz um campo
dindmico, complexo, plural e exigente, porque vivo!

A expressao latina “Ad Verum Ducit”, quer dizer que o conhecimento € a luz que
ilumina o caminho do saber que revela a verdade. Nesse sentido, a Atena Editora, se
configura como uma instituicdo que permite a expressdo da verdade, ao oferecer uma
plataforma consolidada e confiavel para os pesquisadores exporem seus resultados.

Cabe a vocés, privilegiados interlocutores de nosso empreendimento, a leitura, a
critica e a grandeza de transformar em conhecimento pessoal e social os subsidios que
Ihes oferecemos.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: O diabetes mellitus € um disturbio
caracterizado pela hiperglicemia constante e
traz diversas complicagbes em diversos 6rgéos,
0 que pode incapacitar o individuo e trazer
inimeros impactos socioeconémicos. Um dos
fatores fisiopatol6gicos mais envolvidos nessa
doenca é o estresse oxidativo com o aumento
dos radicais livres. Atualmente existe um esforco
na busca de novas perspectivas de tratamento
com moléculas naturais antioxidante tendo
menos efeitos colaterais e baixo custo para o
tratamento de diversas doencas inclusive do
diabetes. Duas moléculas se destacam nesse
cenario: a quercetina, um flavonoide encontrado
em legumes e vegetais e a melatonina horménio
produzido pela glandula pineal, ambas com
propriedades antiapoptéticas e antioxidantes.
Assim, este trabalho objetivou fazer uma revisédo



de literatura sobre as perspectivas terapéuticas com esses antioxidantes para o tratamento
da diabetes. Para isso, foi feito uma reviséo de literatura realizada entre os meses de janeiro
e margo de 2022, onde foram coletados dados a partir de estudos académicos ja existentes
como artigos, federagdes internacionais e agéncias publicas selecionados em plataformas
de busca (Scielo, Google académico, Science direct e Pubmed). A partir disso conclui-se que
a melatonina e quercetina possuem potencial para tratar a diabetes, porém sao necessarios
mais estudos que confirmem a seguranga, de melhores dosagens e se as ambas juntas
podem ser utilizadas como tratamento contra essa enfermidade.

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidativo; Hiperglicemia; Flavonoides; Indolamina.

ANTIOXIDANTS AS A TREATMENT PERSPECTIVE FOR DIABETES MELLITUS

ABSTRACT: Diabetes mellitus is a disorder characterized by constant hyperglycemia and
brings several complications in various organs, which can incapacitate the individual and bring
numerous socioeconomic impacts. One of the pathophysiological factors most involved in this
disease is oxidative stress with an increase in free radicals. Currently, there is an effort in the
search for new perspectives of treatment with natural antioxidant molecules with fewer side
effects and low cost for the treatment of several diseases, including diabetes. Two molecules
stand out in this scenario: quercetin, a flavonoid found in legumes and vegetables, and the
hormone melatonin produced by the pineal gland, both with anti-apoptotic and antioxidant
properties. Thus, this study aimed to review the literature on the therapeutic perspectives
with these antioxidants for the treatment of diabetes. For this, a literature review was carried
out between January and March 2022, where data were collected from existing academic
studies such as articles, international federations and public agencies selected in search
platforms (Scielo, Google academic, Science direct and Pubmed). From this, it is concluded
that melatonin and quercetin have the potential to treat diabetes, but more studies are needed
to confirm the safety, better dosages and whether both together can be used as a treatment
against this disease.

KEYWORDS: Antioxidative; Hyperglycemia ; Flavonoids; Indolamine.

11 MATERIAL E METODOS

Como esta pesquisa se trata de uma revisao de literatura que foi realizada entre os
meses de janeiro e margo de 2022, os dados foram reunidos entre estudos académicos
ja existentes, bem como em agéncias publicas, federag¢des internacionais e artigos
cientificos. Estes por sua vez foram selecionados através do banco de dados do Scielo,
Google académico, Science Direct e Pubmed. A busca nos bancos de dados foi alcangada
empregando o uso de terminologias utilizadas pelos descritores em ciéncias da satde em
portugués e inglés como: “melatonina”, “quercetina”, “antioxidantes”, “diabetes mellitus”,
“estresse oxidativo e diabetes”, “melatonina como antioxidante”, “quercetina como

antioxidante”, “tratamento antioxidante para o diabetes” e “terapia antioxidante”.
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21 INTRODUGAO

A diabetes mellitus é definida como uma doenga de ordem metabdlica, onde o
estado hiperglicemiante é constante (RODEN, 2016). Nessa desordem pode haver uma
interrupcédo/diminuicdo drastica da secrecdo de insulina provocado pela destruicdo das
células beta pancreatica (EGAN; DINNEEN, 2019) ou ha uma produgéo ineficiente desse
horménio com uma incapacidade do corpo de responder a mesma (GOYAL; JIALAL, 2022).
Suas complicagdes séo a principal causa dos impactos na saude publica e na sociedade. E
0 estresse oxidativo participa tanto do seu estabelecimento quanto do seu recrudescimento
(YARIBEYGI et al., 2020a).

O estresse oxidativo ocorre quando ha um desbalanceamento nos niveis de
moléculas oxidantes e antioxidantes, com o aumento do primeiro ou com a diminuicdo
do segundo (SIES, 2020). Nesse sentido ha uma busca por novos tratamentos com
moléculas antioxidantes naturais, para trata doengas que tenham o estresse oxidativo
como participante da sua fisiopatologia (GULCIN, 2020).

Nesse ambito a melatonina, que é um potente agente antioxidante tem ganhado
destaque como possibilidade de tratamento para diversas doengas. Essa molécula é
produzida principalmente pela pineal, mas outros 6rgdos também podem sintetiza-la
(REITER et al., 2016a; TAN et al., 2015). Na diabetes, age diminuindo as moléculas pro-
oxidantes, aumentando niveis de enzimas antioxidantes (ALVES et al., 2020), reduz a
hiperlipidemia e hiperglicemia, além de diminuir niveis de moléculas inflamatérias (TNF-q,
IL-6 e IL-1) (NISHIDA, 2005).

Outra substancia com alta capacidade contra os danos oxidativos, € a quercetina. Uma
molécula da familia dos flavonoides (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016), naturalmente
encontrados em frutas e legumes (ex.: cebola, couve, magd) (PANCHE; DIWAN;
CHANDRA, 2016). Suas agbes no diabetes estdo associadas as suas qualificagdes como
anti-inflamatério e antioxidante, levando a uma elevacéao dos niveis e na sensibilidade da
insulina, estimula a proliferagéo das células beta pancreaticas e ainda previne a apoptose
de células.

O levantamento de conhecimentos sobre moléculas antioxidantes torna-se de
extrema importancia tanto para o mundo académico quanto cientifico, entdo torna-se
essencial uma busca bibliografica revisional sobre a quercetina e melatonina como agentes
terapéuticos antioxidantes para a diabetes, com o intuito de trazer luz sobre as novas
perspectivas e direcionamentos para um tratamento natural para essa doencga que atinge

milhdes de pessoas e traz tantos impactos para a sociedade.

31 DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus é caracterizada como uma desordem crénica metabdlica,

ocasionada por um desbalanceamento nos niveis glicémicos do organismo (DAVID et al.,
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2015), bem como também representa um grupo de doengas autoimunes e genéticas que
compartilham um aspecto geral — a hiperglicemia (EGAN; DINNEEN, 2019). Nessa doenca
0 pancreas pode nao produzir insulina ou a insulina é sintetizada de forma ineficaz (DAVID
et al., 2015), ou ainda pode haver resisténcia a insulina (KUZUYA et al., 2002). Essa
enfermidade em conjunto com suas complicagdes séo notavelmente as principais causas
de morte na maior parte dos paises (INTERNATIONAL DIABETES FEDERETION, 2021).

Segundo um atual e extenso levantamento de dados feito pela INTERNATIONAL
DIABETES FEDERETION (2021), tornou-se notério que em 2021 havia 37 milhGes de
pessoas (com idade entre 20-79 anos) com diabetes em todo o globo. Demonstrando desta
forma que de cada 10 pessoas adultas, 1 vive com essa doenga. O que implica em um
gasto exorbitante, principalmente com suas complicagdes, chegando a US$ 966 milhdes
das despesas em saude mundialmente, isso corresponde a um aumento de 316 % nos
Ultimos 15 anos. Ainda nesse relatério, um nimero assustador foi exposto que a cada 5
segundos uma pessoa morre por essa enfermidade no mundo. Tudo isso levou a um total
de 6,7 milhdes de mortes em 2021.

Esse mesmo levantamento mostrou que 541 milhdes de pessoas tém intolerancia
a glicose e estdo enquadradas em um alto risco de desenvolvimento do diabetes, o que
também alimenta a projecéo para o ano de 2045, que estara na ordem dos 783 milhdes.

Segundo a fonte supracitada € notéria a posicdo do Brasil em varios parametros
do estudo. Ocupando no ranking mundial dos paises com maiores indices de adultos
diabéticos o 6° lugar, com cerca 15,7 milhdes de casos. E tendo uma projecédo de 23,2
milhdes de casos para o0 ano de 2045. Isso levou o Brasil a desembolsar até o referido ano,
US$ 42,9 bilhdes com gastos em salde, ficando no 3° lugar no ranking mundial de paises
com maiores gastos, perdendo apenas para o Estado Unidos (1° lugar) e China (2° lugar).

Existem diferentes tipos de diabetes, mas os dois principais e mais comuns subtipos
séo: o diabetes tipo | (DMI) que é caracterizada como uma reagé@o autoimune inflamatéria
onde o sistema imunologico ataca as células beta produtoras de insulina nas ilhotas
pancreaticas. Como resultado, o corpo produz nenhuma ou pouca insulina gerando assim
um quadro irreversivel de deficiéncia absoluta de insulina (EGAN; DINNEEN, 2019). As
causas deste processo destrutivo ndo sao totalmente entendidas, mas uma combinagéo
de suscetibilidade genética e gatilhos ambientais, tais como infecgéo viral, toxinas e alguns
fatores dietéticos influem nessa patogénese (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2014). A doenca pode se desenvolver em qualquer idade, mas o tipo | ocorre com mais
frequéncia em criancas e adolescentes. Pessoas com este tipo de diabetes precisam de
injecOes diarias de insulina, monitoramento regular e manutencdo de uma dieta saudéavel,
a fim de manter um nivel de glicose no intervalo adequado, porém sem insulina ndo seriam
capazes de sobreviver. (INTERNATIONAL DIABETES FEDERETION, 2021).

Ja o tipo Il (DMII) é o mais comum dos diabetes mellitus, correspondendo em torno
de 90% de todos os pacientes portadores e sua incidéncia estd aumentando em quase todos
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os paises (DE GREGORIO et al., 2018). Neste, a hiperglicemia € uma consequéncia de
uma produc¢éao inadequada de insulina e incapacidade do corpo para responder plenamente
a esta, isso pode ser definido como resisténcia a insulina. O DMII € mais comumente visto
em adultos mais velhos, mas é cada vez mais visto em criancgas, adolescentes e adultos
mais jovens devido ao aumento dos niveis de obesidade, sedentarismo e ma alimentacéo.
Alguns fatores de risco relativos importantes incluem: obesidade, méa alimentacdo e
nutricdo, inatividade, pré-diabetes ou tolerancia prejudicada pela glicemia, tabagismo e
historia pregressa de diabetes com exposicéo do feto ao diabetes gestacional (MALIK et
al., 2010; IMAMURA et al., 2015).

Os sintomas do DMII podem ser idénticos as do tipo I, incluindo em particular,
aumento da sede, miccéo frequente, cansaco, feridas de cicatrizacdo lenta, recorrentes
infecgbes e formigamento ou dorméncia nas méos e pés. Como resultado, muitas vezes
ha um longo periodo para a deteccéo inicial e isso faz com que boa parte dos casos ndo
sejam diagnosticados porque podem permanecer sem sintomas por muitos anos. E quando
descoberto ja se estd em um quadro avangado de suas complicagbes (GOYAL; JIALAL,
2022).

A fisiopatologia do diabetes seja do tipo | ou Il envolve uma participagéo de multiplas
vias com participacéo de diversos tecidos (SCHWARTZ et al., 2016). Porém um fator
preponderante tanto no estabelecimento quanto no agravamento desse mal é o estresse
oxidativo e a inflamacéo (YARIBEYGI et al., 2020b). E esses fatores somados sdo os
que levam a maioria das complicagdes do diabetes. As mais frequentes sao os disturbios
cardiovasculares, como cardiopatia isquémica, doenga vascular periférica (SCHEFFEL et
al., 2004); moléstias renais (principalmente as que afetam os glomérulos) podem levar a
nefropatia diabética (SUN et al., 2013); retinopatia e neuropatia (KUZUYA et al., 2002).

41 ANTIOXIDANTES COMO PERSPECTIVA DE TRATAMENTO

Na atualidade existe um crescente interesse na busca por substancias com
propriedades antioxidantes que possam ser fornecidas tanto pela alimentac&o quanto como
produtos farmacéuticos e que possam ser incorporadas como uma parte terapéutica de
complemento a satde humana em diversas doengas (GULCIN, 2020). Nesse panorama,
existe também um esforco na exploragdo de novas estratégias terapéuticas, onde os
compostos naturais antioxidativos com menos efeitos colaterais e baixo custo se destacam,
para o uso em diversas doencas, inclusive no diabetes mellitus. Visto que essa doencga é
um problema de salde publica e muito dos medicamentos atualmente usados tém diversos
efeitos colaterais e ndo conseguem proteger o individuo de todas as suas complicacbes
(UNUOFIN; LEBELO, 2020).

O estresse oxidativo pode ser definido como um estado de desequilibrio entre
agentes oxidantes (principalmente espécies reativas de oxigénio: ROS) e antioxidantes,
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ou seja, quando ha um excesso de moléculas oxidantes em detrimento de uma defesa
antioxidante diminuida ou insuficiente (SIES; BERNDT; JONES, 2017; SIES, 2020).

Os antioxidantes sdo moléculas ou substancias que atuam retardando, bloqueando
ou removendo danos oxidativos, ou seja, essas moléculas agem eliminando de forma
direta espécies reativas de oxigénio (ROS) ou regulando indiretamente as vias de defesa
antioxidante, inibindo assim a producéo de dessas espécies reativas que acontece de forma
exagerada, evitando que causem danos a outras moléculas, células ou tecidos (GULCIN,
2020). Existe uma grande diversidade de antioxidantes, tanto naturais (acido Urico, acido
lipdico, glutationa, melatonina, carotenoides, flavonoide, vitamina C e E entre outros)
quanto sintéticos (propil galato, octil galato, hidroxitolueno butilato entre outros) (NEHA et
al., 2019). Estudos ja demonstraram que essas moléculas tém alto potencial anticancer
(resveratrol e curcumina), anticatarata (B-caratone, luteina, zeaxantina, quercetina),
antidiabético (acridina, fenantrolina e alguns polifenéis), anti-inflamatério (derivados do
pyrazol, cumarina, acido lipdico, chalconas), defesa contra disturbios cardiovasculares
(a-tocoferol, acido ascérbico, B-caroteno), hepatoprotetor (vitamina E, resveratrol,
anastatina B), nefroprotetor (propil galato, curcumina, vitamina C), neuroprotetor (fisteina
-a, resveratrol) (NEHA et al., 2019).

O tratamento antioxidante mesmo sendo bem visto e aprovado por diversos estudos,
para outros tantos trabalhos ainda é motivo de controvérsia. Essa ideia é sustentada pela
premissa que o estresse oxidativo pode ser participante ativo em diversas doengas, mas a
extensdo de sua participagéo € muito variavel. Entdo o aumento indiscriminado da defesa
antioxidante pode nao ser a resposta terapéutica para algumas dessas. Outras limitacoes
para o avango dessa terapia € a dificuldade de atingir concentragdes significativamente
eficientes in vivo e entender que moléculas oxidantes (como moléculas reativas ao oxigénio)
sdo de grande importancia para diversas vias de sinalizagdo celular e a sua diminuicdo
pode acarretar no interrompimento de vias importantes para o pleno funcionamento de
células e tecidos (FORMAN; ZHANG, 2021).

51 MELATONINA E DIABETES

A N-acetil-5-metoxitriptamina ou mais comumente conhecida como melatonina
é uma indolamina (por ter em sua constituigdo quimica um grupo indol). E o principal
horménio sintetizado pela glandula pineal nos vertebrados (AXELROD, 1974; COMMENTZ;
HELMKE, 1995). Mas pode também ser produzida por outras estruturas (fontes secundarias
de produgé@o) como retina, intestino, pele, plaquetas, medula 6ssea e provavelmente em
outros locais, cuja contribuigdo sistémica é minima (ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014).

Os seus principais efeitos fisiolégicos estdo relacionados com a duragdo da
escuridao. Nesse contexto sua funcdo € mediar os sinais do ciclo claro/escuro, com
possiveis interferéncias no controle da ritmicidade e sazonalidade circadiana. Porém essa
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funcéo principal, que é gerada a noite, € interpretada de maneiras diferente em animais
noturnos e humanos (POZA et al., 2018).

Atualmente esta indolamina tem ganhado destaque através da sua capacidade
antioxidante protetora para diversas doencas onde o estresse oxidativo é participante
patogénico ativo, como no diabetes (RADOGNA; DIEDERICH; GHIBELLI, 2010; REITER
et al., 2016b; SHARMA et al., 2015).

Segundo Reiter et al. (2003), a acdo antioxidante da melatonina parece agir por
diferentes vias: 1. Como neutralizador direto de Radicais Livres; 2. Como antioxidante
indireto via estimulagdo de enzimas antioxidantes; 3. Aumentando a eficiéncia da
fosforilagdo oxidativa mitocondrial e reduzindo o vazamento de elétrons (diminuindo, com
isso, a geracdo de radicais livres); 4. Aumentando a eficiéncia de outros antioxidantes.
Diferentemente de outros antioxidantes bastante lipofilicos, como é o caso da vitamina E,
que é inicialmente presa na membrana plasmatica, a melatonina passa pelas membranas
celulares, alcancando facilmente compartimentos intracelulares, particularmente, a
mitocondria (MARTIN-HIDALGO et al., 2011). Porém, quando a melatonina passa pelas
membranas celulares, ela se localiza, principalmente, em posi¢éo superficial nas bicamadas
lipidicas, proxima a cabeca polar dos fosfolipideos da membrana. Nessa posicéo, ela é
capaz de funcionar como um “removedor” (scavenger) de radicais livres e também promover
meios indiretos pelos quais as membranas podem resistir ao dano oxidativo, estabilizando
a fluidez da membrana e preservando sua eficiéncia (REITER, 2000).

Muitos estudos atualmente indicam a suplementacdo com a melatonina como
uma importante alternativa terapéutica para o diabetes, tanto na prevencdo de suas
complicagdes quanto na sua patogénese, indicando assim a importancia de novos estudos
que tragam novas evidéncias, inclusive sobre seus efeitos protetores na suplementagcéao
com esse hormonio no inicio do diabetes (DIEDERICH; GHIBELLI, 2010; CARPENTIERI et
al., 2012; RADOGNA; RICARDO et al., 2013; SHE; LAUDON; YIN, 2014).

O tratamento com a mesma mostrou ainda, a capacidade de diminuir os niveis de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS: um indicador dos niveis de moléculas
oxidantes) e aumentar os niveis de glutationa reduzida (um antioxidante) no testiculo
de ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (ALVES et al.,, 2020). Ademais, esse
horménio mostrou eficiéncia na redugdo da hiperglicemia, hiperlipidemia e na redugéo
dos niveis de TNF-q, IL-6 e IL-1 (moléculas pro-inflamatérias) suprimindo assim parte da
inflamagé&o tanto em modelos diabéticos humanos (NISHIDA, 2005) quanto em animais (DE
MELO et al., 2020).

61 QUERCETINA E DIABETES

Um dos bem mais descritos antioxidantes dos grupos dos flavonoides, a quercetina,
é um flavonol (subclassificagdo dentro do grupo dos flavonoides, outros participantes
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desse grupo séo rutina e kaempferol) (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016). Seu nome
tem origem da palavra quercetum, que significa floresta de cavalos, e seu nome tem sido
usado desde de 1857 (LI et al., 2016). Pode ser encontrada naturalmente em cebola,
couve, maga, aspargos, alface, tomate e entre outras frutas e legumes (PANCHE; DIWAN;
CHANDRA, 2016). As investigagdes acerca de sua natureza quimica demonstram que essa
molécula apresenta quatro grupos hidroxila no anel benzo-dihidropirano, e isso Ihe confere
uma forte capacidade antioxidante de eliminador de radicais livres, o que pode favorecer
com que esse equilibrio de moléculas oxidantes e antioxidantes seja estabelecido (YANG
et al., 2020).

A atencdo da ciéncia na modernidade esté voltada para moléculas bioativas naturais
e muitas delas tem ganhado destaque com suas utilidades terapéuticas singulares, e essa
qualidade se aplica bem a quercetina, tendo suas multiplas qualidades clinicas e eficacia,
aprovadas e demonstradas por diversos estudos (SALEHI et al., 2020).

Essa molécula tem ganhado notoriedade quanto a sua capacidade para tratar
diversas doencas. HE et al. (2017) demonstraram que a quercetina possui uma capacidade
de regular a atividade autofagica de células, isso aponta que essa molécula pode ser um
6timo candidato para tratamentos de doengas onde a autofagia € um agente preponderante
para sua ocorréncia e desenvolvimento. Esse flavonol, segundo (SALEHI et al., 2020),
age por diversos mecanismos para tratar o diabetes, muitos mediados pelo seu alto
potencial antioxidativo e anti-inflamatdrio, entre eles estao elevagéo da insulina, ativagédo
da sintese de glicogénio, e melhora da sensibilidade a insulina. Além disso, possui efeito
estimulador da proliferacdo de células beta pancreatica, o que desencadeia o aumento
da secrecgdo da insulina. O mesmo autor supracitado apontou que esse flavonoide atuou
mitigando processos de disfuncdo em 6rgdos reprodutivos no diabetes (disfungéo sexual,
testicular e infertilidade), mostrou que possui atividade protetora contra os distarbios
neurodegenerativos, aumentando os indices de fatores neurotroficos e dificultando a
apoptose dos neurdnios, causadas por essa enfermidade. Ainda possui propriedades contra
danos cardiovasculares diabetogénicos, diminuindo presséo arterial (SANCHEZ et al.,
2006), modulando as vias de ativacdo de enzimas como angiotensina e bradicinina (HACKL
et al., 2002), diminui a disfuncéo endotelial (GANZ; VITA, 2003) e detém a habilidade de
vasodilatacéo (SURI et al., 2010.

71 CONCLUSAO

Mediante aos fatos supramencionados é importante entender que as moléculas
antioxidantes estdo ganhando notoriedade como perspectiva terapéutica para diversas
doengas, e que a melatonina e a quercetina que sdo duas moléculas com propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias tém ganhado destaque nesse cenario, inclusive como
agentes antidiabéticos. Nesse sentido é interessante a producdo de mais pesquisas que
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atestem a seguridade, melhor dosagem e os efeitos, inclusive sinérgicos, dessas duas
moléculas associadas como tratamento para o diabetes mellitus, na tentativa de amenizar

suas complicacdes e consequentemente seus impactos na sociedade.
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