Brazilian Journal of Development | 16504
ISSN: 2525-8761

Efeitos cardiovasculares dos inibidores da colinesterase para o
tratamento de pacientes idosos com deméncia

Cardiovascular effects of cholinesterase inhibitors for the treatment of
elderly patients with dementia

DOI:10.34117/bjdv9n5-135

Recebimento dos originais: 10/04/2023
Aceitagdo para publica¢do: 15/05/2023

Anna Beatriz Oliveira Teixeira
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Uni&o das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Endereco: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, Sdo José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: anna_beatriz.t@hotmail.com

Bruna Souza Carvalho
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Enderego: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, S&o José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: brunascarvalho1999@gmail.com

Bruna Natyele Marcon de Farias
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Endereco: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, S&o José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: bruna.nmarcon@live.com

Fernanda Marins Assis Palma
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Endereco: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, Sdo José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: fernandamarins22@yahoo.com

Livia Mazzi Jorge Racy
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Uni&o das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Endereco: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, Sdo José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: limjracy@gmail.com

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.5, p. 16504-16516, may., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

16505

Luiz Carlos Gomes da Rocha Junior
Graduando em Medicina
Instituicdo: Uni&o das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Endereco: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, Sao José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: Ic.juninho@live.com

Claudio Humberto Diogo Jorge
Especialista em Cardiologia
Instituicdo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP)
Endereco: Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5544, S&o José do Rio Preto,
CEP: 15090-000
E-mail: dr.claudiojorge@hotmail.com

Marina Mamede Pozo
Especialista em Doencas Neuromusculares e Eletroneuromiografia
Instituicdo: Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Enderego: Rua Dr. Eduardo Nielsem, 960 Jd. N. Aeroporto, S&o José do Rio Preto,
CEP: 15030-070
E-mail: 30697 @unilago.edu.br

RESUMO

Os inibidores da colinesterase sdo medicamentos utilizados frente a doenca de alzheimer,
proporcionando altas concentracBes do neurotransmissor acetilcolina, que ir4 atuar
através do estimulo comunicacao entre as células e auxiliando no processo da memoria,
mas que requer avaliacdo dos riscos para a sua utilizacdo, principalmente 0s riscos
cardiovasculares. Objetivou-se evidenciar os efeitos cardiovasculares decorrentes da
utilizacdo dos inibidores da colinesterase como tratamento para pacientes idosos com
deméncia. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, do tipo revisdo integrativa da literatura,
realizada através de pesquisa nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online,
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Salde, através dos Descritores em Ciéncias da Salude (DeCS):
“Inibidores da Colinesterase”; “ Deméncia”; “Idoso”; “Sistema Cardiovascular”,
associados ao operador booleano AND. Chegou-se a totalidade de 6 documentos para
compor a revisdo. Dentre esses riscos cardiovasculares, cita-se: sinais e sintomas de
bradicardia, efeitos de decaimento da pressdo arterial, hipotensdo postural e sincope, além
do desenvolvimento de outras patologias, como: Acidente Vascular Cerebral,
Hipertensdo Arterial Sistémica e Arritmias. Ou seja, sdo diversas as complicagdes
relacionadas ao Sistema Cardiovascular, carecendo avaliacdo constante do paciente e do
seu quadro de saude, adaptando a terapéutica com base do seu histdrico prévio de
patologias, queixas e na evolugdo do estado de salde.

Palavras-chave: Deméncia, idoso, inibidores da colinesterase, sistema cardiovascular.

ABSTRACT

Cholinesterase inhibitors are drugs used against hallucinations, providing high
concentrations of the neurotransmitter acetylcholine, which will act by stimulating
communication between cells and helping in the memory process, but which requires risk
assessment for their use, especially cardiovascular risks . The objective was to highlight
the cardiovascular effects resulting from the use of cholinesterase inhibitors as a treatment
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for elderly patients with dementia. This is a bibliographical research, of the integrative
literature review type, carried out through research in the databases: Scientific Electronic
Library Online, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online and Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences, through of Health Sciences
Descriptors  (DeCS):  “Cholinesterase  inhibitors”;  “Dementia”;  "Elderly";
“Cardiovascular System”, associated with the Boolean AND operator. A total of 6
documents were reached to compose the review. Among these cardiovascular risks, we
mention: signs and symptoms of bradycardia, effects of blood pressure decay, postural
hypotension and syncope, in addition to the development of other pathologies, such as:
Stroke, Systemic Arterial Hypertension and Arrhythmias. That is, there are several
complications related to the Cardiovascular System, requiring constant evaluation of the
patient and his health condition, adapting the therapy based on his previous history of
pathologies, complaints and the evolution of his health status.

Keywords: Dementia, elderly, cholinesterase inhibitors, cardiovascular system.

1 INTRODUCAO

Considerando a teoria da transicdao demografica, verifica-se uma diminuicdo das
taxas de fecundidade e de mortalidade e aumento da expectativa de vida. Esse aumento
da expectativa, gerou um envelhecimento populacional e consequentemente, um aumento
nos indices de Doencas Crdnicas ndo transmissiveis (DCNT), visto que, em torno de de
80% do publico idoso possui a0 menos uma doenga cronica (SANTOS; BESSA.
XAVIER, 2020).

Dentre essas DCNT, destaca-se a deméncia por ser a patologia do sistema nervoso
do tipo neurodegenerativa, com maior mortalidade entre os idosos, descrita por como uma
sindrome mental que afeta o pleno funcionamento cognitivo e da memoria, provocando
esquecimentos, declinio mental, afasia, mudancas de humor, agnosia, incontinéncias e
diversos outros sinais e sintomas, que juntos desencadeiam em problematicas nas relacdes
sociais (SANTOS et al., 2020).

Sendo assim, esses idosos requerem um tratamento adequado, que inclui
medicamentos que possuem como funcdo o aumento da transmissdo cerebral, citando
como exemplo os inibidores da colinesterase: Donepezila, Galantamina, Rivastigmina
Quinazolina e Tacrina, com foco nos trés primeiros, sendo descritos pelo Ministério da
Saude (MS) como os de primeira linha para o tratamento de deméncia e Alzheimer
(BRASIL, 2010).

Esses inibidores da colinesterase sdo medicamentos utilizados frente a doenca de

alzheimer, proporcionando altas concentra¢fes do neurotransmissor acetilcolina, que ira
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atuar através do estimulo comunicagdo entre as células e auxiliando no processo da
memoria (HAINES, 2020).

Apesar dos diversos beneficios, € valido considerar as complicacGes e os efeitos
colaterais da sua utilizacéo, estando primariamente relacionados ao sistema colinérgico e
a efeitos cardiovasculares, devido a destruicdo de acetilcolina no coragdo, incluindo:
bradicardia, Hipertensédo Arterial Sisttmica (HAS), Arritmias, hipotensdo postural e
sincope, carecendo assim, de monitoramento eletrocardiografico, acompanhamento da
pressdo arterial, percepcdo e escuta dos sinais e sintomas descritos pelo idoso e analise
constante do quadro de saude geral, para evitar o aparecimento de complicacdes
posteriores (SRIVASTAVA; AHMAD; KHARE, 2021).

Com isso, objetivou-se evidenciar os efeitos cardiovasculares decorrentes da
utilizacdo dos inibidores da colinesterase como tratamento para pacientes idosos com

deméncia.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica, do tipo revisdo
integrativa da literatura. Esse tipo de revisdo € feita por intermédio da realizacdo de seis
etapas, conforme descrito por Ercole, Melo e Alcoforado (2014), iniciando com a defini¢do
do tema e da pergunta problema, seguido da escolha dos critérios de elegibilidade, selecao
dos documentos, avaliacdo dos materiais, interpretacdo e discussdo dos resultados e
apresentacdo da revisdo.

Conforme estipulado acima, juntamente com o tema, é realizado a definicdo da
pergunta problema, sendo essa: “ Quais sdo os efeitos cardiovasculares dos inibidores da
colinesterase em idosos com deméncia?”’, considerando a estratégia PICo, onde (P):
populacédo; (I): intervencdo e (Co): contexto, sendo abordada e associada a questdo no

quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia P1Co para definicdo da pergunta norteadora, 2022.

Populacao (P) Idosos com deméncia
Intervencéo (1) Efeitos cardiovasculares dos inibidores da colinesterase
Contexto (Co) Refere-se as evidéncias cientificas identificadas sobre o0s

efeitos cardiovasculares dos inibidores da colinesterase
no publico idoso com deméncia.
Fonte: Autoria propria, baseado na PICo, 2022.

Para obtencdo dos materiais a serem utilizados, realizou-se buscas nas bases de

dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and
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Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), sendo as duas Gltimas via Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), através dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS): “Inibidores da
Colinesterase”; “ Deméncia”; “Idoso”; “Sistema Cardiovascular”.

A pesquisa nas bases de dados com os descritores, ocorreu de maneira associada ao
operador booleano AND, apresentando-se com 0 seguinte cruzamento e estratégia para
busca: (Inibidores da colinesterase) AND (Deméncia) AND (ldoso) AND (Sistema
cardiovascular).

Seguindo a ordem estabelecida para criacdo de uma revisdo integrativa, deve ser
selecionado critérios de elegibilidade, incluindo os critérios de inclusdo e os critérios de
exclusdo. Tratando-se dos critérios de inclusdo, cita-se: Trabalhos publicados no idioma
portugués, inglés ou espanhol, dos ultimos 10 anos e que respondessem a pergunta
problema.

Ja em relagdo aos critérios de exclusao, serdo desconsiderados os materiais que ndo
estdo disponiveis integralmente, pagos, anteriores ao periodo de busca e revisdes publicadas

em anais de eventos.

3 RESULTADOS

Apos busca nas bases de dados, com os descritores previamente selecionados, foi
realizada a leitura criteriosa dos titulos inicialmente, seguido da leitura dos resumos e por
fim, leitura dos materiais completos, para selecdo adequada dos que iriam compor a
presente revisdo, todo esse processo foi exemplificado em um fluxograma, para melhor
compreenséo (FIGURA 1).
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Figura 1 — Fluxograma do processo de busca, 2023.
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Fonte: Proprios autores, 2023.

Esses cinco documentos foram organizados em um quadro (QUADRO 2), para
categorizacdo dos achados, apresentando o(s) autor(es), ano de publicacdo, idioma de

publicacdo, base de dados, periddico e objetivo do trabalho.

Quadro 2 — Categorizacdo dos achados, 2023.

AUTOR(ES) | ANO | IDIOMA BASE DE PERIODICO OBJETIVO
DADOS
Dias et al. 2013 Inglés Medline Current Avaliar as acles
Alzheimer sistémicas que podem
Research afetar o sistema nervoso

auténomo cardiovascular
do tratamento para
deméncia com o0s
inibidores da
colinesterase.
Kroger etal. | 2015 Inglés Medline Annals of Descrever as reacoes
Pharmacotherapy | adversas a medicamentos
(RAMs) induzidas por
inibidores da colinesterase
(ChEI) na doenga de
Alzheimer e caracterizar
sua gravidade conforme
relatado pelos sistemas

nacionais de
farmacovigilancia ao
VigiBase.
Pinheiro, 2013 | Portugués | Lilacs e Scielo Revista Investigar as possiveis
Carvalho e Brasileira de interacGes
Luppi medicamentosas, a fim de
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Geriatria e identificar os provaveis
Gerontologia eventos adversos
relacionados a
farmacoterapia das
sindromes demenciais.

Secnik etal. | 2017 Inglés Medline Diabetes Care Investigar as diferencas
nas caracteristicas clinicas
e no tratamento
farmacol6gico associadas
a presenga de diabetes em
uma grande coorte de
pacientes com deméncia.

Tan et al. 2018 Inglés Medline Alzheimers Investigar a associacéo
Dement entre o uso de inibidores
da acetilcolinesterase
(AChEI) e o risco de
acidente vascular cerebral
isquémico e morte em

pessoas com deméncia.

Fonte: Proprios autores, 2023.

Em relacdo ao ano de publicacdo, a ideia inicial seria pesquisar nos ultimos cinco
anos, para a obtencdo de resultados mais atuais, entretanto, foi necessario aumentar o
periodo de busca, visto que, encontrou-se poucos estudos que abordassem a tematica. Ao
aumentar o periodo, essa probleméatica manteve-se, com poucos estudos sobre 0 tema em
questdo, isso significa que € cientificamente relevante o desenvolvimento de novos

estudos atuais sobre o assunto.

4 DISCUSSAO

Os inibidores da Colinesterase sdo os medicamentos de destaque frente ao
tratamento da Doenca de Alzheimer e da Deméncia, entretanto, apesar dos seus diversos
beneficios, é necessario avaliar os possiveis efeitos colaterais provenientes da utilizacdo
dessas drogas, destacando-se os efeitos adversos gastrintestinais, cardiovasculares,
neuroldgicos e outras sintomatologias gerais (PINTO et al., 2015)., conforme visualiza-

se na figura 1.
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Figura 1 — Principais efeitos colaterais dos inibidores da colinesterase sobre os diversos 6rgéos e sistemas.

Sistema cardiovascular: bradicardia, sincope, hipotensao postural,
hipertensao arterial sistémica e arritmia cardiaca

Sistema respiratorio: broncoconstrigao e aumento de secregao
pulmonar

Trato gastrintestinal: nausea, vomitos, hiporexia, emagrecimento,
diarreia, dor abdominal, dispepsia e aumento do risco de
sangramento digestivo

Bexiga: incontinéncia urinaria
Sistema nervoso central: tontura, tremor, cefaleia, insonia, sintomas
extrapiramidais e convulsoes

Fonte: Cunha et al. (2008)

O conhecimento dessas complicacdes decorrentes dos inibidores da colinesterase
permite a avaliacdo constante do quadro de salde e 0 manejo racional para a decisdo de
interrupcao das terapéuticas, baseado na necessidade e situacdo de cada paciente (PINTO
etal., 2015).

Confirmando essa afirmativa acima, Tan et al. (2018) refere que os inibidores da
colinesterase sdo extremamente eficazes nas pessoas com deméncia, mas que ela pode vir
a apresentar aumento do risco de eventos cerebrais e cardiovasculares, carecendo de
avaliacdo e atencdo especial a pacientes que ja possuem algum tipo de histéria de
problema cardiovascular, ou seja, fatores de risco cardiovascular.

Segundo Bargagli et al. (2019, p. 2076), em relagdo aos idosos com deméncia

submetidos a polifarmacia devido o tratamento da patologia:

Foram considerados os seguintes fatores de risco cardiovascular, identificados
por meio de internacOes hospitalares nos 2 anos anteriores a data de inscri¢ao:
distlrbios do metabolismo lipidico, hipertensdo, doenca isquémica do coracao
(incluindo revascularizagdo cardiaca prévia), insuficiéncia cardiaca, doencas
cerebrovasculares (incluindo revascularizagdo cerebrovascular).

Além da relevancia de analisar os fatores cardiovascular, Bargagli et al. (2019)
também aponta os fatores socioecondmicos como algo de destaque. Essa associacdo dos
fatores preditivos de resposta aos inibidores da colinesterase € exemplificada na pesquisa
de Miranda (2015), ao apontar que pacientes com problemas socioecondmicos tendem a

descontinuar o tratamento, afetando a evolugéo do estado de saude. Com isso, € um fator
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considerado pelos profissionais, onde geralmente é evitado a prescri¢do frente a esses
casos (CALDAS et al., 2021).

Dentro as medicacGes mais comumente utilizadas, evidencia-se a Rivastigminaa
e a Donepezila (Kroger et al., 2015). O relatorio de recomendacao do Ministério da Saude
e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aponta que a Rivastigminaa
pode desencadear bloqueio sinoatrial ou atrioventricular, em pessoas com defeitos na sua
conducédo, além de outros efeitos gerais como desidratacdo resultante de vomitos e
diarreia, alem da perda de peso (BRASIL, 2016).

Ja o medicamento Donepezila, ele é descrito como uma das principais droga para
a Doenca de Alzheimer, juntamente com a Galantamina, sendo o mais eficaz sem causar
hepatotoxicidade, diferente da Tacrina, primeiro composto utilizado nos casos de
Demeéncia e Alzheimer, mas que logo foi retirado de circulacdo devido aos seus efeitos
colaterais toxicos (SOUZA; SILVA; SILVA, 2014). Na figura 2 observa-se a

diferenciacdo entre as caracteristicas dos inibidores da colinesterase disponiveis no

mercado.
Figura 2 — Carateristicas gerais dos inibidores das colinesterases.
Tacrina Donepezil Rivastigmina Galantamina
Disponivel no ano 19493 1997 1948 2000
Classe guimica Acridina | Fiperidina Carbamato Alcaldide fenantreno
Seletividade cerebral Mo Sim Sim Sim
Tipo de inibigdo da colinesterase Reversivel | Reversivel | Pseudo-irreversivel Reversivel
Modulagdo alostérica de receptor nicotinico Mao Mao Mao Sim
Enzimas inibidas!' AchEBuChE| AChE AchE BuChE AChE

I AchE: acetil-colinesterase; BuChE: butiril-colingsterase.
Fonte: Forlenza (2005)

Ou seja, no momento de escolha do farmaco, o profissional precisa possuir o
conhecimento adequado sobre os inibidores, diminuindo assim, a possibilidade do
desencadeamento de efeitos adversos durante a sua utilizagdo (MOHSIN; AHMAD,
2020).

De maneira geral, considerando as reagdes adversas ao uso de medicamentos, 0s
distdrbios neuropsiquiatricos foram os que relataram maiores efeitos adversos e em
relacdo a gravidade, as complicagOes cardiovasculares foram consideradas como as mais
graves. Considerando entdo que o paciente idoso com deméncia & um paciente que possui

alta fragilidade por diversos fatores, como idade, patologia e uso frequente de
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medicag0es, confirma-se a importancia de avaliar os riscos cardiovasculares associados
ao uso dos medicamentos (KROGER et al., 2015).

Os principais efeitos colaterais relacionados ao sistema cardiovascular, foram:
bradicardia, hipotensdo postural, sincope (SRIVASTAVA; AHMAD; KHARE, 2021),
reducéo da pressdo arterial (DIAS et al., 2013) e o desenvolvimento de outras patologias
como Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) por mecanismo cerebral, Arritmias
(SRIVASTAVA; AHMAD; KHARE, 2021) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou
Acidente Vascular Encefalico (AVE) (BARGAGLI et al., 2019), visualizando-se alguns

desses fatores na figura 3.

Figura 3 — Esquema conceitual das comorbidades e complexidades atreladas aos inibidores da
colinesterase

~{ Inibidores da colinesterase

Sincope & hipotenséo ortostatica

4‘ Cardiovasculares Arritmias cardiacas

Doenca coronariana
Disautonomias

~{ Comorbidades ——{ Gastrenterologicas

—{ Respiratdrias

—{ Meuroldgicas

~{ Caso clinico

ﬂ Concluséo
Fonte: Barbosa et al. (2013)

Em contraposicéo a esses achados, alguns autores referem resultados diferentes,
como a reducdo do risco para o desenvolvimento de Acidente Vascular Cerebral (AVC),
porém, o autor afirma que para ocorrer essa reducéo, é necessario mais de 1 dose diéria,
cerca de 1,33, fator que pode exacerbar o risco para outras problematicas (TAN et al.,
2018)

Outro fator apresentado de maneira diferente é a presséo arterial, o autor acima
descreveu a Hipertensdo, ou seja, aumento da pressao. Ja para Dias et al. (2013), o uso
dos inibidores proporciona uma reducéo consideravel da pressao arterial, principalmente
na ortostatica.

Compreendendo tamanha complexidade, Dias et al. (2013) realizou um estudo

com 39 pacientes com Alzheimer e Deméncia, onde 0s mesmos passaram por avaliagao
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com Eletrocardiograma (ECG) e Analise Espectral da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (VFC) por meio de registro de Holter, antes e ap6s a introducéo dos inibidores
da colinesterase.

Sendo assim, percebe-se que existem diversas complica¢fes cardiovasculares e
que elas divergem entre os autores, carecendo de mais estudos sobre a determinada
temaética, considerando ainda, os custos onerosos de incluir essa terapéutica no dia a dia
dos pacientes, visto que, eles carecerdo de acompanhamento constante do seu quadro de
salde e da atuacdo desse medicamento (PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI, 2013;
SENIK et al., 2017).

5 CONCLUSAO

Foi possivel concluir que os inibidores da colinesterase sao classificados como
drogas eficientes frente a situacGes de pacientes com diagnéstico de Deméncia ou Doenca
de Alzheimer, entretanto, a sua utilizagéo requer avaliacdo de riscos, principalmente dos
riscos cardiovasculares, devido a sua tamanha complexidade.

Dentre esses riscos cardiovasculares, cita-se: sinais e sintomas de bradicardia,
efeitos de decaimento da pressdo arterial, hipotensdo postural e sincope, além do
desenvolvimento de outras patologias, como: Acidente Vascular Cerebral, Hipertenséo
Arterial Sistémica e Arritmias. Ou seja, séo diversas as complicagdes relacionadas ao
Sistema Cardiovascular, carecendo avaliacdo constante do paciente e do seu quadro de
salde, adaptando a terapéutica com base do seu historico prévio de patologias, queixas e
na evolucdo do estado de salde.

Dentre as limitagOes vivenciadas ao escrever o trabalho, destaca-se a auséncia de
estudos que abordassem a temaética selecionada, onde, foi necessario ampliar a busca pra
os Ultimos 10 anos e ainda assim, obteve-se poucos materiais, principalmente na lingua
portuguesa. Isso evidencia a necessidade do desenvolvimento de novas pesquisas,

confirmando a sua justificativa no aspecto cientifico.
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