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ANTIPSICOTICOS ATIPICOS E O GANHO DE PESO

ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS AND WEIGHT GAIN

Gabriel Candido PEREIRA?
Hugo Christiano Soares MELQO?

RESUMO

Os antipsicoticos atipicos (AA) frequentemente estdo relacionados a efeitos adversos
graves, destacando-se 0 ganho de peso e os efeitos metabdlicos associados. A
génese desse aumento ponderal ainda ndo € bem estabelecida, todavia estudos
apontam para substancias relacionadas ao controle de apetite e saciedade, além de
fatores inflamatérios. Além dos fatores hormonais, as diferencas de estilo de vida,
alimentacdo e atividade fisica influenciam consideravelmente no ganho de peso,
podendo causar estigmatizacdo e dificuldades nas relacdes interpessoais, afetando a
gualidade de vida do paciente e sua adesdo ao tratamento. Assim, o objetivo do
estudo foi realizar uma investigacdo qualitativa bibliografica acerca da relacéo
existente entre a utilizacdo dos AA e o ganho ponderal de peso nos individuos,
baseada em evidéncias clinicas, através de uma busca nas bases Pubmed e Embase
limitada aos ultimos 10 anos, nas linguas portuguesa e inglesa. Ainda que a origem
do ganho de peso nos pacientes em uso de AA permaneca desconhecida, novas
teorias que associam os efeitos destes farmacos com as vias das adipocinas tem
recebido destaque, porém, se faz necessario o desenvolvimento de novos estudos
clinicos que comprovem tais propostas e auxiliem no melhor manejo dos pacientes.

Palavras-chave: Antipsicoticos Atipicos. Obesidade. Disturbios Metabdlicos

ABSTRACT

Atypical antipsychotics (AA) are often related to serious adverse effects, with emphasis
on weight gain and associated metabolic effects. The genesis of this increase in weight
is still not well established, but studies point to substances related to appetite control
and satiety, in addition to inflammatory factors. In addition to hormonal factors,
differences in lifestyle, diet and physical activity have a considerable influence on
weight gain; it can cause stigma and difficulties in interpersonal relationships, affecting
the patient's quality of life and adherence to treatment. Thus, the objective of the study
was to conduct a qualitative bibliographic investigation about the relation between the
use of AA and weight gain in individuals, based on clinical evidence, through a search
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in Pubmed and Embase bases limited to the last 10 years, in Portuguese and English.
Although the origin of weight gain in patients taking AA remains unknown, new theories
associating the effects of these drugs with adipokine pathways have been highlighted,
however, it is necessary to develop new clinical studies that prove such proposals and
the best management of patients.

Keywords: Atypical Antipsychotics. Obesity. Metabolic Disorders

1 INTRODUCAO

Os disturbios psicoticos, bem como os sintomas relacionados, intrigam 0s
clinicos hd muitas décadas, uma vez que sua apresentacdo psicopatolégica
multifacetada acarreta grande impacto na vida dos individuos acometidos (AMATO,
2016).

Dentre as psicopatias, a esquizofrenia € apontada como o principal
transtorno, que atinge cerca de 1% da populacédo. Inicia-se em geral antes dos 25
anos e afeta pessoas de todas as classes sociais. As alteracbes mais significativas
causadas pela esquizofrenia sdo distorcdo do pensamento, percep¢ao, cognicao e
emocdes (SCHIMITZ et al., 2015).

Desde o surgimento dos antipsicéticos no final da primeira metade do
século XX, o prognéstico de pacientes com esquizofrenia melhorou notavelmente.
Todavia, como qualquer outro tipo de droga, apresentam efeitos colaterais que podem
ter um grande impacto na saude fisica dos pacientes, bem como em sua qualidade de
vida e no processo de adesédo ao tratamento. Dentre eles estdo a maior prevaléncia
de disturbios enddcrinos e metabdlicos, além do risco elevado de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares no caso dos AA (PATO et al., 2017).

Além dos riscos clinicos, tais efeitos colaterais sédo limitantes para
satisfagdo dos pacientes com o0 seu proprio corpo, pois podem desencadear
sofrimento psiquico, como também interferir na adeséo, além de outras intervengdes
psicossociais (ZHANG & MALHOTRA, 2011).

Os antipsicoticos de segunda geracdo, também denominados
antipsicoticos atipicos (AA) foram desenvolvidos na tentatira reduzir os efeitos
extrapiramidais, hiperprolactinemia, e promover agéo terapéutica sobre sintomas
negativos, tais como embotamento afetivo, reducdo da volicdo e alteracdo na
interagéo social (MCKINNEY & RENK, 2011)



A utilizacdo dos AA tem sido associada a uma ampliacdo de riscos
cardiovasculares, em decorréncia de complicacbes metabdlicas, como ganho de
peso, diabetes mellitus (DM) e dislipidemia. Essas alteragcbes sdo fortemente
relacionadas a maior morbimortalidade e a origem de seus mecanismos tem recebido
crescente atencao (AMATO, 2016).

Assim, distarbio metabdlico induzido por AA é uma das maiores
preocupacdes da farmacoterapia psiquiatrica atual. Ainda que a origem do ganho de
peso nos pacientes em uso de AA permaneca desconhecida em sua totalidade, novas
teorias que associam os efeitos destes farmacos com as vias das adipocinas vém se
tornando cada vez mais fortes (AMATO, 2016) e (FERREIRA & TORRES, 2016).

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo discutir a relagéo entre
0 uso dos AA e o0 ganho de peso nos pacientes durante o tratamento.

2 METODO

Conduziu-se uma busca na literatura nas bases de dados Pubmed e
Bireme, abrangendo estudos publicados nos ultimos 10 anos, no periodo de 2008 a
2018, nas linguas portuguesa e inglesa. Utilizaram-se os termos ‘antipsicoticos
atipicos’ e ‘obesidade’. Foram incluidos no estudo, ensaios clinicos randomizados e
metandlises de ensaios clinicos que avaliaram a relacdo entre o uso de antipsicoéticos
atipicos com desordens metabdlicas tais como a obesidade. Estudos pertinentes
encontrados na lista de referéncias dos estudos por busca manual, bem como

revisbes de atualizacdo foram incluidos na revisao.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Psicopatia

A psicopatia pode ser compreendida como um estado mental patoldgico,

sendo um construto psicolégico dimensional construido ao longo de décadas de



pesquisas clinicas e empiricas. Embora ainda existam dificuldades e limitacdes no
gue se refere a sua definicdo, a psicopatia atualmente pode ser avaliada por meio de
instrumentos psicométricos. O uso de tais instrumentos tem expandido a rede
nomoldgica do construto, correlacionando-o a outras variaveis e aprofundando o
conhecimento cientifico sobre o assunto (GOMES & ALMEIDA, 2010) e (HAUCK et
al., 2009).

E caracterizada por desvios, principalmente, de caréater, que desencadeiam
comportamentos antissociais. Esses desvios tendem a se estruturar logo desde a
infancia. Assim, na maioria dos casos, alguns dos seus sintomas podem ser
perceptiveis nesta fase ou até na adolescéncia, através de comportamentos
agressivos que, durante estes periodos, sdo designados de transtornos de conduta.
A psicopatia é uma desordem que tende a tornar-se crénica e causar prejuizos na vida
do préprio individuo e de quem com ele convive e, até mesmo, na sociedade (HAUCK
et al., 2009).

A psicose € um sintoma de doenca mental caracterizada por um senso
distorcido ou até mesmo inexistente da realidade. Os transtornos psicoticos comuns
abrangem os transtornos de humor, como depressdao maior e mania, podendo
apresentar caracteristicas psicéticas, psicose induzida por substancias, deméncia
com aspectos psicoticas, delirium com caracteristicas psicoticas, transtorno psicético
breve, transtorno delirante, transtorno esquizoafetivo e esquizofrenia (GOODMAN &
GILMAN, 2012).

Em geral, as sindromes psicoticas sdo caracterizadas por sintomas tipicos,
tais como alucinacbes e delirios, pensamento desorganizado e comportamento
bizarro, como fala e risos imotivados. Sao recorrentes sintomas paranoides, como
ideias delirantes e alucinagdes auditivas (DALGALARRONDO, 2008).

Ainda, conforme Dalgalarrondo (2008), os autores de orientacdo
psicodinamica enfatizam a perda de contato com a realidade como dimensao central
da psicose. Nessa perspectiva 0 paciente passaria a viver fora da realidade, sem ser
regido pelo principio de realidade.

Os transtornos psicéticos incluem sintomas positivos como fala
desorganizada, alucinacdes, ilusbes e comportamento agitado. O paciente
esquizofrénico também pode apresentar sintomas negativos, como apatia, avolicao,
alogia. Sao recorrentes déficits cognitivos, sobretudo déficits de memaoria operacional,
velocidade de processamento e cogni¢ao social (GOODMAN & GILMAN, 2012).



A esquizofrenia é a mais comum forma de psicose, com base em sua
frequéncia e importancia clinica. Apresenta prevaléncia mundial de aproximadamente
1%, todavia, os pacientes com esquizofrenia apresentam caracteristicas que se
estendem além daquelas encontradas em outras doencgas psicéticas (GOODMAN &
GILMAN, 2012).

Pacientes esquizofrénicos tém em geral uma esperanca de vida 20%
menor que a populagdo geral, com prejuizo de cerca de 25 anos de vida. O risco
relativo para a mortalidade por causas naturais, especialmente doencas
cardiovasculares, infecciosas e enddcrina é 2,41 vezes maior que um individuo nao
portador da desordem (PATO et al., 2017).

No Brasil, a esquizofrenia é o transtorno mental responsavel pelo maior
namero de internacdes no Sistema Unico de Salde (SUS). Esta patologia agrupa um
conjunto de diversas psicoses de etiologia genética e bioquimica. Uma das hipoteses
gue suportam o tratamento farmacolégico da esquizofrenia é justificado
principalmente pela hipotese da hiperfungdo dopaminérgica presente nos pacientes
(BRASIL, 2015).

De acordo com Moreira e colaboradores (2010), os antipsicéticos sdo
farmacos indicados para a terapéutica das psicoses, 0s quais modificaram
acentuadamente o modo de tratamento das doencas mentais graves, possibilitando
assim uma mudanca radical de tratamento institucional para manejo
predominantemente ambulatorial.

Existem hoje no mercado duas grandes classes de antipsicoticos: os tipicos
e 0s atipicos. Nos dois casos, 0 mecanismo de acéo tem relacdo direta com o bloqueio
de receptores D2 de dopamina (DA). Os avangos no tratamento surgiram a partir da
exploracdo de mecanismos alternativos para psicose e da experiéncia com agentes
antipsicoticos atipicos, tal como a clozapina (GOODMAN & GILMAN, 2012) e
(FERREIRA & TORRES, 2016).

3.2 Antipsicoéticos

A hipdtese acdo da DA na psicose origina-se da descoberta de que a

clorpromazina e a reserpina apresentavam propriedades antipsicoticas terapéuticas



na esquizofrenia ao diminuir o processo de neurotransmissdo dopaminérgica
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

Os farmacos antipsicoticos tém representado um importante componente
terapéutico em diversas condi¢cbes psicoticas, podendo ser classificados em
antipsicoticos de primeira geracao ou tipicos (AT) e de segunda geracéo ou atipicos
(AA) (SCHIMITZ et al., 2015).

A principal diferenga existente entre as duas classificagbes reside no
mecanismo de acédo, visto que, os AT atuam em grande parte no bloqueio de
receptores dopaminérgicos (Dz) reduzindo assim, 0s sintomas positivos, a medida que
os AA, blogueiam tamém o0s receptores serotoninérgicos 5-HT2a (GOODMAN &
GILMAN, 2012) e (SCHIMITZ et al., 2015).

As drogas antipsicoticas disponiveis no Brasil seguem abaixo, no quadro 1.

Quadro 1 — Classes de Antipsicoticos

Classe Substéancia Nome Comercial
Clorpromazina Amplictil ®
Antipsicéticos Tipicos - Baixa Levomepromazina Neozine ®
Poténcia Periciazina Neuleptil ®
Tioridazina Melleril ®
Haloperidol Haldol ®
Haldol decanoato
Flufenazina Flufenan ®
Antipsicoticos Tipicos - Alta _P|m02|da_ Orap ®
Poténcia Tnfluopg_razma Stelazmg ®
Sulpirida Dogmatil ®
Pipotiazina Piportil L4 ®
Zuclopentixol Clopixol ®
Penfluridol Semap ®
_ id Risperdal ®
Risperidona Risperdal-Consta ®
Zyprexa ®
Olanzapina Zyprexa-Zydis®
Zyprexa IM ®
- Seroquel ®
Quetiapina Seroquel XRO ®
Antipsicoticos Atipicos . id Geodon ®
Ziprasidona Geodon IM®
Aripiprazol Abilify ®
Amissulprida Socian ®
Clozapina Leponex ®
L Invega ®
Paliperidona Invega Sustenna ®
Asenapina Saphris ®

Fonte: Adaptado de (GOODMAN & GILMAN, 2012).




3.2.1 Antipsicéticos Tipicos

O uso clinico dos AT teve incicio a partir da descoberta da clorpromazina,
uma fenotiazina inicialmente empregada como tranquilizante, sendo assim,
considerada o primeiro antipsicotico. Posteriormente, foram sintetizadas as
fenotiazinas alifaticas, piperazinicas, piperidinicas. Também foram desenvolvidos
outros farmacos, como as butirofenonas e os tioxantenos (SCHIMITZ et al., 2015).

As fenotiazinas com ac¢éo antipsicotica sdo agentes bloqueadores centrais
da DA e exercem esta a¢cdo, em maior ou menor grau, em todas as quatro grandes
vias dopaminérgicas cerebrais. Possuem estrutura triciclica na qual dois anéis de
benzeno estéo ligados a um atomo de enxofre e outro de nitrogénio. Seus efeitos
extrapiramidais séo vinculados a via nigro-estriatal, e efeitos antipsicoticos e eventuais
efeitos adversos cognitivos ao bloqueio mesolimbico e mesocortical (GOODMAN &
GILMAN, 2012).

3.2.2 Antipsicéticos Atipicos

A primeira vista, os AA mostraram-se superiores aos AT visto que,
controlam o0s sintomas esquizofrénicos com menor incidéncia de sintomas
extrapiramidais, o que tende a favorecer a adesdo do paciente ao tratamento
(RUMMEL-KLUGE et al., 2012).

Com o surgimento da clozapina, observou-se que este farmaco apresentou
eficacia no controle dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, com menor
capacidade em induzir efeitos extrapiramidais, sendo o protétipo para os AT
(SCHIMITZ et al., 2015).

Existem diferencas entre os antipsicoticos atipicos importantes em termos
do perfil dos efeitos colaterais, e esses efeitos adversos ocorrem apenas em alguns
pacientes. A situacado real € que ainda ndo estdo bem identificados os grupos de risco
para desenvolver cada um dos esses efeitos adversos (LEUCHT et al., 2013).

A clozapina foi testada pela primeira vez na década de 1960, na Europa.

Observou-se que produzia agranulocitose em taxa muito mais elevada (de 1% a 2%)
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do que aquela observada nos antipsicoticos-padrdo, o que levou a sua retirada do
mercado. Em 1988 retornou a ser comercializada, contudo, sua principal indicacéao
passou a ser o tratamento a esquizofrenia refrataria a outros antipsicoticos (OLIVEIRA
et al., 2015).

Pesquisas indicam que estes farmacos nao apresentam afinidade apenas
pelos receptores D2, mas sim, alta afinidade por receptores serotoninérgicos,
noradrenérgicos, histaminérgicos e colinérgicos, onde atuam como antagonistas
(COHEN et al., 2016) (PARK et al., 2018).

O Ministério da Saude, por meio do Protocolo Clinico e Terapéutico para
Esquizofrenia de 2013 propde que todos 0s antipsicéticos, com excecédo da clozapina,
podem ser utilizados no tratamento sem ordem preferencial, aos pacientes
esquizofrénicos que se enquadrem nos critérios de inclusdo (BRASIL, 2013).

Os tratamentos devem seguir a monoterapia, de acordo com o perfil de
seguranca e a tolerabilidade de cada individuo. Em caso do uso de qualquer uma
dessas drogas por pelo menos seis semanas sem melhora de pelo menos 30% na
escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (BPRS 142-144), devera ser realizada uma
nova tentativa com algum outro antipsicotico. Caso ocorra avanco clinico, deve-se
manter a prescricdo do antipsicotico em monoterapia. Se houver falha terapéutica,
indicado confirmar a ades@o do paciente e somente caso permanec¢a 0 insucesso,

deve-se associar outro antipsicotico (BRASIL, 2013).

3.3 Ganho de peso e disturbios metabodlicos

A obesidade € atualmente um grande problema de saude publica mundial,
sendo reconhecida como doenca oficialmente desde o ano de 1985.Tal condi¢c&o
patolégica pode ser entendida como acumulo excessivo de gordura quando
comparada com valores preconizados para determinada estatura, género e idade.
Assim sendo, representa uma doencga complexa, de etiologia multifacetada, com sua
prépria fisiopatologia, comorbidades e capacidades desabilitantes (PRADO et al.,
2009).

Conforme a Sociedade Brasileira de Obesidade (SBD) (2016), a sindrome

metabdlica (SM) surge como um importante e crescente problema de saude publica
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global, e esta relacionada a diversos fatores, tais como o estilo de vida, urbanizacéo,
aumento da obesidade, estresse e sedentarismo.

Essa sindrome caracteriza-se por um conjunto de fatores de risco para
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares, tendo como componentes
centrais a obesidade abdominal, resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensao
(FREITAS et al., 2016).

A desregulacdo metabdlica que se manifesta inicialmente como ganho de
peso pode resultar rapidamente em obesidade, com dislipidemia concomitante e
tolerancia a glicose que pode evoluir para DM2 (REYNOLDS & KIRK, 2010).

Em comparacdo com a populagdo em geral, os pacientes com
esquizofrenia sdo duas vezes mais propensos a sofrer de alteracbes metabolicas.
Conforme Sicras-Mainar e colaboradores (2015), a prevaléncia flutua entre 11% e
69% dependendo da metodologia utilizada e da amostra do estudo. Pesquisas
recentes estimam valores proximos de 32,5% (MITCHELL et al., 2013).

No Brasil ainda ndo existem estudos representativos da prevaléncia da SM
em pacientes com esquizofrenia, mas sabe-se que ela pode contribuir para a reducéo

consideravel da expectativa de vida destes pacientes (ELKIS et al., 2008).

3.3.1 Potencial de ganho de peso por antipsicoticos atipicos

Conforme Goodman e Gilman (2012), o ganho de peso tem sido o efeito
adverso gerador de maior consternacao entre pacientes e médicos, sobrepondo até
mesmo a sindrome piramidal. O mecanismo pelo qual os antipsicéticos induzem o
ganho de peso é complexo e multideterminado, todavia, o estimulo do apetite recebe
maior destaque, visto que medicamentos com antagonismo significativo de Hi
induzem a estimulagcéo do apetite através de efeitos em locais hipotalamicos. Além
disso, ainda existem poucas evidéncias que assegurem que a diminui¢cdo da atividade
provocada pela sedacdo seja o principal contribuinte para o ganho de peso
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

Os dados de potencial de ganho de peso estdo expressos na Tabela 1 a

seqguir:
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Tabela 1 - Potencial de ganho de peso de medicamentos

Potencial Droga
Baixo aripiprazol, asenapina, ziprasidona
Neutro amisulprida, haloperidol, lurasidona
Significativo clorpromazina, clozapina, olanzapina
Elevado quetiapina, risperidona, paliperidona, tiridazina

Fonte: Adaptado de (DE HERT et al., 2011).

Notadamente, a clorpromazina e os AA olanzapina e clozapina sao
considerados pela literatura como os agentes de maior risco, mas o ganho de peso é
observado com quase todas as drogas antipsicéticas (GOODMAN & GILMAN, 2012).

A olanzapina, clozapina, quetiapina e AT de baixa poténcia estimulam o
apetite e a preferéncia por alimentos doces ou gordurosos, o que supde uma agao
direta sobre sistemas metabdlicos e centros nervosos ligados ao controle da
saciedade e do peso (BARTOLI et al., 2015).

Conforme Amato (2016), as estimativas para ganho de peso em até dez
semanas de tratamento foram: ziprasidona 0,04 kg; risperidona 2,10 kg; olanzapina
4,15 kg; e clozapina 4,45 kg.

Para a clozapina e a olanzapina, os ganhos de peso macigos de 50 kg ou
mais podem ser evidenciados e 0s ganhos de peso anuais de 13 kg em média sao
relatados. Os AT haloperidol e flufenazina, e os AA asenapina, ziprasidona e
aripiprazol, estdao associados ao ganho de peso médio anual inferior a 2 kg em
pacientes com esquizofrenia (GOODMAN & GILMAN, 2012).

Neurbnios presentes em diferentes nucleos hipotalamicos sintetizam
substancias orexigenas, que elevam o apetite, e anorexigenas, que reduzem a
sensacao de fome (AMATO, 2016).

Efeitos ligados a modulacdo da sinalizagdo hormonal da fome s&o
apontados como fundamentais para o ganho de peso com AA. Alguns marcadores de
inflamacédo, como TNFa, IL1, ILs, IL g € leptina, tem concentracdes elevadas em
pacientes obesos, enquanto a ILio e a adiponectina, que sdo substancias anti-
inflamatorias, em geral apresentam-se mais baixas (SINGH et al., 2015).

As concentracdes de leptina sérica sdo responsaveis pela transmissao de
informac0des referentes a energia acumulada no tecido adiposo ao hipotalamo. Se o

acumulo for alto ocorre diminuicdo do apetite e aumento do dispéndio energético,
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como forma de controle. Em obesos estes mecanismos estdo comprometidos, visto
qgue, ainda que tenham elevadas concentracdes de leptina, ocorre resisténcia aos
seus efeitos (MARTINS et al., 2012).

A entrada da leptina no SNC acontece através de um sistema de transporte
saturavel, uma vez que os indices dessa substancia estdo aumentados nos obesos,
e pode ser uma das chaves para a compreensao da resisténcia leptinica (SINGH et
al., 2015).

Os neurbnios produtores de neuropeptideo Y (NPY), um peptideo
orexigeno, projetam-se para outras areas cerebrais que contém receptores de leptina.
Assim sendo, as concentracdes de leptina séo influenciadas pelo NPY. A reducéo de
leptina e insulina aumenta a expressao de NPY no nucleo arqueado, promovendo
aumento da tendéncia a ingestdo alimentar, lipogénese e reducdo do consumo
energético (LEITE & BRANDAO-NETO, 2009).

Em comparacdo, pacientes quando virgens de tratamento, ndo tem
aumento de adipocinas, enquanto agueles em uso de AA possuem aumento destes
sinalizadores, o que levou a hipétese de que o ganho de peso observado com 0 uso
de AA pode ter relacdo com as vias da inflamacao e a aspectos genéticos (PRADO et
al., 2009).

E discutido que, pacientes mais jovens e ainda n&o tratados com AA s&o
mais suscetiveis ao ganho de peso com qualquer agente antipsicético, incluindo
agueles considerados neutros quanto ao peso. Tal fato leva a crer que o bloqueio de
DA pode desempenhar um papel aditivo no ganho de peso (SINGH et al., 2015).

Entende-se que o antagonismo de 5-HT2c possa estar relacionado na
promocao de ganho de peso para os medicamentos que possuem alta afinidade por
receptores Hi, como a clozapina e a olanzapina. Todavia, aparentemente ndo tem
efeito na auséncia de bloqueio significativo de Hi, como observado com a ziprasidona,
que é neutro para elevacdo do peso e possui afinidade elevada por 5-HTzc
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

E necessario ressaltar que outros fatores como diferencas de estilo de vida,

alimentacao e pratica de exercicios fisicos também influenciam no ganho de peso.
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4 CONCLUSAO

E evidente que o uso de farmacos AA tem sido fundamental no tratamento
de doencas psicoticas crénicas. Todavia, observa-se 0 aumento de peso como um
dos principais efeitos adversos. Sugere-se que a capacidade de interacdo dos AA com
receptores histaminérgicos Hi seja responsavel pelo aumento de peso, cujo
mecanismo de acdo ndo estd bem elucidado, até o momento. Teorias que associam
os efeitos dos antipsicético com as vias das adipocinas também tem se tornando cada
vez mais comuns na literatura. Desta forma, destaca-se a importancia de estudos mais
aprofundados acerca de tais possibilidades, para o desenvolvimento de novas op¢des

para o tratamento.
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