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INTRODUCAO

A Doenga do Alzheimer ¢ considerada uma
das formas mais agressivas de deméncia, co-
nhecido por sua capacidade de causar perda de
memoria de curto e longo prazo, acometendo
principalmente individuos com mais de 60
anos, com maior incidéncia em pessoas do sexo
feminino (MAHANTI et al, 2023).

Enfermidades neurodegenerativas envol-
vem a destruicao de tipos especificos de neurd-
nios, com danos irreversiveis que levam a perda
gradual de certas fungdes do sistema nervoso
central. Hoje, algumas dessas condi¢des sdo
consideradas as principais causadoras de de-
méncia no mundo (FALCO et al., 2015).

O Alzheimer (DA) € responsavel por 60% a
70% dos casos de deméncia, embora existam
tratamentos capazes de aliviar alguns sintomas
da deméncia, ainda ndo ha cura ou terapias ca-
pazes de interromper a progressdo da doenga
(GOKCE et al., 2019).

O avancgo da idade é um fator determinante
para o surgimento do Alzheimer, ainda que nao
exista uma cura definitiva, manter niveis ade-
quados de vitamina B12 (cobalamina) pode
contribuir garantir a preservacao da funcao cog-
nitiva e diminuir o risco da progressdo doenca.
Baixas concentragdes de vitamina B12 estao as-
sociadas diversas enfermidades, devido as alte-
racdes no sistema nervoso central (BRAUN et
al.,2017).

Estudos indicam que os niveis de cobala-
mina (B12) considerados aceitaveis devem es-
tar acima de 200 pg/mL. Apesar das variagdes
nos parametros laboratoriais, alguns estudiosos
ja apontam que concentragdes de vitamina B12
abaixo de 600 pg/mL podem indicar deficién-
cia, enquanto outras pesquisas sugerem que ni-
veis inferiores a 400 ng/mL j4 estariam fora da

faixa considerada saudavel (CARDOSO &
LEITE et al., 2023).

Esta pesquisa tem como objetivo analisar a
relacdo da suplementacdo da vitamina B12 e
suas contribui¢des para prevenc¢do e tratamento
da doenga do Alzheimer.

METODO

Este estudo seguiu o modelo de revisao in-
tegrativa descrito por Mendes, Silveira e Gal-
vao (2008), amplamente utilizado por profissi-
onais de saude para sintetizar o conhecimento
de diversas pesquisas. Esse método visa garan-
tir que as praticas estejam fundamentadas em
evidéncias cientificas e consiste em uma analise
da literatura realizada em seis etapas.

Na 1? etapa foi definido o tema de pesquisa,
“A vitamina B12 na prevencao e tratamento do
Alzheimer”.

A 2% etapa foi buscar artigos cientificos para
nortear o estudo, através dos descritores: “B12,
prevencdo e tratamento de Alzheimer”, “Defi-
ciéncia de B12” e “B12 no tratamento de Al-
zheimer”, e seus respectivos correspondentes
na lingua inglesa: “BI2, prevention and tre-
atment of Alzheimer's”, “B12 deficiency’ and
B12 in the treatment of Alzheimer's ", utilizando
o boleano AND. A busca de artigos foi realizada
nas bases de dados cientificos PubMed, Med-
line e SciELO, BVS, Google académico dos ul-
timos 10 anos.

Foram aplicados os seguintes critérios de
inclusdo: artigos originais, escritos em portu-
gués ou inglés, disponiveis na integra de forma
gratuita, publicados entre 2014 e 2024, com fo-
co em espécies humanas, e abordando temas
das areas de ciéncias da saude, directamente as-
sociados ao tema proposto. Como critérios de
exclusdo, foram considerados: capitulos de li-
vros, livros completos, artigos duplicados. Se-
lecionamos primeiramente 119 publicagdes,
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destes 35 do PubMed, 45 no SciELO, 27 no Go-
ogle Académico, 12 BVS. Em seguida, passou-
se para a elaboragao da 3? etapa.

3% etapa da revisao, definida como coleta de
dados e triagem/ categorizagdo dos estudos se-
lecionados, procedeu-se a leitura dos titulos e
dos resumos dos artigos selecionados, foram
destacados 58 artigos que representavam a te-
matica proposta neste trabalho, ainda nessa eta-
pa foram excluidos 61 artigos, apos a leitura dos

resumos e conclusdes, identificou-se a falta de
afinidade com o tema da pesquisa. Apds leitura,
dos 58 artigos, foram selecionados para ex-
clusdo 48 documentos que nao respondiam o te-
ma proposto.

4% etapa foi a escolha dos artigos apds lei-
tura completa, desde modo 10 artigos foram se-
lecionados para fazer parte da amostra final da
revisdo integrativa (Figura 5.1).

Figura 5.1 Processo de selecdo dos artigos para inclus@o na revisdo integrativa

BUSCA NO BANCO DE DADOS: 119
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos artigos analisados, iniciou-se o
processo de categorizacao dos estudos selecio-
nados, publicados entre 2014 ¢ 2024, com o ob-
jetivo de facilitar a discussdo do contetido pes-
quisado. Esses artigos foram organizados e cla-

FINAL DA REVISAO INTEGRATIVA

ssificados em uma tabela de categorizagao (Ta-
bela 5.1).

Para uma visualizacdo mais clara ¢ uma
analise critica, os estudos foram organizados
com informagdes sobre o autor, ano de publica-
¢do, titulo do documento e suas contribuigcdes
para a revisdo integrativa proposta neste traba-
lho.
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Tabela 5.1 Sintese dos objetivos alcangados pelos artigos inclusos na revisao integrativa

Autor / Ano de Publicagao

Titulo do Artigo

Contribuicdes para a Revisio Integrativa

DANGOUR et al., 2015

Effects of vitamin b-12 supplementation on neurologic and
cognitive function in older people: a randomized controlled
trial

O estudo analisou pacientes submetidos a suplementagdo de
vitamina B12 e os beneficios da reposi¢ao nas fungdes cognitivas
e neurolédgicas de idosos que apresentam deficiéncia acentuada de

bl2.

Durante essa avaliagdo clinica ndo foram associados dados

relevantes sobre suplementagdo de B12 para a fungdo motora
central, nervos periféricos e fungdo cognitiva

CARDOSO et al., 2023

A vitamina b12 como elemento chave na metabolizagdo da
homocisteina

Em baixas concentragdes de B12, podem resultar em diversos
transtornos neurologicos ao corpo, sendo diretamente relacionado
a hiper-homocisteinemia, um fator independente de risco do
comprometimento do Sistema Nervoso Central, neuroldgicas.
Acompanhar a elevag@o das concentragdes de homoscisteina, bem
os niveis séricos da B12, torna-se muito importante a identificacdo
precoce da deficiéncia da cobalamina, assim prevenir possiveis o0s
danos neuroldgicos que podem ser irreversiveis.

CHO; HUANG et al., 2018.

Suboptimal Baseline Serum Vitamin B12 Is Associated With
Cognitive Decline in People With Alzheimer’s Disease
Undergoing Cholinesterase Inhibitor Treatment

165 pessoas com Alzheimer, suplementadas com B12 por 2 anos,
foram submetidas a exames cognitivos. Em niveis baixos, a
vitamina B12 foi relacionada a danos na substancia branca da
medula e no cérebro. Os dados foram satisfatorios para individuos
que estavam vitamina B12 dentro dos valores recomendados.
Podendo causar danos na fungdo neuronal, problemas cognitivos e
contribuindo para o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas.

SANTOS et al., 2020.

Biomarkers in Alzheimer’s disease: Evaluation of platelets,
hemoglobin and vitamin B12

As concentragdes de hemoglobina, plaquetas e vitamina B12 no
sangue de idosos sem e com desenvolvimento deméncia de
Alzheimer. O estudo com 5821 pacientes afirmou que ¢é possivel
usar Biomarcadores para o diagndstico a deméncia, englobando a
vitamina B12 e hemoglobina. Segundo as pesquisas de
biomarcadores especificamente relacionados a B12, como
holotranscobalamina e acido metilmaldnico relacionou declinio
mental quando os niveis de B12 estdo abaixo.

MAHANTI et al., 2023.

A influéncia da alimentagdo no tratamento da doenga de
alzheimer

A B12 regula a proteina beta amiloide. Impede a circulagdo
substancias toxicas no cérebro e protege a neurdnios, reduz o risco
de desenvolvimento e progressdo do Alzheimer.

A metilcobalamina ¢ unica capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica, por ser antioxidante, neutraliza espécies
reativas de oxigénio (ROS) e previne o estresse oxidativo
reforgando a relagdo do Alzheimer com a Vitamina B12,
apontando seus efeitos neuroprotetores.
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MENEGARDO et al, 2020

Deficiéncia de vitamina B12 e fatores associados em idosos
institucionalizados

Pesquisas indicam que a suplementagdo de vitamina B12, resulta
em melhora nas condigdes clinicas em idosos, ao diminuir a
homocisteina e capacidade de redugo das taxas de atrofia
cerebral.

A identificagdo precoce da caréncia de vitamina B12 se torna
essencial melhorar da qualidade dos idosos e diminuindo e
reducdo cognitivo, auxiliando na preveng¢do do avango do
Alzheimer.

BALBINO et al, 2021

The interconnection between vitamin B12 and Alzheimer
prevention

A Pesquisa explorou o papel das Vitaminas como a B12, como
fator de menor risco de Alzheimer.

Segundo o artigo introdugdo frutas, pao, trigo, vegetais e outros
cereais, azeite, peixe vinho tinto também podem reduzir o risco de
Alzheimer. Ainda que outras pesquisas ndo indiquem nenhum
efeito significativo no inicio ou desenvolvimento da doenca.

GOKCE et al. 2019

Investigation of the Effects of Biochemical Parameters on
Alzheimer’s

80 pacientes com Alzheimer estudo que teve o objetivo de
analisar os efeitos da bioquimica do sangue em pacientes com a
doenca de Alzheimer. Os individuos com idade de
aproximadamente 55 anos, positivos para Alzheimer foram
acompanhados respeitando o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-1V) e da Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association (ADRDA). Na analise transversal
demostrou resultados que o baixo consumo de vitamina B12
estaria associado ao Alzheimer. O estudo sobre a relagdo da
vitamina B12 com a redug@o dos fatores de desenvolvimento do
Alzheimer ndo foi contundente.

BRAUN et al. 2017

Cianocobalamina como tratamento de doengas neuro-
psicomotoras em idosos com déficit de vitaminaB12

O estudo analisou a B12, no tratamento de doencas
neuropsicomotoras em idosos com deficiéncia. O objetivo é
analisar os efeitos da suplementagdo idosos com sintomas clinicos
de deficiéncia de vitamina B12 e dificuldades cognitivas e
psiquiatricos. Na primeira semana de suplementagdo, houve uma
melhoria na condi¢do cognitiva e a recuperagao da concentragao
niveis ideais de vitamina B12. Depois do primeiro més, progresso
na recuperagao dos membros inferiores melhorando a
sensibilidade tatil, apresentaram um menor declinio cognitivo.

CALDERON-OSPINA et al., 2019

B Vitamins in the nervous system

Estudos indicam que a suplementagdo com B12 pode contribuir
para o controle motor, a redugdo da neuropatia e o alivio da dor
nociceptiva e neuropatica. As vitaminas do complexo B s@o
essenciais para a fung@o nervosa, pois sua deficiéncia esta
associada a diversas doencas neuroldgicas, neuropatia periférica.
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Discussao
O presente estudo tem como objetivo de-

mostrar a importancia da vitamina B12 na pre-
vengao ¢ no tratamento do Alzheimer, os arti-
gos selecionados destacam a importancia na
manutengdo dos niveis séricos da B12, utili-
zando a suplementagdo como um fator de pro-
tecdo neural e evitando a progressdao da doenga
do Alzheimer, além das contribuigdes para a sa-
ude neurologicas em outros tipos de deméncias.

As taxas elevadas de homocisteina podem
desencadear o risco de declinio cognitivo, de-
méncia ¢ doenca de Alzheimer. Realizar a su-
plementagdo tem efeitos benéficos mesmo nas
outras condigdes neurologicas, trouxe como re-
sultado positivo onde os participantes do estudo
tiveram melhoras significativas do tratamento e
sentiram alivio gradativo em diferentes sinto-
mas (CALDERON-OSPINA et al., 2019).

Em um instituto de filantropia de perma-
néncia, foram analisados pacientes com idade
variando entre 61 e 113 anos. As dosagens séri-
cas de B12 foram averiguadas, indices conside-
rados normais: Maior ou igual a 299 pg/mL
com limitrofe de 200-298 pg/mL. Os valores
considerados como abaixo dos padrdes satisfa-
torios menores que 200 pg/mL. Nessa analise,
o tempo de estadia na instituicdo e sintomas de
declinio funcional e cognitivo foram predomi-
nantes. Foram realizados testes de regressao de
Poisson, analise bivariada (ndo paramétrica e
paramétrica) onde os fatores de riscos para a hi-
povitaminose de vitamina B12 também foram
considerados, bem como o uso regular de IBPs
(inibidores de bomba de prétons) e antidiabéti-
cos (Biguaninas) (CALDERON-OSPINA et
al., 2019).

A suplementagdo de B12, trouxe beneficios
na diminui¢do das concentragdes de homociste-
ina, associada como um marcador de riscos car-
diovasculares, além da redu¢do de degeneragao

neural. Durante as pesquisas foi possivel obser-
var a reducao dos indices de atrofia cerebral,
auxiliando na preservacgdo das fungdes cogniti-
vas, especialmente em individuos deméncias.
Acompanhar precocemente os niveis de B12, ¢
essencial para melhorar a qualidade de vida,
principalmente em idosos institucionalizados
(MENEGARDO et al. 2020).

Ha evidéncias de que a vitamina B12 de-
sempenha um papel fundamental para transfor-
mar a homocisteina em metionina. Quando as
taxas de B12 estdo baixas no organismo, ocorre
um actimulo desse aminodcido. A pesquisa
mostrou um impacto consideravel, apresen-
tando alteragdes neurodegenerativas. Niveis
elevados de homocisteina, mesmo em pacientes
com folato normal, foram relacionados a toxici-
dade do sistema nervoso central ¢ doengas
como Alzheimer, ressaltando a importancia de
identificar precocemente e realizar suplementa-
¢do de vitamina B12 em pessoas idosas (CAR-
DOSO et al., 2023).

A falta de vitamina B12 desencadeia pro-
blemas neuroldgicos e pode evoluir para distir-
bios de aprendizado e psiquiatricos. Apesar da
eficacia da administracao de vitamina B12 em
pacientes com sintomas neurologicos graves,
ainda se observa a necessidade de estudos que
estabelegam padrdes definidos sobre as melho-
res formas de administragdao, bem como a dosa-
gem e o periodo de uso da cianocobalamina. A
administracdo foi através de inje¢des intramus-
culares contendo a vitamina ¢ considerada com
a forma mais eficiente, neste caso foi adminis-
trada inje¢do intramuscular de vitamina B12 a
1.000mcg diariamente, depois da primeira se-
mana de intervencao, houve a redugao da dose
para 1x/semana (BRAUN et al., 2017).

Na pesquisa realizada em pacientes com
1idade média de 76 anos, submetidos a testes
com inibidores de colinesterase (CHEI), medi-
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camentos que tém como fungdo retardar a evo-
lucdo da disfungdo cognitiva, obteve-se resulta-
dos satisfatérios nos individuos cujos niveis de
vitamina B12 estavam nos padrdes desejaveis.
O nivel basal da B12 foi relacionado negativa-
mente ao declinio da cogni¢do. No inicio dos
estudos, os pacientes que apresentaram niveis
mais altos de vitamina B12 apresentaram um
menor declinio cognitivo, sendo assim, quanto
mais adequados os niveis, menor a progressao
da doenca. J4 a deterioracdo cognitiva foi vali-
dada, houve uma evolugdo mais lenta nos casos
em que os pacientes estavam dentro dos niveis
aceitaveis de B12 de acordo com os testes apli-
cados pelo MMSE (Mini-Mental State Exami-
nation) e CASI (Cognitive Abilities Screening
Instrument). Nos individuos com Alzheimer
que, no inicio do estudo, apresentavam niveis
abaixo do padrdo, responderam menos ao trata-
mento com inibidores, € como resultado, o de-
clinio cognitivo foi mais acentuado (BRAUN et
al.,2017).

Um projeto foi conduzido para investigar se
suplementar com vitamina B12 traria algum be-
neficio para a fun¢do neuroldgica e cognitiva
em idosos com niveis de B12 moderadamente
abaixo. O estudo contou com 201 inscritos, on-
de 191 participantes informaram os dados para
a captura dos resultados. Com o intuito de tratar
pacientes a partir da covariancia e também
realizar o ajuste da funcdo neuroldgica basal.
(BRAUN et al., 2017).

A pesquisa de DANGOUR, trouxe algumas
evidéncias dos beneficios na realizagdo da su-
plementacao variada de vitamina B12, princi-
palmente nos subgrupos de pacientes com ni-
veis bioquimicos de base baixos. Entretanto, foi
possivel detectar que nao houve beneficio em
suplementar diariamente com a B12, no periodo
de 12 meses, em idosos sem sintomas € sem
anemias, fun¢do cognitiva e neurologica com

déficit moderado de B12. Os dados sdo relevan-
tes para o conhecimento clinico atual, que con-
sidera os baixos niveis de vitamina B12 um fa-
tor de risco para problemas neurologicos e cog-
nitivos. O estudo ainda questionou a importan-
cia da triagem para falta moderada da B12, sem
sintomas ou anemia, indicando a exigéncia de
defini¢cdes mais rigorosas. Os achados sugerem
que as preocupagdes sobre uma deficiéncia leve
da vitamina B12 em idosos sem sintomas po-
dem ndo ter fundamento (DANGOUR et al.,
2015).

A deposicao do peptideo beta-amiloide no
cortex cerebral e a hiperfosforilaciao da proteina
Tau sdo, atualmente, os principais fatores asso-
ciados a doenga de Alzheimer. Um dos maiores
obstaculos no gerenciamento clinico do Alzhei-
mer ¢ a falta de um biomarcador confiavel para
um diagndstico preciso, o que acontece devido
aos sintomas clinicos da doencga se sobreporem
aos outros tipos de deméncia, além do diagnos-
tico final ser obtido somente com uma autopsia.
Um biomarcador ¢ um parametro objetivo que
espelha um processo patogénico ou uma agao
terapéutica (DANGOUR et al., 2015).

Estudos relacionaram o crescimento das es-
pécies reativas de oxigénio (ROS), elas pos-
suem uma ligacao direta com o acimulo da beta
amiloide, o excesso de gera placas no cérebro.
Essas espécies colaboram para o desenvolvi-
mento de danos oxidativos, devido a toxidade
para as células cerebrais, resultando na degene-
racdo neural, tipicamente conhecida na Doencga
do Alzheimer (BARNHAM et al., 2004;
ZHANG et al., 2013).

A vitamina B12 auxilia na reducao desses
efeitos, sua acdo de antioxidante muito eficaz,
atuando na diminuindo os niveis de ROS e no
acimulo de beta amiloide. Ela desempenha um
papel na transformagdo da homocisteina em
metionina, reduzindo o desenvolvimento da be-
ta amiloide. Demostrando que a vitamina B12 ¢

40 | Pagina




um componente que deve sempre estar presente
em Nnosso organismo, ao manter uma alimen-
tacdo rica em fontes de origem animais, pode
contribuir para a diminui¢do da severidade da
patologia (MAHANTI et al., 2023).

As vitaminas como a B12, estdo associadas
a menor risco de desenvolvimento do Alzhei-
mer, podendo ser uma grande aliada na prote-
¢do neuroldgica e na conten¢do dos avangos de
deméncias. Durante sua pesquisa, Balbino e co-
laboradores, 2021, destacam que neurotrans-
missores necessitam de precursores como co-
lina, triptofano, tirosina. Mesmo que a vitamina
B12 nao exer¢a um papel direto na producao
desses precursores, ela € crucial para os proces-
sos de metilagdo através da S-adenosilmetio-
nina, responsaveis pela transformacdo desses
precursores em serotonina, dopamina e acetil-
colina (BALBINO et al., 2021).

Assegurar a quantidades adequadas de vita-
mina B12 no organismo, contribui para a pre-
servagao das vias neurologicas responsaveis pe-
lo transporte desses compostos (BALBINO et
al., 2021).

Foram acompanhadas 165 pessoas por um
periodo de 2 anos, o experimento foi aplicado
em pessoas com Alzheimer por aproximada-
mente dois anos e submetidas ao exame cogni-
tivo. Resultados positivos nos pacientes com vi-
tamina B12 dentro dos valores aceitaveis, a pes-
quisa revelou que os pacientes com niveis abai-
x0, tiveram um declinio cognitivo mais acentu-
ado em relagdo aos que tinham niveis dentro
dos parametros satisfatorios. Uma deficiéncia
leve impactou negativamente a resposta ao tra-
tamento com medicamentos, indicando que a
vitamina B12 trouxe impacto positivo em tera-
pias focadas em reducdo do avanco da doenga
do Alzheimer (CHO & HUANG et al, 2018).

A vitamina B12 auxilia no aumento de mar-
cadores metabolicos da mielina, afetando a in-

tegridade dos plasmalogénios, que sdo fosfoli-
pidios que regulam a dindmica da membrana.
Hoje, se tratando da satide humana, a relevancia
dos plasmalogénios ¢ reconhecida em condi-
¢oes neuroldgicas como a Doenga de Alzhei-
mer, Doenca de Parkinson, Sindrome de Down.
(SANTOS et al., 2020).

Ainda segundo Santos e colaboradores,
2020, pesquisas confirmaram a presenca de he-
moglobina em neurdnios humanos e de roedo-
res, indicando que ela ¢ um elemento normal
das células nervosas, desempenhando papel na
manutencdo da homeostase do oxigénio intra-
neural. No estudo com 5.821 voluntarios, apon-
tou-se a eficacia na utilizagao de biomarcadores
como a vitamina B12 e a hemoglobina para di-
agnosticar a deméncia. Outras pesquisas suge-
rem que biomarcadores mais especificos liga-
dos a vitamina B12, como o acido metilmalo-
nico e a holotranscobalamina, foram relaciona-
dos a diminuigdo cognitiva em individuos com
deficiéncia de B12, ainda foram associadas bai-
xas pontuagdes no MMSE.

O Hospital Universitario Bezmialem Vakif,
em margo de 2017, realizou um estudo com 80
pacientes com 55 anos € 0 mesmo padrao socio-
demografico. O grupo A obteve uma média de
14.00 + 6.58 no teste MMSE com niveis abaixo
de B12 e o grupo B média de 17,55 + 5,34 com
niveis normais. Mesmo que a analise transver-
sal tenha apontado para resultados, onde o bai-
xo0 consumo de vitamina B12 estaria associado
ao Alzheimer, os achados ndo demonstraram de
forma significativa que a B12 esteja relacionada
ao desenvolvimento do Alzheimer (GOKCE ef
al., 2019).

CONCLUSAO

A revisdo da literatura sugere que a defici-
éncia de vitamina B12 pode estar relacionada
ao desenvolvimento e progressao da Doenga de
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Alzheimer, os resultados apontam esse nutri-
ente exerce uma fun¢do fundamental para man-
ter saudavel a capacidade neural, principal-
mente em relacdo a doenga de Alzheimer (DA).
Através da andlise dos resultados, foi possivel
verificar que existe uma redugdo significativa
na regressao cognitiva, quando o paciente apre-
senta bons parametros de vitamina B12. Ao
manter niveis saudaveis de vitamina B12, ob-
servou- se um potencial redu¢ao da homociste-
ina, apontada como uma das principais respon-
saveis pela degeneracao neurocelular.

Os ensaios clinicos com individuos que re-
alizaram a suplementa¢do com a vitamina B12,
sugerem que o tratamento com a B12 pode re-
tardar o declinio cognitivo em estagios iniciais
do Alzheimer, com resultados significativos em
idosos, mas outros estudos ndo encontraram

efeitos eficazes, ndo havendo um consenso so-
bre se a deficiéncia de B12 ¢ uma causa direta
da DA ou apenas um fator de risco adicional.

Os indicadores encontrados através da pre-
sente pesquisa, revelam a suma importancia do
acompanhamento regular dos niveis da vita-
mina nos pacientes idosos e de risco. Evidenci-
ado que a suplementacdo pode ser um auxiliar
eficiente no tratamento da doenca, auxiliando
na reduc¢do de sintomas a reduzindo o processo
de degradagdo neural. Entretanto, mesmo com
diversos estudos afirmando que a Vitamina
B12, possa prevenir ou tratar a doenga de forma
eficaz, nao ha evidéncias conclusivas na litera-
tura. Novos estudos com metodologias mais
aprimoradas, sdo necessdrias para esclarecer
essa relacdo e oferecer indicagdes precisas para
a pratica clinica.
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