NEOPLASIA DE PULMAO - FISIOPATOLOGIA

LUNG NEOPLASIA - PATHOPHYSIOLOGY

Resumo: O objetivo desse artigo
¢ explorar os principais aspec-
tos que definem as neoplasias de
pulmao com énfase em sua fisio-
patologia, seu perfil epidemiold-
gico e sua conduta clinica desde
o diagnostico, tratamentos dis-
poniveis e meios de prevengao
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Abstract: The objective of this
article is to explore the main as-

pects that define lung neoplasms

1 Médica residente em Clinica Médica do Complexo de Saide Sao
Joao de Deus

2 Médico. Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
dos Santos

3 Médico. Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
dos Santos

4 Médica residente em Pediatria do Hospital Regional de Tagua-
tinga

5 Médica residente Clinica Médica do Programa de Residéncia

Médica Integrada da Secretaria de Satde do Distrito Federal

.
B __Th

4

HEALTH & SOCIETY

203



with emphasis on their pathophy-
siology, their epidemiological
profile and their clinical manage-
ment since diagnosis, available
treatments and means of preven-
tion based on a review of scienti-

fic literature.

Keywords: lung cancer, oncolo-

gy, pathophysiology, smoking

INTRODUCAO

A maioria dos carcino-
mas de pulmao, de modo seme-
lhante ao cancer em outros lo-
cais, surge pelo acimulo gradual
de anormalidades genéticas que
transformam o epitélio bronqui-
co benigno em um tecido neo-
pléasico. Diferentemente de diver-
sos outros canceres, 0 principal
estimulo ambiental conhecido,
causador da lesdo, € o tabaco.
Diversas variedades de tumores

benignos e malignos podem sur-
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gir no pulmao, porém 90% a 95%
consistem em carcinomas, apro-
ximadamente 5% sdo carcinoides
bronquicos e 2% a 5% sdo neo-
plasias mesenquimais e outros
tipos diversos.(Kumar, Vinay; et
al, 2013)

O consumo de tabaco
¢ a principal causa de cancer de
pulmao, um fato firmemente es-
tabelecido em meados do século
XX. Em muitas partes do mun-
do, especialmente em paises com
economias em desenvolvimento,
o uso do cigarro continua a au-
mentar, e junto com ele, a inci-
déncia de canceres de pulmao.
Apesar de o tabagismo ser res-
ponsavel pela maior parte dos
casos, existem outros fatores de
risco importantes para o desen-
volvimento da doenga como:
exposi¢cao a carcindgenos ocupa-
cionais e ambientais — como aos
hidrocarbonetos aromaticos poli-

ciclicos —, a alguns metais, a po-

HEALTH & SOCIETY

204



lui¢do do ar, repetidas infecgdes
pulmonares, historico de tuber-
culose, deficiéncia e excesso de
vitamina A. (Kasper, Dennis; et

al, 2009)

METODOLOGIA

A metodologia utilizada
para o desenvolvimento do tra-
balho foi a revisdo de literatura.
Foram pesquisados artigos nas
seguintes bases eletronicas de
dados: SciELO, PubMed, Lilacs,
MEDLINE (Literatura Interna-
cional em Ciéncias da Saude) e
sites como Instituto Nacional do
Cancer (INCA) e do Ministério
da Saude (MS), que publicaram
informagdes sobre o cancer de
pulmdo; e pesquisas compara-
tivas em livros académicos. O
periodo coberto pelo estudo foi
principalmente entre 2000 a
2017, com prioridade aos artigos

dos ultimos 10 anos.
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Foram utilizadas as se-
guintes palavras chaves: cancer
de pulmao, neoplasias, detec¢ao
precoce de cancer de pulmao,
tratamento de cancer de pulmao,
diagnostico de cancer de pulmao,
estadiamento do cancer de pul-
mao, epidemiologia de neopla-
sias pulmonares, quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia, gene,
oncogene, supressores tumorais,
carcinomas, mesotelioma, ciclo
celular, via bioquimica, asbesto,
fatores de risco para neoplasias
pulmonares, quadro clinico de
neoplasia pulmonar, caracteris-
ticas histologicas, prognostico,
impacto social e bidpsia.

Estabeleceu-se ~ como
critério de inclusdo: artigos cien-
tificos obtidos na integra (re-
digidos em portugués, inglés e
espanhol) e que abordassem o
tema escolhido. Além de livros
especificos da area médica rela-

cionada ao tema. A qualidade da

¥
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produgdo dos artigos foi, princi-
palmente, de revistas com qua-
lis-capes A e B, sendo selecio-
nados, ao todo, 78 artigos para a

realizagdo dessa revisao.

EPIDEMIOLOGIA

O cancer de pulmiao ¢
a principal causa de morte por
cancer entre homens e mulheres,
ultrapassando o cancer colorre-
tal, o cancer de mama e o cancer
de prostata. Os ultimos estudos
epidemioldgicos corroboram a
gravidade dessa patologia: as
estimativas da sociedade ameri-
cana do cancer em 2016 afirmam
que existem cerca de 222.500 no-
vos casos de cancer de pulmao
(116.990 em homens e 105.510 em
mulheres) nos Estados Unidos. O
Brasil, por sua vez possui cerca
de 28.220 novos casos (17.330
em homens e 10.890 em mulhe-

res), também em 2016, segundo o

"
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Instituto Nacional do Cancer no
Brasil. (INCA, 2015)

Os homens, fumantes
ou ndo, possuem mais chance de
desenvolver a patologia, sendo
que a probabilidade ¢ de 1 em 14,
enquanto para uma mulher, esse
risco € de cerca de 1 em 17. Esse
risco € muito maior em fumantes
do que em ndo fumantes. Além
disso, os homens da raca negra
tém 20% mais chances de desen-
volver cancer de pulmio do que

os brancos. (INCA, 2015)
FISIOPATOLOGIA

A principal causa de
cancer de pulmao ¢ o fumo, sen-
do que os fumantes apresentam
um risco até vinte vezes maior do
que ndo fumantes. A descontinu-
acao do cigarro pode reduzir para
nove vezes ou menos a depender
do periodo de privacdo, mas o

risco de ex-fumantes parece nao
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se equalizar com aquele de ndo
fumantes. A exposicdo a tabaco
ambiental tende a aumentar o ris-
co em 25% (estatistica oriunda de
estudos comparativos entre nao
fumantes casados com fumantes
e ndo fumantes por muitos anos).
(Nana-Sinkam SPN et al. , 2013)

Fatores de risco niao ta-
bagicos incluem silica, asbestos,
arsénico, cromio (especialmente
o hexavalente), niquel, hidrocar-
bonetos aromaticos policiclicos,
bisclorometiléter, gds mostarda,
radiacdo ionizante e radiacdo
alfa (de radonio e uranio, por
exemplo). Alguns estudos tam-
bém sugerem que o HIV confere
um risco aumentado. (Calvayrac
O et al, 2017)

Doengas  pulmonares
anteriores (como bronquite cro-
nica, enfisema e tuberculose)
também estdo associadas a um
risco aumentado. Polimorfismos

do citocromo P450 (especial-
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mente da CYPIAI) e fragilidade
cromossdmica estao associados a
um risco aumentado, assim como
mutacoes no RB (retinoblastoma)
e no p53 (sindrome de Li-Frau-
meni). (Nana-Sinkam SPN et al.
, 2013)

Locus associados com
o cancer de pulmdo incluem o
5pl5, o 6p21 e o 15925 (regula-
dores dos receptores nicotinicos
e da producdo de telomerase).
Uma rara mutagdo na linhagem
germinativa (T790M) que altera
o receptor do fator de crescimen-
to epidérmico pode estar relacio-
nada, assim como um locus de
suscetibilidade no braco longo
do cromossomo seis. No entanto,
nenhuma dessas alteracoes foi
usada com sucesso em um cena-
rio clinico. (Nana-Sinkam SPN
etal., 2013)

Assim como a maioria
dos tipos de cancer, as neoplasias

de pulmao sdo causadas por se-
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quencias especificas de mutacgdes
genéticas que se desenrolam de
tal forma que o tumor resultan-
te possui seis caracteristicas, a
saber: autossuficiéncia em sinais
de crescimento, insensibilidade
a seus inibidores de crescimento,
evasao da apoptose, potencial au-
mentado da replicacdo, angiogé-
nese sustentada e capacidade de
invadir outros tecidos e metas-
tatizar. Esses eventos sdo secun-
darios a mutagdes de perda de
fungdo em genes supressores de
tumor e ganho de fun¢do em on-
cogenes. Nos seguintes paragra-
fos, serdo detalhados as princi-
pais vias metabolicas envolvidas
no desenvolvimento do cancer
pulmonar e seus genes corres-
pondentes. (Savas P et al., 2013)
Os genes RAS s3o uma
familia de oncogenes (HRAS,
KRAS e NRAS no genoma hu-
mano) que codificam uma pro-

teina G pequena a qual possui

&
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dois estados. No estado quies-
cente, a proteina se liga a uma
molécula de GDP; no excitado,
GTP. A RAS ¢ permanentemen-
te ancorada ao lado citoplasma-
tico do plasmolema através de
um dominio farnesyl. Em res-
posta & ligacdo de um fator de
crescimento (EGF, por exemplo)
ao seu receptor, uma familia de
proteinas liberadoras de guani-
na substitui o GDP por um GTP,
ativando a RAS. A RAS ativada
se liga a RAFI a qual fosforila a
MEK. Esta, por sua vez, fosforila
a MAPK, que se transloca para o
nucleo e ativa a ELK1. Esta, em
conjunto com a SRF, estimula a
transcri¢do e traducdo de varios
genes necessarios para o cresci-
mento e replicagdo celular. (Sa-
vas P et al., 2013)

Em situacdes normais,
tal como supracitada, a RAS
apresenta uma atividade intrin-

seca de GTPase. Dessa forma, a

§
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proteina regula sua propria inati-
vacao. Como essa reacdo tende a
ser lenta, existem grupos de en-
zimas responsaveis por acelera-la
(por exemplo, as proteinas ativa-
doras da GTPase). (Steven JW et
al, 2005)

Assim, pode-se dedu-
zir que quaisquer mutacdes que
provoquem ativagdo constitutiva
da via RAS podem levar ao de-
senvolvimento de uma neoplasia.
(Nana-Sinkam SPN et al. , 2013)

O gene supressor tumo-
ral RB codifica a proteina nuclear
RB, a qual, assim como a RAS,
possui duas formas: ativa e ina-
tiva. A primeira ocorre quando
a RB esté hipofosforilada. Nesse
caso, a proteina se liga ao fator de
transcri¢do E2F. Este ¢ responsa-
vel pela transcricdo da ciclina, a
qual se liga a quinase dependen-
te de ciclina2 (CDKZ2), inician-
do a replicagdo do DNA duran-

te a fase S. A ligacdo da RB ao
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E2F impede sua interagdo com o
DNA e, consequentemente, para
o ciclo celular na fase G1. (Nana-
-Sinkam SPN et al. , 2013)

O ponto de transi¢ao en-
tre as fases Gl e S ¢ de extrema
importancia para o ciclo celular,
devido ao fato de que ndo ha re-
torno apds a transgressdo deste
ponto, isto ¢, a célula ird se du-
plicar. (Nana-Sinkam SPN et al.
, 2013)

Muitos sinais mitogéni-
cos levam a superexpressdo da ci-
clina D, a qual, juntamente, com
as CDK 4 e 6 fosforilam a RB.
Durante o subsequente ciclo ce-
lular, a RB ¢, novamente, desfos-
forilada por fosfatases. Portanto,
mutagdes ou outras alteragdes
que levem a redugdo da atividade
da RB podem provocar faléncia
na parada normal do ciclo celular
de células danificadas com resul-
tante geracdo de neoplasias. (Ste-

ven JW et al, 2005)

)
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O gene TP53 ¢ um im-
portante supressor tumoral, lo-
calizado no locus 17pl3.1, que
codifica a proteina p53. Devido a
sua importancia tanto para a ori-
gem, quanto para a progressao do
cancer, essa proteina ¢ conhecida
como “guardid do genoma”. Sao
diversas as vias pelas quais a p53
regula o crescimento e a replica-
¢do celular. Entretanto, ha trés
principais mecanismos, que se-
rdo explicados nos seguintes pa-
ragrafos. (Steven JW et al, 2005)

A primeira via envolve
a ativagdo, pela p53, da trans-
cricdo dos membros da familia
mir34 de micro RNAs (mir34a e
mir34c). Este conjunto de molé-
culas se liga a RNA mensageiros
especificos de forma a impedir a
tradugdo de genes promotores do
crescimento (quinase dependen-
te de ciclina, por exemplo) e de
genes anti-apoptoticos (BCL2).

Isto €, a proteina p53 inibe o que

"
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impede a apoptose, como fora
demonstrado acima. (Payne LS
et al, 2014)

A segunda via ¢ inicia-
da pela transcricdo p53 depen-
dente pelo inibidor de CDKNIA,
também conhecido como p2l, e
da proteina GADDA45. Enquan-
to aquela impede os complexos
ciclina-CDK e a fosforilagdo da
RB, esta auxilia no reparo do
DNA. (Payne LS et al, 2014)

A terceira via esta asso-
ciada com a transcri¢do direta de
genes pro-apoptoticos causada
pela p53. Interessantemente, esta
via somente ¢ ativada quando as
demais falham. Isso decorre das
diferentes afinidades da p53 pe-
las regides promotoras dos seus
genes alvos. Dessa forma, a afi-
nidade da proteina pelos genes
interruptores do ciclo celular e
reparadores do DNA ¢ maior que
aquela pelos genes pro-apoptoti-

cos. (Payne LS et al, 2014)
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A meia-vida da p53 ¢
muito curta, pois ela sofre de-
gradagdo dependente de MDM2.
Em condicdes de estresse celu-
lar, a p53 ¢ fosforilada por duas
proteino-quinases: ATM e ATR.
Isso impede sua degradagdo e
ativa as vias descritas anterior-
mente. (Calvayrac O et al, 2017)

Em linhas gerais, a p53
tem fungdes amplas e extrema-
mente necessarias para a manu-
tencdo da integridade do DNA,
evitando-se, assim, mutacdes ¢
possiveis neoplasias. (Payne LS
et al, 2014)

O gene INK4a/ARF, lo-
calizado no locus 9p21, codifica
as proteinas pl4 e pl6. A pl6 ird
inibir a quinase dependente de
ciclina a qual, por usa vez, hi-
perfosforila a pRB (proteina do
retinoblastoma), causando falha
na parada do ciclo celular. Des-
sa forma, fica entendido que uma

mutagdo nesse gene ird desenca-

"
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dear um aumento do crescimen-
to tumoral. Adicionalmente, a
pl4 tem como fun¢ao primordial
inibir a degradagdo da proteina
p53. Entretanto, essa degrada-
¢do somente ocorre se associada
com a proteina MDM?2 (murino
duplo minuto 2). (Calvayrac O et
al, 2017)

O gene PTEN, localiza-
do no locus 10g23.3, ¢ outro gene
supressor tumoral e codifica a
proteina PTEN (Phosphatasean-
dTensinhomolog). Sua principal
funcdo ¢ antagonizar a via do
PKB, desfosforilando o fosfati-
dilinositoltrifostfato (PIP3) em
fosfatidilinositolbifosfato (PIP2).
O PIP 3 tem funcao de ativar a
molécula PKB que, através da
mTOR, ¢ responsavel por induzir
o crescimento, proliferagdo e so-
brevivéncia celular. Nao obstan-
te, a PTEN inibe a fosforilagao
do MDM2, impedindo que este

se associe com a proteina pl4. O

¥
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complexo MDM2-pl4 ¢ respon-
savel por inativar a proteina p353.
(Calvayrac O et al, 2017)

O gene PIK3CA traba-
lha na contramdo da mesma via
regulada pela PTEN, transfor-
mando o PIP2 em PIP3 de forma
que ¢ aumentada a ativacdo da
PKB. Portanto, esse gene pode
ser descrito como oncogene.
(INCA, 2015)

Ainda nessa mesma
via, o LKBI, localizado no lo-
cus 19pl3, provoca ativacao da
AMPK a qual inibe o mTOR.
Dessa forma, o LKB1 funciona
como um supressor tumoral.(Sa-
vas P et al., 2013)

O gene do receptor do
fator de crescimento epidérmi-
co (EGFR) codifica um receptor
transmembrana composto por
trés partes principais: uma subu-
nidade extracelular responsavel
pela ligacdo do fator de cresci-

mento; uma cadeia transmembra-

&

A 'S

ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 04 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

na e uma subunidade intracelular
composto por dois dominios de
tirosina quinase. Em condicdes
fisiologicas, a ligacdo do fator
de crescimento ao dominio ex-
tracelular do receptor provoca
autofosforilacao dos dominios de
tirosina-quinase citoplasmaticos,
ativando-os. Em consequéncia
disso, estes se comunicam com a
cascata da RAS downstream, au-
mentando sua atividade. (Savas P
et al., 2013)

De forma andloga, o
FGFR e o C-MET também sao
receptores transmembrana de
fatores de crescimento com dois
dominios intracelulares de tirosi-
na-quinase. O primeiro responde
ao fator de crescimento de fibro-
blastos; e o segundo, ao fator de
crescimento de hepatocitos. As-
sim como o EGFR, ambos pos-
suem uma comunica¢do downs-
treamcom a cascata da RAS.

[(INCA, 2015)

y
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A partir dessa descri-
¢do, ¢ facil compreender que
mutagdes que provoquem a ati-
vacao constitutiva dos receptores
FGFR, C-MET e EGFR podem
levar a replicacao celular desco-
ordenada e, consequentemente,
ao desenvolvimento de neopla-
sias. Além disso, pode-se, tam-
bém, concluir que alteragcdes nos
dominios de tirosina-quinase
(ALK, ROSI1 e RET, por exem-
plo) podem desencadear um efei-
to semelhante. (Nana-Sinkam
SPN et al, 2013)

Em se tratando do gene
NF2, a proteina codificada ¢
a merlin a qual atua de forma
upstream na cascata da via bio-
quimica Hippo. Este processo ¢
complexo e, sucintamente, inicia-
-se com a fosforilagdo, pela enzi-
ma quinase MST1/2, da molécu-
la LATS1/2, a qual, por sua vez,
ird ativar outras duas moléculas:

YAP e TAZ que, como resultado

"
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final, iniciara o processo de mul-
tiplicagdo celular. Como essa re-
gulacdo € negativa, seu processo
deficiente aumentara o processo
de sintese celular e, por fim, acar-
retard em crescimento celular.
(Pendharkar, Dinesh et al, 2013)

O gene BAPI, locali-
zado no cromossomo 3p2l.3, ¢é
conhecidamente um gene supres-
sor tumoral e codifica a proteina
BRCA a qual desubiquitina as
histonas no processo de ciclo ce-
lular. Esse papel ¢ fundamental
para a modulagcdo da cromatina,
transcricdo génica e reparo do
DNA. (Nana-Sinkam SPN et al,
2013)

Recentemente, um novo
receptor ligado a tirosina-qui-
nase foi descoberto: DDR2. O
principal ligante desse receptor
¢ o colageno. Interessantemente,
apesar de estar associado a cas-
cata RAS, de forma semelhante

aos receptores supracitados, o

L
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DDR2 parece funcionar como
um supressor tumoral em alguns
contextos. (Kasper, Dennis; et al,
2009)

Apesar do conhecimen-
to vigente de todos esses genes e
da sua comprovada relagdo esta-
tistica e, em alguns casos, causal
com o cancer pulmonar, ainda
ndo se sabe muito sobre a origem
desses tumores. As células de
origem das principais neoplasias
de pulmao ainda ndo estdo de-
terminadas, embora se suspeite
que o adenocarcinoma provenha
de pneumocitos tipo 2; e o car-
cinoma de células pequenas, de
c€lulas neuroendodcrinas. (Nana-
-Sinkam SPN et al, 2013)

Além disso, devido a
mutagdes da prole da célula ori-
ginal, esses tumores tendem a
ser altamente resistentes a trata-
mentos e apresentam alta taxa de
recidiva. Grande parte das muta-

¢des envolvidas na carcinogéne-
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se pulmonar sdo direcionadoras
da via bioquimica a ser utilizada
por aquele tumor em especifico,
isto €, uma unica mutagdo con-
segue produzir proteinas capazes
de iniciar e manter o equilibrio
da célula tumoral. Isso significa
que a ocorréncia de uma mutagao
praticamente elimina a necessi-
dade do desenvolvimento de ou-
tra para que o tumor sobreviva.
Dessa forma, adenocarcinomas
que apresentam mutagdes no
EGFR geralmente ndo apresen-
tam mutacdes no KRAS, sendo
a reciproca verdadeira. (Nana-

-Sinkam SPN et al, 2013)
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Frequency of genomic alterations in lung adenocarcinoma

Unknown 40%

PIK3CA 1-2%
RET 1-2%
ROS1 1-2%

BRAF 1-5%
HER2 3%

KRAS 30%

ALK 5%

EGFR 15%

Figura 1 — Frequéncia das alteragdes gendmicas em adenocarcinoma e carcinoma de células

PIK3CA amplification 35%
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Frequency of genomic alterations in squamous cell carcinoma

FGFR1 22%

Unknown 20%
DDR2 2%

PTEN 11%

PIK3CA mutation 3-16%

escamosas

Ao final dessa parte, os
paragrafos anteriores explicaram
em como estdo associados as fi-
siopatologias das neoplasias que
serdo estudadas nesse presente
trabalho. Adicionalmente, expla-
naremos, com base nessa discus-
sd30, 0 modo como cada doenca
inicia seu processo fisiopatologi-

CO.

CONCLUSAO

Para uma melhor e mais
ampla abordagem sobre as neo-
plasias pulmonares, foram bus-

cadas evidéncias na literatura,

observando-se que pessoas que
tém cancer de pulmao estdo sus-
cetiveis aparecimento de outros
canceres pulmonares. A influén-
cia de fatores hereditarios, além
de fatores como o tabaco, exposi-
¢do a carcindgenos ocupacionais
e ambientais, polui¢do do ar,re-
petidas infec¢des pulmonares,
entre outros, ¢ de suma impor-
tancia durante a anamnese, a fim
de verificar diagnosticos diferen-
ciais. Quando diagnosticado e
estadiado, por meio de exames e
a clinica, soberana, o tratamento
da neoplasia deve ser iniciado o

mais precoce possivel, pois a so-

o
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brevida do paciente pode aumen-
tar conforme o tempo de inicio e
a intervencdo terapéutica de es-
colha.Cabe ao 6rgdo competen-
te da saude, em cada pais, estar
atento a essa ampla lista de fato-
res de risco, além de tudo realizar
campanhas de conscientizagao
quanto ao uso do tabaco, seja ele
indiscriminado ou ndo. A pre-
vengdo ¢ de suma importancia, e,
na maioria dos casos, pode impe-

dir ou minimizar a patologia.

REFERENCIAS BIBLIO-
GRAFICAS

Kumar, Vinay; et al. Robbins pa-
tologia basica. Elsevier Brasil,

2013.

Kasper, Dennis; et al. Medicina
Interna de Harrison. 18* edicao.
Rio de Janeiro: Editora Artmed,

20009.

ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 04 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

Estimativa 2016: Incidéncia de
Cancer no Brasil / Instituto Na-
cional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva — Rio de Janeiro:

INCA, 2015.

Payne LS et al. Discoidin domain
receptor 2 signaling networks
and therapy in lung cancer. J

ThoracOncol. 2014;9(6):900-4

Steven JW et al. Discoidin Do-
main Receptor 2 Mediates Tu-
mor Cell Cycle Arrest Induced
by FibrilarCollagen.JBiol Chem.
2005;280(48):40187-40194.

Savas P et al. Targeted therapy in
lung cancer: IPASS and beyond,
keeping abreast of the explosion
of targeted therapies for lung
cancer. J] Thorac Dis. 2013;5Su-

ppl 5:S579-92.

Wendy AC. Molecular biology of

lung cancer.JThorac Dis. 2013;

)

HEALTH & SOCIETY

216



5(Suppl 5):S479—S490.

Nana-Sinkam SPN et al. Mole-
cular Biology of Lung Cancer.
Diagnosis and Management of
Lung Cancer, 3rd ed: American
College of Chest Physicians Evi-
dence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest. 2013;143(5
Suppl):e30S-e39S.

Pendharkar, Dinesh et al. Mole-
cular Biology of Lung Cancer —

A Review. Indian J SurgOncol.
2013;4(2):120-124.

Calvayrac O et al. Molecular bio-
markers for lung adenocarcino-

ma. EurRespir J. 2017;49(4).

o

1

ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 04 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

HEALTH & SOCIETY

217



