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INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) ¢
a condicdo enddcrina mais prevalente entre mu-
Iheres em idade reprodutiva, podendo gerar um
impacto significativo no bem-estar e na qua-
lidade de vida das portadoras, muitas vezes, au-
mentando o risco de complicacdes a longo pra-
zo, como infertilidade, diabetes tipo 2 (DM-2)
e cancer endometrial (WATTAR et al., 2021).
Sintomas de hiperandrogenismo, ciclos mens-
truais irregulares e resisténcia a insulina (RI)
sdo algumas condicbes associadas a SOP, que
possui uma etiologia complexa e incerta, inclu-
indo fatores genéticos, ambientais e de estilo de
vida (COLLEE et al., 2021).

A SOP é uma importante e altamente preva-
lente comorbidade relacionada a obesidade, o
que € sustentado por dados epidemiol6gicos
que evidenciam que 33 a 88% das mulheres
com SOP estdo acima do peso ou obesas
(BARBER & FRANKS, 2021). A obesidade
contribui significativamente para o desenvolvi-
mento da sindrome metabdlica, prevalecendo
em 43% das mulheres portadoras de SOP, que
é caracterizada pela presenca de RI, hiperinsuli-
nemia e dislipidemia (BARBER & FRANKS,
2021).

Como a obesidade é um fator comum na
SOP, é evidente a importancia de uma dieta ba-
lanceada e do controle do peso no tratamento e
na prevencdo dessa sindrome (BARREA et al.,
2023). Com isso, foi enfatizada a importancia
da aderéncia a uma dieta hipocaldrica para re-
ducéo de peso ou para a manutencdo de um pe-
so saudavel, além de ser necessario a limitagédo
no consumo de carboidratos refinados e aguca-
res simples (BARREA et al., 2023).

Sabe-se que a SOP esté associada a diversos
fatores de risco aumentados para doencas car-
diovasculares (DCV), incluindo hipertenséo

arterial (HA), dislipidemia, inflamacdo, disfun-
cdo endotelial, Rl e obesidade (WOODWARD
et al., 2020). Além disso, junto aos fatores cita-
dos, pacientes portadoras de SOP possuem ele-
vado risco para o desenvolvimento de ateroscle-
rose, 0 que aumenta significativamente a proba-
bilidade de ocorréncia de DCV (ZHANG et al.,
2020).

Ainda, sabe-se que a SOP € a causa primaria
de infertilidade em mulheres, mas o diagnéstico
definitivo somente deve ser concluido apos a
exclusdo de outras etiologias que possam gerar
infertilidade, como outras disfun¢des endocri-
noldgicas - que incluem a sindrome de Cushing
e a hiperplasia adrenal congénita -, disfungdes
anatdémicas - como endometriose e doencas in-
flamatorias pélvicas - ou causas iatrogénicas -
por exemplo cirurgias, quimioterapia e radiacao
-, além de ser necessario uma avalia-¢cdo do
historico familiar, médico e cirargico da pa-
ciente (COLLEE et al., 2021).

Por ndo ser um processo de adoecimento
linear e sim uma sindrome, néo existe um teste
laboratorial ou um achado clinico preciso que
confirme o diagndstico de SOP (BEDNARSKA
et al., 2019). O critério de Rotterdam de 2003 é
amplamente aceito para avaliar possiveis paci-
entes portadoras da SOP e consiste em 3 condi-
coes: (1) hiperandrogenismo, (2) ovulacéo a-
normal e (3) 12 ou mais cistos em um ovario e
ou um volume ovariano maior que 10 mL;
assim, aquelas que possuirem, pelo menos, duas
das trés condicGes, podem ser diagnosticadas
com essa sindrome (BEDNARSKA et al.,
2019).

Considerando os impactos e as relagdes da
SOP com outras doencas e 0s prejuizos poten-
cialmente gerados nas vidas das portadoras,
este trabalho objetiva elucidar, através das
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evidéncias atuais, a associagdo entre SOP e
outras condigdes, incluindo a resisténcia insuli-
nica, a obesidade, a infertilidade e problemas
cardiovasculares, bem como analisar os efeitos
da dieta hipocaldrica sobre a sindrome.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa reali-
zada no periodo de outubro a dezembro de
2023, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed, Scielo e Google Scholar. Foram
utilizados os descritores: Sindrome do Ovario
Policistico, Resisténcia a Insulina, Obesidade,
Dieta e Infertilidade. Desta busca foram encon-
trados 74 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2018 a 2023 e que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, meta-analise, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusao foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que nao abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais crité-
rios de incluséo.

Apds os critérios de selecdo restaram 28 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias teméticas abordando: as associagdes
entre a SOP e a resisténcia a insulina, entre SOP
e obesidade, entre SOP e dieta hipocalorica, en-
tre SOP e infertilidade e entre SOP e problemas
cardiovasculares.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Associacao entre SOP e resisténcia a
insulina
A insulina atua como reguladora da gli-

cose sanguinea, estimulando a captacédo de gli-
cose pelos tecidos sensiveis ao horménio, como
tecido adiposo, musculo esquelético, figado e
coracdo, mas também suprimindo a producédo
de glicose pelo figado (ARMANINI et al.,
2022). A RI é definida clinicamente como um
disturbio metabdlico em que ha reducdo da
sensibilidade a insulina, enddgena ou exdgena,
resultando na incapacidade de o organismo cap-
tar a glicose adequadamente e, consequente-
mente, em hiperglicemia. Dessa forma, os teci-
dos periféricos ficam com sensibilidade redu-
zida a agdo do hormdnio, o que torna necessario
um aumento na sua concentracao e, consequen-
temente, leva ao desenvolvimento de hiperin-
sulinemia compensatoria (CALCATER-RA et
al., 2021).

Os receptores de insulina estdo amplamente
distribuidos nas células ovarianas do estroma e
dos foliculos, de forma que o horménio parti-
cipa do desenvolvimento folicular e da pro-
ducdo de esteroides pelos ovarios, portanto,
com a insulina em concentragdes elevadas, ha
maior producdo desses androgenos. (CALCA-
TERRA et al., 2021). A insulina e o LH atuam
sinergicamente nas células da teca estimulando
a producdo de andrégenos ovarianos e, além
disso, a insulina atua aumentando a atividade do
LH e prejudicando a regulacdo do eixo hipota-
lamo-hipdfise-ovario, de modo que a hiperinsu-
linemia aumenta a resposta dos esteroides adre-
nais aos estimulos de ACTH e reduz a sintese
da globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG), 0 que tem como consequéncia o au-
mento dos niveis de andrdgenos totais e livres
(ARMANINI et al., 2022).
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Entre as mulheres com SOP, cerca de 44
a 77% sdo resistentes a insulina, sendo as mu-
Iheres obesas e portadoras mais resistentes
quando comparadas a individuos obesos sem
SOP, o0 que sugere que tanto a obesidade como
a SOP influenciam na sensibilidade a insulina
(CALCATERRA et al., 2021). Em um estudo
que comparou a captacdo de glicose nos tecidos
alvo da insulina em mulheres com e sem SOP,
como musculos esqueléticos e tecido adiposo,
foram evidenciadas menores captacéo de gli-
cose e sensibilidade a insulina em mulheres
com SOP, o que pode ser devido a redu¢do do
receptor de glicose GLUT4 nessas pacientes
(XU & QIAOQ, 2022).

Adolescentes com SOP frequentemente
apresentam hiperinsulinemia e RI, fatores que
estdo relacionados ao hiperandrogenismo em
uma via bidirecional, sendo que niveis aumen-
tados de andrégenos promovem hiperinsuline-
mia e Rl a0 mesmo passo em que hiperinsuline-
mia e Rl promovem a secrecdo de andrdgenos
pelo tecido adiposo e de LH pela glandula pitui-
taria (CALCATERRA et al., 2021).

Diante disso, embora existam diversas
teorias propostas para explicar a patogénese da
SOP, o papel da RI, independentemente do
fator obesidade, € um componente chave na
etiologia da sindrome, sendo a RI considerada
um precursor metabdlico para o seu desenvol-
vimento, uma vez que esta associada a hiperin-
sulinemia, que torna a producao de androgenos
excessiva e leva ao desenvolvi-mento da SOP
(CALCATERRA et al., 2021).

Associacdo entre SOP e obesidade
A obesidade pode ser definida como o acu-

mulo excessivo ou distribuicdo anormal de gor-
dura corporal, o que pode afetar gravemente a
satude (MAYORAL et al., 2020). O tecido adi-
poso, aumentado na obesidade, € um impor-
tante 6rgdo endocrino responsavel pela home-

ostase metabdlica, estando, assim, envolvido na
patogénese da SOP e em suas complicacOes
(LEMAITRE et al., 2023).

Nos dltimos 40 anos, houve um
significativo aumento da prevaléncia de
comorbidades relacionadas & obesidade e,
dentre elas, esta a SOP, condigdo essa na qual
33 a 88% das portadoras séo obesas ou estdo
acima do peso (BARBER & FRANKS, 2021).
O feno6tipo da SOP nédo € dependente da obesi-
dade, mas a adiposidade visceral, aumentada
em individuos obesos, amplifica e piora os
resultados metabdlicos e reprodutivos na SOP
(GLUECK & GOLDENBERG, 2019).

A presenca de diversas condigdes ligadas a
obesidade é mediada pelos efeitos da RI ou da
hiperinsulinemia, dois fatores presentes em
grande parte das mulheres com SOP e agrava-
das pela obesidade (BARBER & FRANKS,
2021). Além disso, a SOP é caracterizada pela
disfuncéo metabdlica e pelo maior risco cardio-
metabdlico, sendo que esses dois decorrem de
uma via de insulina pos-receptora PI13-K defei-
tuosa, cuja gravidade é diretamente influen-
ciada pela massa de gordura corporal (BAR-
BER & FRANKS, 2021).

Sabe-se que a obesidade esta ampla-mente
associada & SOP, desse modo, o trata-mento
dessa doenca cistica do ovario inclui, além da
melhora dos ciclos menstruais e do hirsutismo,
a reducdo dos fatores de risco da sindrome me-
tabolica e dos eventos cardiovasculares, como
RI, dislipidemia e obesidade, para que, assim,
as pacientes portadoras dessa condi¢do consi-
gam ter uma melhor qualidade de vida, com
menos sintomas e com reducdo das possiveis
complicacbes (FU et al., 2021).
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Associacdo entre SOP e dieta com baixo
teor de carboidrato
A dieta cetogénica (CD) é uma forma de ali-

mentacdo na qual ha baixa ingestdo de carboi-
dratos, alta de gordura e moderada de proteinas
(NUWAYLATI et al., 2022). A CD foi criada
na década de 1920 como um tratamento para
crises convulsivas da epilepsia e, desde entéo,
tem sido observada como um possivel trata-
mento para disturbios relacio-nados a RI, tendo
apresentado bons resultados (NUWAYLATI et
al., 2022).

Os carboidratos sdo a principal fonte de
energia para o corpo, assim, quando uma dieta
com baixa ingestdo de carboidratos € realizada,
ocorre uma diminuicdo significativa da secre-
¢ao de insulina, reduzindo a lipogénese e o ar-
mazenamento de gordura, o que transfere a fon-
te de energia, antes focada nos carboidratos, pa-
ra o consumo de gordura através do catabolis-
mo hepético de &cidos graxos e corpos cetd-
nicos produzidos pelo figado, o que causa uma
"cetose nutricional” benigna, fisioldgica e
segura, sem afetar o pH normal do sangue
(NUWAYLATI et al,. 2022).

O fendtipo metabdlico da SOP é reforgado
pela interacdo da RI e do hiperandro-genismo
com o excesso de ingestdo de carboi-dratos e a
inflamacdo de baixo grau (PAOLI et al., 2020).
Desse modo, devido a RI, ocorre a hiperglice-
mia aguda, que é conhecida por au-mentar a in-
flamacao e o estresse oxidativo pela geragéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) (PAOLI et
al., 2020). Além disso, a obesidade e a inflama-
¢ao de baixo grau relacionada a obesidade sdo
comuns na SOP, havendo grande importancia
da nutricdo na prevencdo e no tratamento da
SOP, sendo o controle do peso corporal reco-
mendado como uma estratégia fundamental
para o seu tratamento (BARREA et al., 2023)

Dessa forma, dietas como a DC, que
limitam a ingestdo de agucares simples, carboi-

dratos refinados e &cidos graxos saturados e
trans tém sido boas escolhas terapéu-ticas para
pacientes com SOP, uma vez que esse tipo de
alimentacdo diminui a secrecdo de insulina pds-
prandial, reverte a Rl, além de induzir a perda
de peso e de massa de gordura (BARREA et al.,
2023).

Desse modo, resultados de estudos mos-
traram que a DC, ao induzir a cetose terapéu-
tica, melhora a antropometria e a resisténcia a
insulina, além de varios outros aspectos bioqui-
micos do corpo, como 0s niveis dos hormonios
LH e FSH, da proteina globulina ligadora de
hormoénio sexual (SHBG) e o indice HOMA
(CINCIONE et al., 2021). Assim, a DC tem
sido considerada como um possivel auxilio te-
rapéutico na SOP (PAOLI et al., 2020).

Associacao entre SOP e infertilidade
A SOP é um distarbio comum de infer-

tilidade que afeta uma parcela significativa da
populacdo mundial, sendo uma das causas prin-
cipais de infertilidade entre mulheres e a mais
comum endocrinopatia que afeta mulheres em
idade reprodutiva (KHAN et al., 2019). Essa
sindrome € responsavel por cerca de 80% dos
casos de mulheres com infertilidade anovulato-
ria e diversos fatores influenciam na funcao
ovariana, sendo a fertilidade afetada negativa-
mente pelo excesso de peso, pela presenca de
hiperandrogenismo e por uma concentragéo sé-
rica elevada de LH (BALEN et al., 2019).

Mulheres com SOP, muitas vezes, néo
ovulam ou ovulam com pouca frequéncia, o que
significa que tém periodos irregulares ou ausen-
tes de ovulagéo, gerando uma maior dificuldade
de engravidar (SALLES et al., 2021).

Apesar de a fisiopatologia da SOP néo ser
muito clara, uma crescente quantidade de
evidéncias apoia que um aumento na secre¢ao
do hormonio liberador de gonadotrofinas (Gn-
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RH) pode promover a sintese de LH em de-
trimento da sintese de FSH, resultando em uma
alta proporcdo de LH/FSH em mulheres com
SOP (LIAO et al., 2021). Dessa forma, pacien-
tes portadoras dessa sindrome apresentam ni-
veis séricos de FSH reduzidos durante a fase fo-
licular, gerando um menor desenvolvimento
dos foliculos, uma maturacdo final folicular
insuficiente e uma possivel inibicdo da ovula-
cao, dificultando uma possivel gestacdo (SAL-
LES et al., 2021).

O diagnostico de infertilidade em mulheres
portadoras de SOP deve ser dado apos excluir
outras possiveis causas que possam gerar a
esterilidade, como problemas endocrinolégi-
cos, anatdmicos ou medicamentosos (COLLEE
et al., 2021). Além disso, deve-se examinar o
historico médico, cirdrgico e familiar da paci-
ente, seguido de um exame fisico e gineco-
I6gico completo para excluir outras possiveis
causas. Em relacdo aos exames laboratoriais e
de imagem, pode-se realizar exames de sangue,
ultrassonografias, histeroscopia e o exame do
hormonio anti-mulleriano (HAM), hormonio
produzido pelas células da granulosa que ajuda
a avaliar a reserva ovariana e, em mulheres com
SOP, encontra-se em niveis aumentados (COL-
LEE et al., 2021).

Fatores como glicemia, peso, tabagismo,
etilismo, pratica de exercicios, qualidade do so-
no, saude mental, emocional e sexual s&o valo-
rizados em mulheres com SOP para que elas
obtenham melhores resultados reprodutivos e
obstétricos. Assim, mudangas no estilo de vida
séo as principais e uma das formas primarias de
tratamento da infertilidade de mulheres porta-
doras dessa condicdo (BALEN et al., 2019).
Diversos estudos mostraram que a perda de
peso de 5 a 10% em mulheres obesas pode ser
suficiente para promover uma menstruagdo
regular e a ovulacdo, além de reduzir a resis-

téncia a insulina, o que ira diminuir, também, os
riscos de uma possivel diabetes gestacional
(COSTELLO et al., 2019).

A primeira linha de tratamento da infer-
tilidade em mulheres com SOP ¢ a indugéo da
ovulagdo, através da administracdo do Citrato
de Clomifeno (CC) para inibir a liberagcdo do
estrogénio pelo hipotalamo e, consequentemen-
te, estimular o desenvolvimento folicular (CO-
LLEE et al., 2021). O uso do Letrozol como
primeira opcdo de tratamento apresentou me-
Ihores resultados em relagdo ao CC na inducéo
da ovulacéo, pois, por ndo afetar os receptores
de estrogénio endometriais, ndo exerce nenhum
efeito prejudicial na espessura do endométrio e
no muco cervical, 0 que sugere uma maior taxa
de ovulagdo (COSTELLO et al., 2019).

Associacdo entre SOP e eventos
cardiovasculares
A SOP representa uma condicdo de risco

significativamente aumentada para eventos car-
diovasculares. Ha evidéncias de que o acometi-
mento do sistema vascular ocorre mais precoce-
mente em mulheres com SOP do que em mulhe-
res sem a sindrome e que, quando ocorrem, ha
um pior prognéstico para a doenca (PENA,
2022).

De acordo com alguns estudos, foi evi-
denciado que as mulheres com SOP, em compa-
racdo a mulheres sem SOP, apresentam pressao
arterial média (PAM) mais elevada e uma pre-
valéncia de HAS duas vezes maior, mesmo
apos ajuste do IMC e da distribuicdo de gordura
corporal (WANDERLEY, 2018). Dentre os
aspectos fisiopatologicos que podem justificar
a associacao entre a SOP e 0s niveis pressoricos
alterados, destaca-se o papel patogénico da RI,
que resulta em hiperinsulinemia e no aumento
da producéo de LH, aumentando, assim, a prod-
ucao de androgenos e causando uma eleva-¢éo
persistente da presséo arterial (PA) nessas paci-
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entes (XU & QIAO, 2022). O aumento susten-
tado dos niveis pressoricos pode causar even-
tos, como morte sUbita, acidente vascular ence-
falico (AVE), infarto agudo do miocardio
(IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e doenca
arterial periférica (XU & QIAO, 2022). Por
isso, as mulheres que sofrem de SOP devem
monitorizar regularmente a PA, a fim de evitar
atrasos no tratamento (XU & QIAO, 2022).

A dislipidemia é um distdrbio metabdlico
frequente na SOP, com prevaléncia que chega a
70%, e apresenta riscos para o desenvolvimento
de aterosclerose e doencas cardiovasculares
(SANTOS, 2020). Geralmente, mulheres porta-
doras de SOP apresentam niveis reduzidos de
lipoproteina de alta densidade (HDL) e
concentracdes aumentadas de triglicerideos
(TG) e de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) em comparagdo a mulheres sem a sin-
drome (XU & QIAO, 2022). Isso pode ser
explicado pelo fato de o hiperandrogenismo le-
var ao aumento da gordura visceral, diminuindo
a sensibilidade a insulina e, consequentemente,
reduzindo a lip6lise, o HDL-colesterol e au-
mentando o LDL-colesterol (PENA, 2022).
Modifica¢Bes nos habitos de vida, como dieta e
atividade fisica, sdo abordagens de primeira
escolha para o tratamento da dislipidemia em
pacientes com SOP e devem ser recomendadas
para todas as portadoras; ja o tratamento
medicamentoso deve ser avaliado caso a caso e
prescrito caso as medidas iniciais ndo atinjam
as metas lipidicas previamente definidas
(PENA, 2022).

Em relagdo a prevaléncia de DM2, ela
aumenta cerca de 8,8 vezes em pacientes com
SOP (PENA, 2022). Isso ocorre frente ao au-
mento da secrecdo de androgenos, que esta as-
sociado ao mau funcionamento das ilhotas de
Langherans, comprometendo as funcbes meta-

bolicas pancreéticas e resultando em hiperinsu-
linemia. Esses fatos revelam a relagéo direta da
superexposicao de andrdgenos com hiperinsuli-
nemia, RI e intolerancia a glicose, com o risco
maior de desenvolver DM2 na popula¢do com
SOP (XU & QIAO, 2022). Consequentemente,
0 individuo com DM2 apresenta um risco até
quatro vezes maior de morte por eventos cardi-
ovasculares, como doenca cardiaca isquémica,
doenca cerebrovascular e doenga vascular peri-
férica, quando comparado a populacdo em geral
(RIBEIRO, 2021; AGUIAR, 2019). Por isso, a
reducdo da glicemia é fundamental nesses paci-
entes, pois € um fator fundamental para a redu-
¢do no risco de doenga dos pequenos vasos,
além disso, o seu controle inadequado esta asso-
ciado a maiores riscos cardiovasculares.
(AGUIAR, 2019).

Ha vérios fatores que influenciam para que
as doencas cardiovasculares em pacientes com
SOP sejam imperceptiveis e, frente a isso, uma
grande percentagem dos casos pode nao ser
diagnosticada ao nivel dos servicos de saude
priméaria (WANDERLEY, 2018). O fato de es-
sas pacientes serem predominantemente jovens
e apresentarem, frequentemente, perfil lipidico
normal pode estar contribuindo para atrasos na
sua avaliacdo e no estabelecimento adequado
do seu manejo clinico (CAETANO, 2021).
Além disso, elas podem néo receber a devida
atencdo do ponto de vista metabolico e cardio-
vascular, pois a conduta tende a focar em seus
problemas estéticos e reprodutivos. (WAN-
DERLEY, 2018). E de extrema importancia a
identificacdo da SOP antes da menopausa, nao
apenas para o bem-estar imediato do paciente,
mas também para um aconselhamento apropria-
do contra as doencas cardiovasculares (HAEL-
LE, 2020).

De acordo com especialistas e endocrinolo-
gistas, muitas mulheres ja diagnosticadas com
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SOP procuram atendimento em fase reprodu-
tiva, mas geralmente ndo costumam retornar
depois, no entanto, os riscos cardiovasculares
persistem mesmo apds 0s anos reprodutivos
(HAELLE, 2020). Sendo assim, sdo necessari-
0s mais estudos que acompanhem mulheres
portadoras até o periodo pés-menopausa, ja que
as respostas definitivas sobre o risco de DCV e
0S mecanismos envolvidos precisam de obser-
vagoes a longo prazo (CAETANO, 2021).

CONCLUSAO

Diante das condic6es associadas e dos mai-
ores riscos relacionados as portadoras de SOP,
é possivel perceber como a sindrome pode afe-
tar negativamente a vida dessas mulheres, o que
inclui desde problemas metabdlicos, como
DM2 e riscos para DCV, até problemas psicos-
sociais, como a infertilidade. Assim, tendo em
vista a relacdo bidirecional entre SOP e hiperin-
sulinemia/RI, o manejo inclui a reducdo direta
das condic@es relacionadas a hiperglicemia e a

sensibilidade a insulina, bem como alteracoes
nos habitos de vida, incluindo medidas para re-
ducdo das concentracdes de insulina sanguinea,
para a perda de peso e para reducdo da RI.
Ainda, aumentando a qualidade de vida dessas
mulheres ao reduzir as condi¢des associadas a
sindrome metabolica, ha também uma reducéo
no risco de DCV.

Em relacdo a infertilidade, que afeta néo
somente questbes bioldgicas, mas também psi-
coldgicas da mulher portadora de SOP, sabe-se
que 0 manejo inclui regular o ciclo menstrual, o
que também pode ser efeito de mudancas nos
habitos de vida, bem como medidas farmacolo-
gicas que visam induzir a ovulagdo. Assim, haja
vista a importancia do manejo adequado da
SOP, levando em consideragdo as consequén-
cias bioldgicas e psicoldgicas da sindrome, séo
necessarios mais estudos que visem a compre-
ensdo da fisiopatologia da condi¢@o, bem como
a busca por novos métodos terapéuticos que ga-
rantam melhores qualidades de vida as portado-
ras.
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