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Resumo
Introducdo: A doenca de Rendu-Osler-Weber (ROW) €& uma
displasia fibrovascular hereditaria, rara, comgnaisséo autossomica
dominante, caracterizada por epistaxis recorretglgngiectasias
cutaneo-mucosas e malformacdes arterio-venosagraisc Este
trabalho tem como objectivo a descricdo de varasos clinicos de
ROW, pertencentes a trés familias, em diferenteslies da doenca.

Materiais e Métodos: Realizacdo de entrevista aos membros das

familias acometidos pela doenca de ROW segundaisias de
Curacao. Consulta dos processos clinicos tendoosta @ idade, o
sexo, o inicio dos sintomas, factores desencadgantensidade da
epistaxis, manifestacdes muco-cutaneas e viscerdigjero de
admissdes hospitalares e tratamentos instituidos.

Resultados: A maioria dos doentes por nés entrevistados iraoiar
episédios de epistaxis na infancia, tendo estagiu maior impacto
na qualidade de vida durante a idade adulta. Seientés
apresentavam manifestacdes viscerais da doeneamseilifestacdes
muco-cutaneas e oito conseguiram identificar oss stctores
desencadeantes de epistaxis. Os casos de epistxisra
apresentavam multiplas observacdes no servico giéncia, alguns

Correspondencia: Filipa de Carvalho Moreira.
Hospital de Braga.
E-mail: filipamoreira@yahoo.com.br

68



Acta Otorrinolaringol. Gallega 2014;7(1): 68-79

dos quais com internamento subsequente. Varitisis situation had the greatest impact on quality o
foram os tratamentos instituidos, desd#fe during adulthood. Six patients had visceral
tamponamentos nasais, cauterizagbes quimicasnanifestations of the disease, seven had
eléctricas, radioterapia e embolizacdo arterial daucocutaneous manifestations and eight were able
acordo com a evolugao natural da doenca. to identify their triggers of epistaxis. Cases of
Discusséo e Conclusde# semelhanca de outrossevere epistaxis had multiple observations in the
estudos, a epistaxis surge como sintom@mergency room, some with subsequent
predominante e o mais precoce. O stress, haspitalization. Several treatments have been
exposicdo solar e o esforgo fisico séo os factorgsstituted since nasal packing, chemical and
desencadeantes mais comuns. O tratamentoeléctrical cauterization, radiotherapy and arterial
essencialmente de suporte e preventivo, rembolization according to the natural course of the
entanto apesar das varias opc¢oes disponiveis ainfisease.
ndo existe um tratamento totalmente satisfatorio. Discussion and ConclusionsEpistaxis emerges
as the predominant symptom and the earliest.

Palavras-chave: epistaxis, doenca de Rendu-

_ _ _ . Stress, sun exposure and physical effort are the
Osler-Weber, telangiectasias hemorragica

herediatéria, embolizagao arterial, most common triggers. The early diagnosis is
necessary, as well as the investigation of

Abstract arteriovenous malformations preventing and

Introduction: The Osler-Weber-Rendu Diseaseavoiding dramatic consequences. The treatment is

(OWRD) is a hereditary fibrovascular dysplasia, aainly supportive and preventive. Despite the

rare condition with autosomal dominant transmismany available options there is still no treatment

sion, characterized by recurrent epistaxis, skih arentirely satisfactory.

mucosaltelangiectasieand visceral arteriovenous Keywords: epistaxis, Osler-Weber-Rendu disease,

malformations. This work aims is the descriptiorhereditary hemorrhagic telangiectasyterial em-

of several cases of OWRD, belonging to threpolization.

different families at different stages of the dsea

Materials and Methods: Conducting interviews

to members of families affected by the disease
ROW according to the Curacao criteria.

Consultation of clinical processes taking into

account age, sex, onset of symptoms, triggers,
intensity of epistaxis, mucocutaneous and visceral
manifestations, number of hospital admissions and
treatments instituted.

Results: Most of the patients we interviewed

initiated episodes of epistaxis in childhood, and
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INTRODUCAO polipose juveni®?®

A Telangiectasia Hemoragica Hereditaria O diagndstico da THH baseia-se na
(THH) também conhecida por doenca de Rend@valiacdo clinica do doente. No entanto €
Osler-Weber (ROW) é um distirbio autossémicéeconhecido que as manifesta¢cdes da doenca néo
dominante do tecido fibrovascular. Apresent@stdo geralmente presentes ao nascimento,
aproximadamente uma incidéncia de 1 para 500@esenvolvendo-se a medida que a idade avanca,
8000 por anb®’ Esta displasia fibrovascularpor outro lado, devido a variabilidade da sua
sistémica, com elevado grau de penetrancia, afe@esentacdo o diagnostico pode suscitar duvidas e

todas as racas e tem frequéncia e gravidager demorado
semelhante em ambos os séxos Com vista a ultrapassar estas dificuldades a

A lesdo inicial baseia-se numa deficiénciglivisdo cientifica da Fundac&o Internacional de
estrutural da parede dos vasos sanguined€langiectasia Hemorragica Hereditaria
caracterizada por uma alteragéo da lamina elésticgstabeleceu os critérios de Curagao: Epistaxis
camada muscular, tornando-as mais vulneraveisespontaneas e  recorrentes;  Telangiectasias
traumatismos e rupturas espontaneas. Esta patologidtiplas e em locais caracteristicos (labios,
hereditaria expressa-se por epistaxis recorrenggpfaringe, dedos e nariz); Lesdes viscerais como
telangiectasias cutaneo-mucosas e malformacdetangiectasias gastrointestinais (com ou sem
arterio-venosas (MAV) viscerais. hemorragia), malformacdes arterio-venosas

Apesar da transmissdo  autossOmicpulmonares, hepaticas, cerebrais e espinhais;
dominante, em cerca de 20% dos casos ndo existigtoria familiar de um parente em 1° grau com
histérico familia’®. Muitos genes foram implicados THH.
na patogénese da doenca, mas a maioria dos O diagnéstico de THH ou doenca de ROW
individuos tem uma mutacdlo no gené& definitivo se estiverem presentes 3 critérios,
daendoglin (ENG 9q 33,34) ou no gene ddivin Possivel ou provavel se existirem 2 e pouco
receptor-like cinasel (ALK-1 12g13), ambos provavel se apenas 1 critério estiver presente

necessarios para uma angiogénese nérmal A epistaxis € geralmente o primeiro sinal da

Existem 5 tipos descritos de THH: THH1,doenca e também o mais comum acometendo cerca
forma grave, inicio precoce de epistaxisie 90% dos individubsEm metade dos casos esta
telangiectasias e aumento de incidéncia d&lrge na infancia e sofre agravamento progressivo
malformagdes arterio-venosas pulmonares (MAVP§Om a idade. A severidade do quadro varia desde
induzido por mutagdo no gene da ENG; THH2, epistaxis tdo severas que necessitam de multiplas
induzido por mutacdes no gene ALK-1 menofansfusdes e suplemento oral de ferro, a quadros
agressiva, associada a hipertensdo arterial pulmonar; t80 brandos que a doenga nunca é suspeitada
THH3, associada a mutacdes no braco longo do A epistaxis tende a ser espontanea,

cromossoma 5; THH4, associada a uma mutagﬁo no recorrente e muitas vezes nOCtUFnasrém alguns

braco curto do cromossoma 7; THH associada a factores tém  sido identificados  como
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desencadeantes ou agravantes deste quadtavernosos, malformacgdes arterio-venosas
puberdade, gravidez, menopausa, contraceptiveerebrais (MAVC) e aneurismas. As manifestacées
orais, stress, esforco fisico, alcool, bebidassricaneurol6gicas podem apresentar-se em qualquer
em vitamina C e mudanca de temperatura idade, com uma maxima incidéncia entre a terceira
O comprometimento muco-cutaneo incluie quarta década de vfdaEstas manifestacées
telangiectasias maculares de 1 a 3 mm deodem ser o resultado de MAVP, que produzem
diametro, que em muito pacientes s6 ocorrem 10c@mplicacbes de origem isquémica ou séptica
30 anos apos os episodios de epistaxis. Ocorrefabcessos cerebrais), de MAVC, MAV da medula
sobretudo nas palmas das méos e leitos ungueaspinhal ou encefalopatia porto-sistémica. As
labios, lingua, face, tronco e extremidades dosanifestagbes clinicas neurologicas incluem
membros. Estas lesdes raramente sangram edéfices sensitivos e motores, geralmente
tratamento é maioritariamente estético transitorios e recorrentes, cefaleia, sincope,
As manifestagdes pulmonares da doencdiplopia, vertigem, alteracdes visuais e auditivas,
de ROW decorrem de malformagdes arterioeisartria, convulsdes focais ou generalizadas e
venosas presentes em cerca de 15 — 30% dparestesids
individuos afectadds Estas possibilitam uma A ressonancia magnética nuclear (RMN) é
comunicagao livre entre a circulagéo pulmonar ea método mais sensivel para detectar as
circulagido sistémica o que acarreta 3 grandeaslangiectasias, MAVC e angiomas cavernosos.
complicacbes: shunt direita-esquerda com A perda de sangue através das MAV do
hipoxemia, dispneia de esfor¢co, cianose, otubo digestivo ocorre geralmente na quinta ou
hipocratismo digital; auséncia de filtro capilar sexta década de vida. Em metade dos doentes a
pulmonar permitindo a passagem de émbolos paoigem hemorragica esta localizada ao estémago
a circulagdo sistémica (embolia paradoxal) comu duodend®. O diagnéstico pode ser efectuado
sequelas neurologicas; vasos pulmonares frageis através de endoscopia digestiva alta e
conduzindo facilmente a hemorragias para osolonoscopia. O envolvimento hepatico ocorre
bronquios (hemoptises) e cavidade pleuradésporadicamente. Uma MAV entre artéria e veia
(hemotdéraxj®. A THH ¢é o distdrbio que mais hepatica pode produzir um shunt esquerda-direita e
frequentemente se associa a MAVP, representanduzir a uma insuficiéncia cardiaca congestiva.
cerca de 70% de todas as etiologias Também pode ocorrer um shunt entre as veias
As MAVP podem ser diagnosticas porportal e hepatica com consequente encefalopatia
tomografia axial computorizada de alta resolugcahepatica. As malformacgdes entre artéria hepatica e
e arteriografid Todas as MAVP devem ser veia portal podem produzir hipertenséo portal com
tratadas, incluindo as assintomatfcas varizes esofagicas. Estas alteracdes podem ser
No sistema nervoso central os doentesuspeitadas por hepatomegdlia e elevacéo discreta
podem apresentar diversos padrdes dee fosfatase alcalina e gama GT, ecografia e TAC
malformacGes: telangiectasias e angiomasbdominal.
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O objectivo do tratamento é promover odas narinas (técnica de Youhg)
controlo da doenca o maior tempo possivel, com o A  terapéutica  hormonal provoca
minimo de intervencdes, tentando evitar seqtielasmetaplasia escamosa do epitélio nasal, o que
Muitos pacientes com doenca de ROWprevine traumatismo locais e sangramentos, no
tém anemia ferropriva causada por epistaxientanto apresenta efeitos colaterais feminilizantes
frequentes ou hemorragias gastrointestinais. ABos homens e aumenta 0 risco de doencgas
opcdes terapéuticas incluem suplementos orais @®ronarianas e cancro endometrial nas mulfiéres
ferro e por vezes transfusdes sanguineas. Devido A coagulacdo a laser tem-se mostrado
ao risco de anemia todos os pacientes com ROWficaz na THH moderada, mas o efeito é
acima dos 35 anos devem realizar hemogramdsmporario (até se restabelecer a circulagéo
anualmente colateral) com necessidade de varias intervei¢cdes
Nas MAVP a terapéutica de eleicdo é a*° A embolizacdo arterial é um procedimento
embolizacdo arterial, nas pequenas hemorragiageguro e eficaz em doentes com epistaxis agudas
gastro-intestinais a terapia com laser durante severas ou hemorragias cronicas persistentes. O
endoscopia. A doenca hepética ligeira deve teseu efeito é temporario e pode haver necessidade
tratamento conservador e situacdes mais graver repetir o procedimerftd®.
requerem transplarfte A braquiterapia esta indicada em casos
Quanto as MAVC néo existe consenso, aseveros de epistaxis ap0s insucesso de outras
opcbes disponiveis sdo a embolizacdomodalidades terapéuticas. Existem poucos dados
radioterapia e cirurgfa. na literatura sobre este tratamento, mas alguns
Por fim, o tratamento da epistaxis, oestudos defendem a sua eficacia por um periodo
sintoma mais incomodativo e com maior impactade poucos meses até alguns anos.
na qualidade de vida destes doentes. O tratamento A septodermoplastia e o encerramento das
da epistaxis € controverso e nenhuma modalidadessas nasais pela técnica de Young sao
terapéutica oferece alivio permanente. procedimentos bastante invasivos e por isso ficam
Alguns episodios de epistaxis ligeira reservados para casos muito graves e refractarios.
podem ser controlados por compressdao manual primeira consiste na substituicdo da mucosa
tamponamento nasal anterior e/ou posterior, bemasal afectada por um fino enxerto cutaneo, a
como cauterizacfes quimicas ou eléctricas. Estaggunda, como o proprio nome indica, encerra as
Ultimas se utilizadas frequentemente podem levdpssas nasais uni ou bilateralmente evitando a
a necrose, sinéquias e perfuracdo septal. Outrasrbuléncia do fluxo aéreo. Apenas a ultima opcao
opcdes de tratamento incluem o uso de &cidterapéutica tem  caracter duradouro e
aminocapraico, terapia estrogénica,possivelmente curativo, mas produz efeitos
fotocoagulacdo a laser, embolizacdo arterialsecundéarios francamente desagradaveis
braquiterapia e para 0S casos mais graves e

cronicos a septodermoplastia e o0 encerramento
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Materiais e Métodos Resultados

Foi realizada uma entrevista a todos os Este trabalho relata nove casos clinicos

doentes e posteriormente consultados os salistribuidos por trés familias, com doenca de
processos clinicos registando os seguintes dad®DW segundo os critérios de Curagao (sete com
idade, sexo, inicio dos sintomas, factorediagnostico definitivo e dois com diagnostico
desencadeantes, intensidade da epistax@pvavel).
manifestacbes muco-cutaneas e viscerais, nuimero  Os resultados s&o apresentados sob a
de admissbes hospitalares e tratamentéerma de tabela para cada familia (figura 1-3,
instituidos. tabela 1-3).

Os doentes incluidos no estudo s&o
acompanhados na consulta externa de
Otorrinolaringologia do Hospital de Braga, tendo
sido referenciados por outras especialidades ou
atraves do servico de urgéncia de

otorrinolaringologia.

. [] Individuo do sexo masculino

O Individuo do sexo feminino
J Semdoenca
Z Individuo do sexo masculino falecido

Com doenga ,@/ Individuo do sexo feminino falecido

Figura 1: heredograma da Familia 1
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Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Sexo feminino feminino masculino masculino masculino
Idade 72 60 39 37 41
Critérios de 4 4 3 2 3
Curacao
In_|C|o dos Infancia Infancia Infancia Infancia Adolescéncia
sintomas
Intens_|dad_e da Severa Moderada Ligeira Ligeira Ligeira
Epistaxis
Esforco fisico,
€Xposicao solar, Esforco fisico,
alteracdes de g
- exposicado solar,
Factores Esforco fisico, |temperatura, stress, ~
e . . Agravamento >30| alteracdes de
desencadeantes | exposicdo solar, |alimentos e bebidas Nenhum
o anos temperatura,
e agravantes Menopausa com vitamina C,
. ; agravamento > 35
estatinas e anti-
. - ~ anos
inflamatérios nédo
esterdides
Mamfestz}goes Sim Sim N&o N&o Sim
muco-cutaneas
Sim (angiodisplasia Sim
Manifestactes gastro-duodenal, |Sim (angiodisplasia| (MAVpulmonar ~ ~
. ; P . Nao Nao
viscerais hepatica, gastro-duodenal) com acidente
MAVcerebral) cérebro-vascular)
- A 3 — 5 urgéncias/ano| < 2 urgéncia/ano | < 2 urgéncia/ano |<2 urgéncia/ano
Admissbes = 6 urgéncias/ano
. . Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
hospitalares 4 internamentos . . . :
internamento internamento internamento internamento
Suplemento oral de
ferro Transfusdes
sanguineas
Tamponam_ento Suplemento oral de
nasal anterior e
. ferro
posterior (sonda de Tamponamento
) Tamponamento i
Foley, epistat® . nasal anterior o
nasal anterior e Cauterizacédo .
merocel®, e . (spongostan®) gy . Compresséao
Tratamentos posterior (merocel®, T quimica (nitrato de
nasopore®) Cauterizacao manual

Cauterizacdes
guimicas(nitrato de
prata) e elétricas
Radioterapia
Embolizacao
arterial (2

procedimentos)

nasopore®)
Cauterizacao
quimica (nitrato de
prata)

guimica (nitrato de
prata)

prata)

Tabela 1: Apresentacao dos casos clinicos da FamiIiIa 1
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FIGURA 2: heredograma da Familia 2

P Semdoenca

Com doenca

[J individuo do sexo masculino
O Individuo do sexo feminino
Zr Individuo do sexo masculino falecido

/@l Individuo do sexo feminino falecido

Caso 6 Caso 7
Sexo Feminino Masculino
Idade 69 49
Critérios de Curacao 4 4
Inicio dos sintomas Infancia Idade Adulta
Intenspadg da Severa Moderada
Epistaxis
Factores o - L , . ,
AlteracBes de temperatura, Esforco fisico, exposi¢cao solar, alcool, bebidas com gas,
desencadeantes e ¥ ; e
exposicao solar, menopausa crises esternutatorias
agravantes

Manifestac6es muco-
cutaneas

Sim

Sim

Manifestactes
viscerais

Sim (angiodisplasia
gastroduodenal)

Sim (angiodisplasia gastroduodenal, MAVpulmonar)

Admissodes
hospitalares

= 6 urgéncias/ano
2 internamentos

3 - 5 urgéncias/ano
Nenhum internamento

Tratamentos

Suplemento oral de ferro

Transfusdes sanguineas
Tamponamento nasal anterior e
posterior (merocel®, nasopore®)
Cauterizacdo quimica (nitrato de

prata) e elétrica

Radioterapia

Embolizacéo arterial (1

Suplemento oral de ferro
Tamponamento nasal anterior e posterior (merocel®,
nasopore®)

Radioterapia

procedimento)

Tabela 2: Apresentacdo dos casos clinicos da Familia 2
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B Semdoenca

Com doenca

[[] individuo do sexo masculino

O Individuo do sexo feminino

FIGURA 3: heredograma da Familia 3

Z Individuo do sexo masculino falecido

,@/ Individuo do sexo feminino falecido

Caso 8 Caso 9
Sexo Masculino Feminino
Idade 76 48
Critérios de Curacao 4 3
Inicio dos sintomas Idade Adulta Adolescéncia
Intensidade da Epistaxis Severa Ligeira
Factores desencadeantes e agravantes Esforgo fisico, alteracdes de temperatura, Stress
9 exposicao solar, agravamento com a idade
Manifestacbes muco-cutaneas Sim Sim
Sim (angiodisplasia gastroduodenal, N0

Manifestacbes viscerais

MAVcerebral)

Admissbes hospitalares

= 6 urgéncias/ano
2 internamentos

< 2 urgéncias/ano
Nenhum internamento

Tratamentos

Suplemento oral de ferro
Transfusdes sanguineas

Tamponamento nasal anterior e posterior

(sonda de Foley, epistat®, merocel®,
nasopore®)

CauterizacBes quimicas (nitrato de prata)

e elétricas

Embolizacdo arterial (2 procedimentos)

Compressao manual

Tabela 3: Apresentacdo dos casos clinicos da Familig

76




Acta Otorrinolaringol. Gallega 2014;7(1): 68-79

Apoés entrevista dos doentes constatou-se Os tratamentos com melhores resultados
qgue outros familiares, ja falecidos, sofreriam daram assim a radioterapia e a embolizac¢ao arterial
mesma patologia. Dois familiares com a doenca de
ROW pertencentes a familia niamero 2, ndo se
mostraram disponiveis para participar no estudo. A
intensidade da epistaxis foi classificada consoante
dificuldade de resolugéo: internamento (com ou
sem necessidade de ir ao bloco operatorio para
hemostase) e transfusdes (severa), tamponamento
nasal anterior/antero-posterior com ou sem
cauterizagcdo, sem necessidade de internamento
(moderada), compressédo manual (ligeira).

Dois doentes (caso 1 e 6) apresentavam
antecedentes de tamponamento com sonda de Foley
e um doente (caso 8) com antecedentes de ida ao
bloco operatdrio para hemostase por
eletrocauterizacao (caso 8).

Trés doentes (caso 1, 6 e 7) realizaram
radioterapia nasal com resultados favoraveis
(melhoria da frequéncia e intensidade da epistaxis)
entre 5 meses a um ano e meio.

O dultimo tratamento oferecido aos doentes
com epistaxis severa (caso 1, 6 e 8) foi a
embolizacdo arterial dos ramos da artéria maxilar
interna no Servico de Neuroradiologia. O
tratamento obteve bons resultados (melhoria da
frequéncia e intensidade da epistaxis) e decorreu
sem incidentes. No entanto em dois doentes (caso 1
e caso 8) foi necessario um segundo procedimento
para obter esses resultados.

Durante o follow-up uma das doentes
morreu por descompensacao da sua insuficiéncia
cardiaca (caso 1), encontrando-se na altura bem
controlada no que respeita as epistaxis. Os outros
dois casos apresentam um follow-up de 12 meses

(caso 6) e 7 meses (caso 8).
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Discussao e Conclusdes

A semelhanca de outros estudos constatdmastravenoso é muitas vezes o tratamento para a
a hereditariedade da doenca de ROWA maioria  anemia. Devido ao risco de anemia, todos os
dos elementos iniciou epistaxis na infancia, o qu@acientes com ROW com mais de 35 anos,

esta de acordo com varios estudos que a considergil@vem avaliar anualmente a hemoglobina e

0 sintoma mais frequente e precoce na evolucao ¢rematdcrito.
doencd®. ~ Também  obtivemos  resultados Os tratamentos mais comuns para as
semelhantes aos da literatura no que diz respesto aepistaxis sdo0 o0 tamponamento  nasal,
factores desencadeantes. Por outro lado verifieou-gauterizacdo quimica com nitrato de prata e a
que os episddios de epistaxis tiveram maior impactgletrocauterizacdo, ja realizados pela maioria
na qualidade de vida dos individuos apds os 30-3§os casos apresentados por diversas vezes.
anos e no caso das mulheres, a menopausa foiQutras opcdes sdo os estrogénios topicos ou
principal factor de agravamento. sistémicos, uma vez que a mucosa nhasal é
Segundo a literatufd um tero dos pacientes regulada hormonalmente, a coagulagdo nasal a
apresenta epistaxis severa, com necessidade Eger, a radioterapia e a embolizagéo arterial.
internamento e transfusdes sanguineas, como o A embolizacdo e a radioterapia s&o um
relatado no caso 1, 6 e 8. tratamento viavel para epistaxis intensas e
Dos nove elementos dois apresentaramefractarias a terapéutica, mas os resultados
complicagdes neurologicas, 0 que corrobora ogendem a ser temporarios e ndo devem ser
estudos que prevéem 8 a 41% de complicacoensiderados tratamentos de primeira linha.
neurolégicas durante a vida destes doérteSstes Apesar das varias opcbes terapéuticas
dados revelam a importancia da vigilanciadisponiveis ndo ha um tratamento ideal, devendo
imagioldgica para despiste de MAVP ou MAVC, oeste ser preconizado de acordo com a idade do
diagnostico  precoce  previne  consequénciadoente, tratamentos prévios e estadio da doenca
dramaticas e melhora o prognostico. A hemorragiam que se encontra.
digestiva tende a ser recorrente e progressiv&m concluséo, a epistaxis por doenca de ROW
geralmente ocorrendo apdés os 50 anos de idadémbora rara, deve ser considerada,
como o verificado nestas familias. E por iss@rincipalmente se os episodios s&o graves e

igualmente importante a realizagdo de EDA gepetidos. O diagndstico precoce é essencial,

colonoscopia. bem como a investigagdo de malformacdes
A gravidade da epistaxis vai aumentando conpulmonares e cerebrais a fim de prevenir e evitar
a idade, assim como a escalada terapéutica. consequéncias dramaticas. Como ainda ndo ha

O tratamento desta doenga € sobretudam tratamento totalmente satisfatério é
sintomatico e consiste em prevenir as hemorragiamportante relatar os casos clinicos, a fim de
independentemente da sua origem e combater c@mparar as manifestacées e os tratamentos

anemia associada. TransfusGes e ferro oral aHstituidos, procurando um melhor resultado e
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gualidade de vida para os doentes.
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