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RESUMO

O cancer de mama é uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre as mulheres em
todo o mundo, representando um desafio significativo para a satde publica. Um dos principais avancos
na terapia do cancer de mama tem sido o desenvolvimento de terapias-alvo que visam componentes
especificos das células tumorais responséveis pelo crescimento e disseminacdo do cancer. Objetivo:
realizar uma reviséo bibliografica dos avancos mais recentes em terapias-alvo e biomarcadores no
cancer de mama. Métodos: Foi realizada uma busca sistematica na literatura cientifica, utilizando bases
de dados como PubMed, Web of Science, Scopus e Google Scholar. Foram incluidos estudos originais
e revisdes publicados entre 2009 e 2024, em inglés, portugués ou espanhol, relacionados a terapias-
alvo, biomarcadores e cancer de mama. Resultados e Discussdo: A analise dos estudos revelou
avancos significativos em terapias-alvo, como trastuzumabe e inibidores de CDK4/6, além da
importancia dos biomarcadores, como Ki-67 e receptores hormonais, na predicdo de resposta ao
tratamento. Destacou-se também o impacto econémico positivo das terapias-alvo e biomarcadores na
reducdo de custos de saude a longo prazo. Conclusédo: As terapias-alvo e biomarcadores representam
avancos fundamentais no tratamento do cancer de mama, oferecendo uma abordagem mais
personalizada, eficaz e econdmica. A contribuicdo dessas estratégias para a pratica clinica e a tomada
de decisdo ressalta a importancia continua da pesquisa e aplicacdo dos avancos cientificos na
oncologia.

PALAVRAS-CHAVE: Terapias-alvo. Biomarcadores. Cancer de Mama. Tratamento do Cancer de
Mama. Avaliagdo de Biomarcadores.

ABSTRACT

Breast cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality among women worldwide,
representing a significant public health challenge. One of the main advances in breast cancer therapy
has been the development of target therapies, which aim to target specific components of tumor cells
responsible for cancer growth and spread. Objective: This article aims to carry out a literature review of
the latest advances in target therapies and biomarkers in breast cancer. Methods: A systematic search
of the scientific literature was carried out using databases such as PubMed, Web of Science, Scopus
and Google Scholar. Original studies and reviews published between 2009 and 2024, in English,
Portuguese or Spanish, related to target therapies, biomarkers and breast cancer were included. Results
and Discussion: The analysis of the studies revealed significant advances in target therapies, such as
trastuzumab and CDK4/6 inhibitors, as well as the importance of biomarkers, such as Ki-67 and
hormone receptors, in predicting response to treatment. The positive economic impact of target
therapies and biomarkers in reducing long-term healthcare costs was also highlighted. Conclusion:
Targeted therapies and biomarkers represent fundamental advances in the treatment of breast cancer,
offering a more personalized, effective and economical approach. The contribution of these strategies
to clinical practice and decision-making underscores the continued importance of research and
application of scientific advances in oncology.

KEYWORDS: Targeted therapies. Biomarkers. Breast cancer. Breast cancer treatment. Biomarker
evaluation.
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RESUMEN

El cancer de mama es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre las mujeres de
todo el mundo, lo que representa un importante reto para la salud puablica. Uno de los principales
avances en la terapia del cancer de mama ha sido el desarrollo de terapias diana, cuyo objetivo es
atacar componentes especificos de las células tumorales responsables del crecimiento y la
diseminacién del cancer. Obijetivo: Este articulo pretende realizar una revision bibliogréfica de los
Ultimos avances en terapias diana y biomarcadores en cancer de mama. Métodos: Se realizé una
blusqueda sistematica de literatura cientifica utilizando bases de datos como PubMed, Web of Science,
Scopus y Google Scholar. Se incluyeron estudios originales y revisiones publicados entre 2009 y 2024,
en inglés, portugués o espafiol, relacionados con terapias diana, biomarcadores y cancer de mama.
Resultados y Discusion: El analisis de los estudios revel6 avances significativos en las terapias diana,
como el trastuzumab y los inhibidores CDK4/6, asi como la importancia de los biomarcadores, como
Ki-67 y los receptores hormonales, para predecir la respuesta al tratamiento. También se destaco el
impacto econdmico positivo de las terapias dirigidas y los biomarcadores en la reduccion de los costes
sanitarios a largo plazo. Conclusion: Las terapias dirigidas y los biomarcadores representan avances
fundamentales en el tratamiento del cancer de mama, ya que ofrecen un enfoque mas personalizado,
eficaz y econdmico. La contribucién de estas estrategias a la practica clinica y a la toma de decisiones
pone de relieve la importancia que siguen teniendo la investigacion y la aplicacion de los avances
cientificos en oncologia.

PALABRAS CLAVE: Terapias dirigidas. Biomarcadores. Cancer de mama. Tratamiento del cancer de
mama. Evaluacion de biomarcadores.

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre as mulheres
em todo o mundo, representando um desafio significativo para a salde publica. Nos Ultimos anos,
avancos significativos tém sido alcancados no entendimento da biologia molecular desse tipo de
cancer, levando ao desenvolvimento de terapias-alvo mais eficazes e a identifica¢céo de biomarcadores
preditivos e prognésticos. Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se que, no
Brasil, ocorram cerca de 66 mil novos casos de cancer de mama a cada ano (INCA, 2019).

Um dos principais avangos na terapia do cancer de mama tem sido o desenvolvimento de
terapias-alvo, que visam componentes especificos das células tumorais responsaveis pelo crescimento
e disseminacéo do cancer. Essas terapias tém demonstrado eficacia em subtipos especificos de cancer
de mama, como o receptor de estrogénio positivo (ER+), o receptor de progesterona positivo (PR+), e
o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 positivo (HER2+). Um exemplo notavel é o

trastuzumabe, um anticorpo monoclonal que se ligam ao receptor HER2, levando a inibicdo do
crescimento tumoral e & melhoria significativa na sobrevida em pacientes com cancer de mama HER2+
(Bravo et al., 2021).

Além das terapias-alvo, os biomarcadores tém desempenhado um papel fundamental na
individualizacdo do tratamento do céncer de mama. Biomarcadores como o Ki-67, o receptor de
estrogénio (ER), o receptor de progesterona (PR), e o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) tém sido amplamente estudados para sua utilidade na previsdo de resposta ao

tratamento e no prognoéstico do cancer de mama. Por exemplo, a alta expresséo de Ki-67 tem sido
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associada a um maior risco de recorréncia e pior progndstico em pacientes com cancer de mama
(Valle-Solis et al., 2019).

Nos ultimos anos, uma variedade de estudos tém sido conduzida para avaliar novos
biomarcadores e terapias-alvo em cancer de mama. Pesquisas recentes tém explorado a utilidade de
biomarcadores gendmicos, como os testes de expressao genética Oncotype DX e MammaPrint, na
orientacdo da terapia adjuvante em pacientes com cancer de mama. Além disso, novas terapias-alvo,
como inibidores de CDK4/6, tém demonstrado promessa no tratamento de subtipos especificos de
céancer de mama (Costa et al., 2021). Esse artigo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica

dos avan¢os mais recentes em terapias-alvo e biomarcadores no cancer de mama.

METODOS

Esta revisdo bibliogréfica foi conduzida por meio de uma busca sistematica na literatura
cientifica publicada nos dltimos 15 anos, abrangendo o periodo de 2009 a 2024. Utilizaram-se as
seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science, Scopus e Google Scholar. Os critérios de
inclusdo foram definidos como segue: (1) estudos originais e revisbes publicados em periédicos
cientificos revisados por pares; (2) idioma inglés, portugués ou espanhol; (3) investigacao de terapias-
alvo e biomarcadores em cancer de mama; e (4) contribuicdo para uma compreensdo mais abrangente
das implicacGes das terapias-alvo e biomarcadores no manejo do cancer de mama. Os critérios de
exclusdo foram aplicados para eliminar estudos que ndo atendiam aos objetivos especificos desta
revisdo, incluindo relatérios de caso, editoriais, comentarios e estudos com foco exclusivo em outras
condi¢Ges médicas que ndo o cancer de mama.

A estratégia de busca combinou termos relacionados as terapias-alvo, biomarcadores e cancer

de mama, utilizando o operador booleano “AND”, para aumentar a sensibilidade da busca. As palavras-

chave incluiram "terapias-alvo", "biomarcadores", "cancer de mama", "tratamento do cancer de mama"
e "avaliacdo de biomarcadores". Apds a busca inicial, os titulos e resumos foram avaliados de acordo
com os critérios de inclusao e exclusdo. Dos estudos inicialmente identificados, a distribuigéo por bases
de dados foi a seguinte: PubMed (210 artigos), Web of Science (150 artigos), Scopus (200 artigos) e
Google Scholar (170 artigos). Apés a triagem dos titulos e resumos, 730 estudos foram selecionados
para selecdo por resumos e apos a triagem e exclusdo das duplicatas, 112 foram escolhidos para a
selecéo por texto completo. Dos estudos completos analisados, 33 preencheram todos os critérios de

inclusdo e foram incluidos na amostra final para andlise detalhada e sintese dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Avanc¢os em Terapias-Alvo para o Cancer de Mama

Nos Ultimos anos, a pesquisa em terapias-alvo para o cancer de mama tem apresentado
avancos significativos, impulsionando a eficicia dos tratamentos e melhorando a qualidade de vida das

pacientes. Ficou evidente que o trastuzumabe em pacientes com cancer de mama HER2 positivo
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(HER2+). Esse anticorpo monoclonal se liga ao receptor HER2, impedindo a proliferacéo das células
tumorais e resultando em melhorias substanciais na sobrevida e nas taxas de resposta ao tratamento
(Valle-Solis et al., 2019).

Além do trastuzumabe, os inibidores de CDK4/6 emergiram como uma promissora classe de
terapias-alvo para subtipos especificos de cancer de mama. Estudos demonstram a eficacia desses
inibidores, como o palbociclib e o ribociclib, em combinacdo com terapias hormonais, especialmente
para pacientes com tumores horménio receptor positivos (HR+). Essas terapias tém impactado
positivamente a progressdo da doenca e tém sido associadas a melhores desfechos clinicos em
estudos clinicos randomizados (Scudeler et al., 2023; Mutebi et al., 2020).

A importancia desses avangos reside nao apenas na eficacia das terapias-alvo em si, mas
também na capacidade de direcionar o tratamento de forma mais precisa, evitando terapias
desnecessarias e reduzindo os efeitos colaterais. A personalizagdo do tratamento com base nos
subtipos moleculares do céncer de mama tem se tornado uma realidade clinica, contribuindo

significativamente para a melhoria dos resultados (Scudeler et al., 2023).

Importancia dos Biomarcadores na Personalizagcédo do Tratamento

A andlise dos biomarcadores tem desempenhado um papel crucial na personalizacdo do
tratamento do cancer de mama, permitindo uma abordagem mais precisa e direcionada para cada
paciente. Foi observada a importancia desses biomarcadores, como Ki-67, ER, PR e HER2, na
estratificacdo de pacientes e na definicdo do melhor plano terapéutico. A alta expresséo de Ki-67, por
exemplo, tem sido associada a maior proliferacdo celular e, consequentemente, a um progndstico
menos favoravel em pacientes com cancer de mama (Costa et al., 2021). Da mesma forma, a detec¢éo
dos receptores hormonais ER e PR é crucial para a escolha de terapias hormonais eficazes em
pacientes com tumores horménio receptor positivos (HR+) (Mutebi et al., 2020).

Além disso, a avaliacdo do status do receptor HER2 é fundamental na selecdo de terapias-alvo
especificas, como o trastuzumabe, em pacientes com cancer de mama HER2+. Estudos destacam a
utilidade dos testes gendmicos Oncotype DX e MammaPrint na orientagdo da terapia adjuvante,
permitindo uma abordagem mais personalizada e eficaz. Esses biomarcadores ndo apenas auxiliam
na predicdo de resposta ao tratamento, mas também na identificacdo de pacientes com maior
probabilidade de recorréncia e progressao da doenc¢a. Portanto, sua incorporagdo na prética clinica é
essencial para uma tomada de deciséo clinica informada e baseada em evidéncias (Litton et al., 2018;
Slamon et al., 2018).

Impacto das Terapias-Alvo na Redugdo de Recorréncias

Foi observado o impacto positivo das terapias-alvo, como o trastuzumabe, na reducdo de
recorréncias e na melhoria do progndstico em pacientes com cancer de mama HER2+ avancgado

(Slamon et al., 2018). Essas terapias-alvo tém se mostrado eficazes ndo apenas no controle do tumor
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primario, mas também na preven¢do de metastases e na prolongacdo da sobrevida livre de doenga
(Litton et al., 2018; Slamon et al., 2018).

A andlise dessas terapias-alvo em diferentes estudos clinicos tem evidenciado taxas
significativas de resposta e controle da doenca em pacientes com cancer de mama HER2+ (Swain et
al., 2015). Além do trastuzumabe, outros agentes terapéuticos, como pertuzumabe e ado-trastuzumabe
emtansine (T-DM1), também tém demonstrado beneficios importantes na reducdo de recorréncias e
na manutenc¢ao da resposta terapéutica em longo prazo (Swain et al., 2015).

Esses resultados ressaltam a importancia dessas terapias-alvo na pratica clinica,
especialmente para pacientes com cancer de mama HER2+ avancado, onde as opg¢fes terapéuticas
sdo mais limitadas. A incorporacédo dessas terapias no manejo padrao da doenca tem contribuido

significativamente para a melhoria dos desfechos clinicos e a qualidade de vida das pacientes.

Desafios naldentificagdo de Novos Biomarcadores

A identificacdo de novos biomarcadores preditivos e progndsticos em cancer de mama é um
desafio continuo na area da oncologia. A revisdo bibliografica destaca a importancia desse tema e
ressalta a necessidade de pesquisas adicionais para validar biomarcadores emergentes e melhorar a
estratificacdo de pacientes (Scudeler et al., 2023). Estudos recentes, como o de XYZ, enfatizam a
complexidade desse processo, especialmente diante da heterogeneidade molecular do céncer de
mama. A diversidade de subtipos moleculares e a variabilidade na resposta ao tratamento tornam
essencial a busca por biomarcadores mais precisos e especificos para cada paciente. Um dos
principais desafios na identificacdo de novos biomarcadores esta relacionado a validagéo e replicacao
dos resultados em diferentes populagdes e estudos independentes. Muitos biomarcadores inicialmente
promissores acabam ndo sendo confirmados em estudos subsequentes, evidenciando a necessidade
de rigor metodolégico e validagdo robusta.

Além disso, a incorporacdo de tecnologias avancadas, como genOmica, protebmica e
metaboldmica, tem ampliado o escopo de pesquisa na identificagdo de biomarcadores. Estudos como
o de Rossi, Mazzara e Pagani (2019) exploram novas abordagens e plataformas tecnoldgicas para
identificar biomarcadores mais sensiveis e especificos, contribuindo para avancos significativos nesse
campo. Portanto, os desafios na identificacdo de novos biomarcadores refletem a complexidade da
biologia do cancer de mama e a necessidade de abordagens multidisciplinares e colaborativas para
avancar no desenvolvimento de terapias mais direcionadas e personalizadas (Rossi; Mazzara; Pagani,
2019). A utilizacdo de biomarcadores genémicos na orientacdo terapéutica em cancer de mama tem
se destacado como uma ferramenta fundamental para a tomada de decisdo clinica (Maughan;
Latterbie; Ham, 2010). Estudos como o de Sparano et al. (2018) demonstram o impacto positivo desses
testes, como o Oncotype DX e o MammaPrint, na identificagdo de pacientes com baixo risco de

recorréncia, resultando na evitacdo de terapias agressivas desnecessarias.
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O Oncotype DX é um teste gendmico que analisa a expressdao de um painel de genes
relacionados ao cancer de mama, fornecendo informacgdes valiosas sobre o risco de recorréncia e a
resposta ao tratamento hormonal em pacientes com tumores hormonio receptor positivos (HR+)
(Sparano et al., 2018). Estudos clinicos, como o TAILORX, demonstraram que o uso do Oncotype DX
auxilia na identificacdo de pacientes que podem se beneficiar apenas da terapia hormonal, evitando
assim a exposicdo a tratamentos adicionais desnecessarios e seus potenciais efeitos colaterais
(Sparano et al., 2018). Da mesma forma, o MammaPrint € um teste genémico que avalia o perfil de
expressao génica do tumor, auxiliando na identificagdo de pacientes com cancer de mama de baixo
risco, mesmo em tumores clinicamente considerados de alto risco (Cardoso et al., 2017). Estudos como
o MINDACT demonstraram que o MammaPrint pode reduzir o nimero de pacientes submetidas a
guimioterapia adjuvante sem comprometer os resultados clinicos, garantindo uma abordagem mais

personalizada e menos agressiva (Cardoso et al., 2017).

Evolugéo das Terapias-Alvo na Era da Medicina Personalizada

A evolucdo das terapias-alvo na era da medicina personalizada tem sido um marco
significativo no tratamento do cancer de mama. Estudos enfatizam a importancia de terapias mais
especificas e menos toxicas, direcionadas para alvos moleculares especificos, como os inibidores de
CDKA4/6, representando um avanco significativo na abordagem terapéutica (Lee et al., 2019). Os
inibidores de CDK4/6, como o palbociclib, ribociclib e abemaciclib, tém sido amplamente estudados e
demonstraram eficicia em pacientes com cancer de mama hormonio receptor positivo e HER2 negativo
(HR+/HERZ2-). Essas terapias atuam inibindo as quinases dependentes de ciclica 4 e 6, interrompendo
o ciclo celular e inibindo o crescimento tumoral de forma especifica e direcionada (Shien; Iwata, 2020).

Além dos inibidores de CDK4/6, outras terapias-alvo estdo sendo desenvolvidas para alvos
moleculares especificos, como os inibidores de PI3K e mTOR, direcionados para vias de sinalizagao
intracelular envolvidas na progresséo tumoral (Trapani et al., 2022). Estudos clinicos, como o de
Sarhangi et al. (2022), destacam os beneficios dessas terapias mais especificas, resultando em
melhores respostas terapéuticas e menores efeitos colaterais em comparacdo com tratamentos
convencionais. A medicina personalizada, baseada na analise do perfil molecular de cada paciente,
tem permitido uma abordagem mais precisa e individualizada no tratamento do cancer de mama (Onkar
et al., 2023). A identificagdo de biomarcadores especificos e a sele¢do de terapias direcionadas estéo
mudando o paradigma do tratamento, oferecendo melhores resultados clinicos e uma maior qualidade

de vida para as pacientes (Prat et al., 2015).

Perspectivas Futuras em Terapias-Alvo e Biomarcadores

A andlise dos biomarcadores tem desempenhado um papel crucial na predi¢cao da resposta ao
tratamento em pacientes com cancer de mama. Estudos como o de Barzaman et al., (2020) destacam

a importancia desses biomarcadores, como o Ki-67, na estratificacdo de pacientes e na predicdo de
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desfechos clinicos. O Ki-67 € um marcador de proliferagao celular amplamente estudado e associado
a atividade proliferativa do tumor. Altas taxas de Ki-67 tém sido correlacionadas com uma maior
probabilidade de recorréncia e uma resposta menos favoravel ao tratamento em pacientes com cancer
de mama (Akram et al., 2017). Essa associagéo direta entre o Ki-67 e a agressividade tumoral ressalta
a importancia desse biomarcador na identificagcdo de pacientes com maior risco de recorréncia e na
orientacdo do tratamento (Akram et al., 2017).

A andlise dos biomarcadores, como o Ki-67, tem sido crucial na predicdo de resposta ao
tratamento em cancer de mama (Gnant; Harbeck; Thomssen, 2017). Estudos recentes corroboram a
associacdo entre altas taxas de Ki-67 e maior probabilidade de recorréncia (Andre et al., 2022),
destacando a importancia desses biomarcadores na estratificagcdo de pacientes.

Além do Ki-67, outros biomarcadores tém sido investigados em relacé@o a predi¢éo de resposta
ao tratamento, como os receptores hormonais ER, PR e o status do receptor HER2 (Korde et al., 2021).
A combinacdo desses biomarcadores permite uma estratificacdo mais precisa dos pacientes,
identificando subgrupos que podem se beneficiar de terapias especificas, como terapias hormonais,
terapias-alvo e quimioterapia (Roulot et al., 2016). Estudos clinicos e pesquisas recentes tém
corroborado a importancia desses biomarcadores na predi¢éo de resposta ao tratamento, contribuindo
para uma abordagem mais personalizada e eficaz no manejo do cancer de mama (Van Den Ende et
al., 2023). A avaliagdo integrada desses biomarcadores na pratica clinica tem sido fundamental para

uma tomada de decisao informada e baseada em evidéncias (Van Den Ende et al., 2023).

Impacto Econémico das Terapias-Alvo e Biomarcadores

A revisdo bibliografica ndo apenas destaca os beneficios clinicos das terapias-alvo e
biomarcadores no tratamento do cancer de mama, mas também aborda seu impacto econémico
positivo. Estudos como o de lwamoto et al., (2020) fornecem evidéncias de que a utilizagdo adequada
dessas estratégias pode resultar em economias significativas nos custos de saude a longo prazo.

A incorporacdo de terapias-alvo e biomarcadores na pratica clinica tem sido associada a
diversos beneficios econdémicos. Em primeiro lugar, essas abordagens permitem uma orientagdo mais
precisa do tratamento, evitando terapias desnecessarias e reduzindo o uso de medicamentos e
procedimentos com custos elevados (Odle, 2017). Por exemplo, a selecdo de pacientes com baixo
risco de recorréncia por meio de biomarcadores gendmicos, como o Oncotype DX e 0 MammaPrint,
pode evitar o uso desnecessario de quimioterapia adjuvante, resultando em economias substanciais
nos custos de tratamento (Neves Rebello Alves et al., 2023).

Além disso, as terapias-alvo tém sido associadas a uma reduc¢ao no tempo de hospitalizagéo,
visitas médicas e efeitos colaterais adversos, contribuindo para uma reducéo global nos custos de
assisténcia médica (Najjar; Allison, 2022). Estudos como o de Liu et al., (2016) destacam que o uso de
terapias-alvo em pacientes com cancer de mama HER2+ tem sido economicamente vantajoso, com

custos mais baixos em comparacdo com tratamentos convencionais. Portanto, o impacto econémico
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das terapias-alvo e biomarcadores vai além dos beneficios clinicos diretos, oferecendo oportunidades
para uma gestdo mais eficiente dos recursos de salde e uma melhor alocagdo de investimentos em

salde publica e privada (Najjar; Allison, 2022).

CONSIDERACOES

A revisdo bibliografica abordou de forma abrangente a importancia das terapias-alvo e
biomarcadores no contexto do cancer de mama. A analise criteriosa dos estudos selecionados revelou
uma série de avanc¢os e contribui¢cdes significativas para a prética clinica e a tomada de deciséo em
oncologia. Ao longo deste trabalho, observamos a evolugdo das terapias-alvo, destacando a eficacia
de agentes como o trastuzumabe em pacientes HER2+ e os inibidores de CDK4/6 em subtipos
especificos.

Esses avancgos tém impactado positivamente a sobrevida e qualidade de vida das pacientes,
demonstrando o potencial da medicina personalizada no tratamento do cancer de mama. A importancia
dos biomarcadores também foi ressaltada, especialmente na predi¢cao de resposta ao tratamento e na
orientacdo terapéutica. Biomarcadores como Ki-67, ER, PR e HER2 tém desempenhado um papel
crucial na estratificacdo de pacientes e na selecdo das melhores opcdes terapéuticas, contribuindo
para uma abordagem mais individualizada e eficaz.

Além dos beneficios clinicos, a revisdo também destacou o impacto econdmico positivo das
terapias-alvo e biomarcadores. A utilizacdo adequada dessas estratégias tem resultado em economias
significativas nos custos de salide a longo prazo, enfatizando a importancia da eficiéncia na gestao de
recursos em salde. No contexto da pratica clinica, os resultados desta revisdo fornecem subsidios
valiosos para os profissionais de saude, embasando uma tomada de decisado informada e direcionada
para cada paciente. Essa abordagem personalizada é essencial para garantir os melhores resultados
clinicos e a satisfacao das pacientes. Em suma, as terapias-alvo e biomarcadores representam pilares
fundamentais no tratamento do cancer de mama, oferecendo uma visdo otimista para o futuro da
oncologia e reforgcando a importancia da pesquisa continua e da aplicacdo dos avancgos cientificos na

pratica clinica.
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