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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

O vitiligo é uma doenca autoimune que causa perda de pigmentacao da pele afetando
entre 0,5% e 2% da populacdo mundial. Sua fisiopatologia resulta da interacdo de fatores
como predisposicao genética, estresse oxidativo, mecanismos imunoldgicos e influéncia
neurogénica. Este estudo visa identificar, selecionar e sintetizar as evidéncias cientificas
mais relevantes sobre o tema . Destarte, a revisdo incluiu pesquisas realizadas entre
2020 e 2024, nas seguintes bases de dados académicas: Google Scholar, PubMed,
Up to Date e Scielo tendo sido selecionados 10 artigos que analisavam a fisiopatologia,
diagnéstico, estratégias de controle e manejo do vitiligo. O diagndstico é essencialmente
clinico, baseado na analise das caracteristicas das lesées, podendo ser complementado
por exames adicionais quando necessario. O tratamento envolve diversas abordagens,
como fototerapia, corticosterdides, inibidores de calcineurina, procedimentos cirdrgicos
e terapias inovadoras incluindo tratamentos bioldgicos. Medicamentos novos estdo em
estudo, porém sua eficacia e o estudo dos efeitos possiveis, principalmente a longo
prazo, tém que ser melhores investigados. Além disso, o suporte psicossocial é crucial
para garantir uma melhor qualidade de vida reforcando, assim, a importancia de uma
abordagem multidisciplinar no tratamento. Embora a monoterapia tenha eficacia
limitada, a combinacdo de tratamentos tdpicos ou sistémicos com fototerapia de
ultravioleta B de banda estreita é considerada o padrdao-ouro para promover a
repigmentagdao da pele.Apesar dos avangos, ainda ha necessidade de estudos mais
detalhados sobre a eficacia e os efeitos colaterais de novos medicamentos,
principalmente no longo prazo. E fundamental que o dermatologista, em colaboragdo
com o paciente, determine a melhor estratégia terapéutica com base no quadro clinico
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e nas previsdes de acesso ao tratamento. O acompanhamento e a abordagem por uma
equipe multiprofissional também s3o importantes.

PALAVRAS-CHAVE: Vitiligo; Diagndstico; Manejo terapéutico.

Vitiligo: challenges in diagnosis and modern therapeutic
approaches

ABSTRACT

Vitiligo is an autoimmune disease that causes loss of skin pigmentation, affecting
between 0.5% and 2% of the world population. Its pathophysiology results from the
interaction of factors such as genetic predisposition, oxidative stress, immunological
mechanisms and neurogenic influence. This study aims to identify, select and synthesize
the most relevant scientific evidence on the subject. Thus, the review included research
carried out between 2020 and 2024, in the following academic databases: Google
Scholar, PubMed, Up to Date and Scielo, with 10 articles being selected that analyzed
the pathophysiology, diagnosis, control strategies and management of vitiligo. The
diagnosis is essentially clinical, based on the analysis of the characteristics of the lesions,
and can be complemented by additional tests when necessary. Treatment involves
several approaches, such as phototherapy, corticosteroids, calcineurin inhibitors,
surgical procedures and innovative therapies including biological treatments. New
medications are being studied, but their efficacy and possible effects, especially in the
long term, need to be further investigated. Furthermore, psychosocial support is crucial
to ensure a better quality of life, thus reinforcing the importance of a multidisciplinary
approach to treatment. Although monotherapy has limited efficacy, the combination of
topical or systemic treatments with narrowband ultraviolet B phototherapy is
considered the gold standard for promoting skin repigmentation. Despite advances,
there is still a need for more detailed studies on the efficacy and side effects of new
medications, especially in the long term. It is essential that the dermatologist, in
collaboration with the patient, determine the best therapeutic strategy based on the
clinical picture and predicted access to treatment. Monitoring and approach by a
multidisciplinary team are also important.

KEYWORDS: Vitiligo; Diagnosis; Therapeutic management.
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INTRODUCAO

O vitiligo € uma discromia cronica adquirida, causada por autoagressdo imunoldgica
contra os melandcitos, resultando em mdculas hipopigmentadas na pele, mucosas e, por
vezes, nos foliculos pilosos, podendo ser associada a manifestacdes sist€émicas como
surdez neurossensorial, uveite e tireoidite. Sua patogénese é multifatorial, envolvendo
suscetibilidade genética, autoimunidade e falhas nos mecanismos de tolerancia
imunoldgica, frequentemente acompanhando outras doengas autoimunes, como tireoidite,

Diabetes tipo 1 e Lupus (Augusto et al., 2024).

Fatores epigenéticos, como ambiente, alimentacao, estresse € exposi¢ao a substancias
prejudiciais, desempenham um papel importante na expressao clinica da doenca. Além
disso, alteragdes no transporte de vesiculas entre células da pele, disbiose intestinal e
hipovitaminose D tém sido investigadas como elementos relevantes no desenvolvimento
e manejo do vitiligo, indicando possiveis intervengdes terapéuticas, como a

suplementa¢do de vitamina D (Augusto et al., 2024).

A prevaléncia do vitiligo € bastante varidvel ao redor do mundo, sendo mais frequente
na Africa (0,4%), Europa (0,4%) e Oceania (1,2%), do que na América do Norte (0,2%)
e Asia (0,1%). No Brasil, sua prevaléncia varia entre 0,46%—0,68% da populacio, sem
discrepancia entre os sexos ou grupos raciais. A idade média de inicio da doenca varia de
20 a 30 anos, embora possa acometer criangas e idosos. O vitiligo ainda responde por
1,4% a 1,9% das consultas dermatoldgicas e até 3,5% das consultas dermatolégicas em

criancas (Campos et al., 2024).

Apesar de ndo apresentar sintomas cutaneos especificos ou implicar em risco grave a
saude, os portadores de vitiligo sdo impactados em sua qualidade de vida, uma vez que a
doenca estd associada a um forte estigma que compromete as relacdes sociais e
profissionais, a autoestima e o c6digo de vestimenta; sendo mulheres, adolescentes e

portadores de transtornos psiquidtricos os grupos mais afetados (Dutra et al., 2024).

Existem dois principais tipos de vitiligo: segmentar € ndo-segmentar. O vitiligo
segmentar geralmente afeta uma &drea do corpo e se desenvolve rapidamente,

enquanto o vitiligo ndo-segmentar € caracterizado por manchas simétricas que podem
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aparecer em qualquer parte do corpo (Dutra et al., 2024).

Atualmente ndo ha cura definitiva para o vitiligo; no entanto, vérios tratamentos tém
mostrado resultados favoraveis, alcancando algum grau de repigmentagdo em mais de
80% dos casos. O recente avango na compreensdo de sua patogénese tem promovido
novas alternativas terapéuticas, que aludem a um futuro mais esperangoso para o0s

pacientes (Cordeiro et al., 2023, King et al., 2022).

Destarte, objetivo deste artigo é contribuir para uma melhor compreensdo do
diagnéstico e, sobretudo, das op¢des terapéuticas disponiveis e a avaliacdo do desfecho

geral dessas terapias no manejo do vitiligo.

METODOLOGIA

A metodologia empregada neste artigo de revisdo de literatura sobre os desafios
no diagndstico e abordagens terapéuticas modernas para o vitiligo teve como base
uma pesquisa abrangente de artigos publicados nos ultimos cinco anos, cobrindo o
periodo de 2020 a janeiro de 2024. Para garantir uma revisdo abrangente, a busca foi
conduzida nas seguintes bases de dados académicas: Google Scholar, PubMed, Up
to Date e Scielo. Foram utilizadas palavras-chave especificas, como "Vitiligo",
“’Diagnosis’’, “’Therapeutic updates’’ com o intuito de abranger estudos relevantes sobre
o tema. Em relacdo ao operador boleano, o operador 16gico de pesquisa utilizado foi
“AND” A pergunta norteadora foi definida como: “Quais os desafios no diagndstico e

abordagens terap€uticas modernas no manejo do vitiligo?”.

Durante o processo de selecdo dos artigos, foi priorizada a inclusdo de trabalhos
completos em lingua inglesa e portuguesa e categorizados como revisdo sistematica,
integratia e ensaios clinicos .Essa abordagem foi adotada para garantir a qualidade e
a pertinéncia das informagdes obtidas, visando a elaboracdo de uma revisdo robusta
e atualizada sobre as terapias inovadoras para o vitiligo.A selecdo dos artigos seguiu

uma abordagem criteriosa, em que , inicialmente, os titulos foram analisados para
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priorizar aqueles diretamente relacionados ao escopo da pesquisa.

Desse modo foram selecionados 69 estudos para a andlise. Posteriormente, os resumos
foram avaliados para uma triagem mais detalhada, considerando a relevincia e a
contribuicdo dos estudos para o tema em questdo tendo resultado em um total de 32.
Por fim, os artigos foram selecionados passaram por uma andlise completa,
garantindo a inclusdo apenas daqueles que apresentavam informacdes substanciais e
pertinentes para a revisdo. De tal forma que, a amostra final foi composta por 10

estudos que forneceram dados robustos para essa andlise.

Por conseguinte, os dados obtidos foram extraidos e tabulados em uma planilha do
Excel e analisados pelos autores sendo destacados os principais pontos inerentes a
pergunta norteadora no presente estudo. A estratégia em etapas na selecdo dos artigos,
aliada aos critérios de inclusdo bem definidos, permitiu uma abordagem rigorosa na
busca e selecdo dos estudos relevantes. Isso assegurou a qualidade e a confiabilidade
da revisdo, proporcionando uma andlise aprofundada das terapias inovadoras para o

vitiligo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnéstico do vitiligo baseia-se, sobretudo, na avaliacdo clinica, considerando as
caracteristicas tipicas das manchas despigmentadas. Apesar de alguns exames frequentes
na pratica geral, complementares podem ser usados como apoio. Entre eles, a lampada de
madeira € especialmente util para identificar dreas de despigmentacao nao visiveis a olho
nu. Em algumas situagdes, bidpsias de pele e exames de sangue sdo realizados para
descartar outras causas de despigmentacdo, como infeccdes flingicas ou doencgas

autoimunes(Kim et al., 2021).

O tratamento do vitiligo € essencial para tratar essa condi¢do autoimune, que pode
impactar significativamente a pele. As opcdes terapéuticas dependem da localizagdo e
extensdo das lesdes. Corticosteroides, medicamentos que imitam hormonios naturais
produzidos pelas glandulas suprarrenais, sdo frequentemente usados. Cremes a base de
corticosteréides podem ajudar na repigmentacao de lesdes localizadas, especialmente se

usados nas fases iniciais da doencga. Esses cremes sao geralmente a primeira escolha para
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criangas e para pacientes com componentes inflamatérios, mesmo que subclinicos. No
entanto, seu uso deve ser limitado por periodos de 1 a 2 meses, devido ao risco de efeitos
colaterais como atrofia da pele, estrias, telangiectasias, hirsutismo e acne (Kim et al.,

2021; King et al., 2022).

Em casos de progressao répida do vitiligo, os corticosterdides sistemicos podem ser
recomendados. Estudos indicam que este tratamento pode reduzir a presenca de
autoanticorpos contra melanécitos e a atividade do complemento, mas deve ser
administrado com cautela, utilizando doses minimas em regimes intermitentes, para

minimizar efeitos adversos (Kim et al., 2021).

Para potencializar a repigmentacgdo, garantir estabilidade e reduzir efeitos colaterais, é
comum associar o uso topico de corticosteroides com calcipotriol, um derivado sintético
da vitamina D. Essa combina¢do apresenta vantagens, como facilidade de aplicacdo,
elevada adesdo dos pacientes e baixo custo. Contudo, existem descobertas especificas,

incluindo possiveis recuperagdes e os efeitos adversos mencionados acima (Augusto et

al., 2024).

As opc¢Oes de tratamento incluem a fototerapia, destacando-se a terapia com luz
ultravioleta B (UVB) de banda estreita, amplamente reconhecida por sua eficacia na
promocao da repigmentacdo em diversos pacientes. Além disso, os inibidores da
calcineurina surgem como uma alternativa aos corticosterdides, especialmente em regioes

sensiveis como rosto e pescogco (Augusto et al., 2024).

Apesar da variedade de terapias clinicas disponiveis para o vitiligo, muitos pacientes
ndo apresentaram melhorias significativas devido a escolha do método terapéutico para
estimular a pigmentacdo. Esse insucesso ocorre com frequéncia porque os melandcitos
ndo sdo suficientemente estimulados ou ja estdo completamente ausentes. Nesses casos,
uma intervengdo cirtrgica pode ser considerada, desde que sejam atendidos critérios
especificos, como estabilizacdo da doenga por um periodo minimo de 1 a 2 anos,
abrangéncia limitada (nfo superior a 2% a 3% da drea corporal), auséncia de deficiéncia.
de Koebner ha 2 anos, presenca de repigmentacdo ocasionada em torno das lesdes
acromicas e teste positivo de microenxerto. Entretanto, os procedimentos cirdrgicos
apresentam limitagdes, incluindo risco de infec¢@o secunddria, cicatrizes inestéticas, alto

custo, exclusao do exercicio, complexidade técnica e necessidade de ambiente hospitalar.
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Para casos selecionados, técnicas como transplante de pele ou transplante de
melandcitos podem ser consideradas. Paralelamente, terapias emergentes estdo sendo
investigadas, incluindo o uso de agentes bioldgicos (Augusto et al., 2024; Dutra et al.,

2024).

Além disso, alguns novos medicamentos estdo sendo desenvolvidos para o tratamento
dessa condi¢do. Entre esses, destacam-se os inibidores de Janus quinase (JAK) e os
medicamentos bioldgicos. Os inibidores de JAK atuam bloqueando as vias de sinaliza¢do
JAK-STAT, que tém um papel importante na resposta imune e na inflamacado. Esses
medicamentos t€m resultados prometidos no tratamento de doencas autoimunes,
incluindo o vitiligo, ao regular a resposta imune e reduzir a inflamacgdo na pele. Ja os
medicamentos bioldgicos sdo compostos por proteinas ou proteinas que atuam sobre vias
especificas do sistema imunoldgico, podendo agir contra citocinas inflamatdrias ou
células imunoldgicas envolvidas na destruicdo dos melandcitos. Esses agentes bioldgicos
oferecem uma abordagem mais precisa e eficaz ao direcionar citocinas ou células imunes
especificas, contribuindo para a repigmentagdo da pele (Augusto et al., 2024; Campos et

al., 2024).

Ademais, terapias com células-tronco surgem como uma alternativa promissora,
explorando o potencial regenerativo dessas células para restaurar a pigmentagdo da pele.
O avanco na compreensao dos mecanismos moleculares do vitiligo e o desenvolvimento
de novas moléculas terapé€uticas direcionadas possibilitam tratamentos mais eficazes e
personalizados no futuro. Essas terapias emergentes trazem novas perspectivas para o
tratamento do vitiligo, proporcionando aos pacientes opcdes terapeuticas mais eficazes e

seguras, melhorando a qualidade de vida (Augusto et al., 2024; Campos et al., 2024).

Esses avancos oferecem uma visdo ampla sobre o estado atual e as previsdes futuras
no tratamento do vitiligo, sendo um recurso importante para profissionais de saide e
pesquisadores envolvidos no manejo dessa condi¢do dermatolégica. No contexto do
vitiligo, os mecanismos antioxidantes das células-tronco mesenquimais e seu potencial
terapéutico também foram investigados. Essas células tém a capacidade de proteger os
melandcitos contra a morte celular causada pelo estresse oxidativo, um dos fatores
principais para a progressao do vitiligo. Essa propriedade sugere que as células-tronco

mesenquimais podem ser uma terapia promissora para interromper a destrui¢cdo dos
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melandcitos e estimular a repigmentacdo da pele afetada, oferecendo uma nova

abordagem para o tratamento da condi¢ao (Augusto et al., 2024; Campos et al., 2024).

Por outro lado, o transplante de melandcitos também € uma alternativa terapéutica, com
um estudo piloto que utiliza uma técnica especifica de preparacdo da pele chamada
queimadura causada por PUVA controlada. A PUVA combina o uso de psoraleno, que
aumenta a sensibilidade da pele a luz, com radiagdo ultravioleta A (UVA). A técnica cria
um ambiente favordvel para o transplante de melandcitos, potencializando sua
sobrevivéncia e eficdcia. Os resultados preliminares desse estudo indicam que essa
abordagem pode ser eficaz para promover a repigmentacdo da pele (Augusto et al., 2024;

Campos et al., 2024).

Pesquisas sugerem que o PUVA reduz a quantidade de linfécitos T, células
responsaveis pela destruicao dos melandcitos, e melhora a melanogénese. No entanto, o
tratamento com PUVA pode exigir de 1 a 3 anos para mostrar bons resultados, além de
ter efeitos adversos como ndusea, vomito, reagdes fototoxicas e um risco de cancer de
pele a longo prazo. A resposta a repigmentacao com PUV A varia muito, sendo mais eficaz
em tipos de pele mais escura, e raramente ocorre repigmentacdo total. Além disso, o
vitiligo segmentar € os casos de progressdo rdpida tém uma resposta limitada. Uma
alternativa ao uso de psoralenos € o uso da quelina, um fotossensibilizador com menor
fototoxicidade, extraido da planta Ammi visnaga. Ela pode ser utilizada em tratamentos
domiciliares ou com luz solar natural, embora ndo tenha mostrado melhores resultados
em comparagdo ao PUVA convencional. A PUVA tépica, usando metoxipsoraleno a
0,1%, € outra forma de tratamento, sendo aplicada em dreas afetadas antes da exposi¢do
a radiacdo UVA. A principal complicacdo desse tratamento € a ocorréncia de reacoes

fototéxicas (Augusto et al., 2024; Campos et al., 2024).

A radiagdo ultravioleta B (UVB) de banda estreita € amplamente considerada a op¢ao
preferida por muitos profissionais para o tratamento do vitiligo, sendo reconhecida como
a forma mais segura e eficaz para casos generalizados. Esse tratamento utiliza radia¢ao
UVB de espectro estreito, que envelhece diretamente nas células da pele, promovendo
alteracdes estruturais e funcionais, além de aumentar a produg¢do de citocinas
imunossupressoras que favorecem a migracdo € o controle dos melandcitos. Sua
popularidade deve ser a sua segurancga, pois nao provoca danos ao DNA celular e € menos

propensa a causar eritema, além de gerar respostas mais rdpidas do que o PUVA, ndo
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envolve medicamentos e tem um custo reduzido (Augusto et al., 2024; Campos et al.,

2024).

Além disso, pesquisas indicam que a UVB de banda estreita pode substituir a UVB de
amplo espectro, o que pode gerar reagdes adversas graves e neopldsicas devido as doses
mais altas e ao longo tempo de tratamento. Uma variacdo desse tratamento € a
microfototerapia UVB, que direciona a luz para areas focais especificas usando um cabo
flexivel, sendo indicada principalmente para vitiligo segmentar. Por oferecer uma dose
menor de radiacdo, € ideal para pacientes com menos de 30% da pele afetada e para

criancas (Augusto et al., 2024; Campos et al., 2024).

Alguns estudos indicam que o uso de 4cido félico e a exposicao solar podem ajudar na
repigmentacdo da pele. A combinacdo de vitamina E com UVB de banda
significativamente demonstrada melhores resultados em termos de repigmentacdo em
comparacao ao uso isolado de UVB. A utilizacdo de cremes com pseudocatalase ainda €
controversa. Um estudo indicou que pacientes com vitiligo apresentam niveis baixos de
catalase na pele, o que leva ao acimulo de peréxido de hidrogénio. O uso de cremes com
pseudocatalase e cdlcio, junto com UVB, estabilizou o processo de despigmentacdo e
iniciou sinais de repigmentacdo apos 2 a 4 meses. No entanto, outros estudos nao
observaram mudangas significativas quando comparadas ao placebo. Um estudo
realizado na Italia tratou 35 pacientes com vitiligo ndo segmentar, usando UVB e
antioxidantes orais (4cido alfa-lipoico, vitamina C, vitamina E, 4cidos graxos poli-
insaturados e cisteina monoidratada), mostrando que o grupo tratado obteve 47% de
repigmentacdo significativamente, contra 18% no grupo placebo (Cordeiro et al., 2023;

King et al., 2022).

A despigmentacdo é uma opg¢do para casos de vitiligo resistente ou extensivo e deve
ser discutida cuidadosamente com o paciente antes de ser iniciada. Embora ainda ndo haja
consenso sobre quando indicado, ela € geralmente considerada quando 50% a 60% da
pele estd afetada, ou quando grandes dreas expostas sdo comprometidas. A terapia
consiste na destruicdo dos melandcitos restantes na pele sauddvel, sendo um processo
simples, porém longo, que pode durar até 2 anos. Por ser mal tolerada, essa abordagem

ndo € indicada para uso em criancas (Cordeiro et al., 2023; King et al., 2022).
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Embora o mecanismo de agdo do MBEH ndo seja totalmente compreendido, a
hipopigmentacdo comeca a ser observada apds trés meses de uso, € a despigmentacio
total pode ocorrer apds 12 meses. O tratamento deve ser iniciado de forma gradual, com
uma concentracao baixa, podendo ser reduzido até 5% em caso de dermatite de contato.
Caso nao haja resposta, a concentracao pode ser aumentada para 20% a 40%. Se utilizado
o éter monometilico de hidroquinona, é importante notar que os resultados sdo mais
lentos, com efeito percebido em cerca de quatro meses. Os efeitos adversos incluem

queimadura leve, prurido, leucodermia e repigmentacio apds exposi¢ao ao sol (Cordeiro

et al., 2023; King et al., 2022).

Apesar da diversidade de tratamentos, ainda ndo hd um consenso disponivel sobre a
melhor abordagem, uma vez que alguns pacientes sao resistentes a determinadas terapias,
além daqueles com vitiligo refratirio (Augusto et al., 2024).Diante disso, muitos
pesquisadores e profissionais da saude testados t€m testes de tratamentos para alcancar
melhores resultados, como a combinacdo de medicamentos tépicos e/ou sist€émicos com
fototerapia ou a unido de terapias clinicas com procedimentos cirurgicos(Augusto et al.,
2024; Campos et al., 2024). Embora esses tratamentos combinados tenham mostrado
bons resultados até o momento, mais estudos sdo necessarios para padronizar doses,
tempos e métodos de aplicacdo. Outra op¢ao terapéutica em investigacdo € o uso do
afamelanotido, um andlogo do hormonio estimulante de melandcitos, administrado por
injecdo subcutanea associada a UVB de banda estreita (Augusto et al., 2024; Campos et

al., 2024).

CONCLUSAO

O vitiligo € uma doenga dermatoldgica complexa, cuja patogénese ainda ndo é
completamente compreendida, com estudos sobre o envolvimento do sistema
imunolégico e do estresse oxidativo como causas possiveis. Apesar das vdrias terapias
disponiveis, nenhuma é completamente eficaz ou especifica. Por isso, a escolha do
tratamento deve ser personalizada, levando em consideracdo o tipo de vitiligo, a
progressao da doenca e o acesso ao tratamento. A combina¢do de medicamentos topicos
e fototerapia UVB de banda estreita € considerada a melhor op¢do para para a

repigmentacdo dapele dos pacientes. Medicamentos novos estdo em estudo, porém sua

eficdcia e o estudo dos possiveis efeitos colaterais, principalmente a longo prazo, tém
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que ser melhores investigados.Além disso, o paciente com vitiligo deve ser abordado
por uma equipe multiprofissional, a fim de amenizar os efeitos negativos do estresse e

inibir o estilo de vida adverso tdo comum nos dias atuais

Além das opcdes terapéuticas convencionais, como fototerapia e uso de
corticosterdides, tratamentos inovadores, como inibidores de JAK e terapias bioldgicas,
estdo sendo treinados, mas ainda precisam de mais pesquisas sobre eficicia e efeitos a
longo prazo. O suporte psicossocial também € essencial, pois o vitiligo pode afetar
profundamente a autoestima e a qualidade de vida dos pacientes. A abordagem deve ser
multidisciplinar, com acompanhamento psicossocial, esse que desempenha um papel

crucial na gestdao do vitiligo.

Pesquisas continuas sdo fundamentais para entender melhor a doenca e desenvolver
novas terapias, incluindo tratamentos baseados em células-tronco e biomarcadores. O
avanco da ciéncia, aliado a pratica clinica, poderd melhorar os tratamentos e,
possivelmente, levar a cura. Em resumo, o manejo do vitiligo deve ser abrangente e
individualizado, com a colaboracdo entre pesquisadores, médicos e pacientes s. A
identificacio de novos biomarcadores e a exploracdo de terapias baseadas em
células-tronco e medicamentos bioldgicos prometem transformar o manejo do
vitiligo, oferecendo esperanca para tratamentos mais eficazes e personalizados no
futuro. A integracdo de avangos na ciéncia bdsica com praticas clinicas inovadoras é

crucial para melhorar os resultados para os pacientes.
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