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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Este artigo teve como objetivo identificar caracteristicas sobre fisiopatologia, quadro clinico e
intervengdes terapéuticas da Sindrome de Marfan (SM), com base na literatura cientifica recente.
Foram selecionados artigos publicados entre 2019 e 2024, em inglés e portugués, por meio da
base de dados PubMed, utilizando termos relacionados a Sindrome de Marfan. A SM é uma
condicdo genética causada por mutacGes em genes que codificam componentes da matriz
extracelular e do tecido conjuntivo, principalmente a fibrilina 1, responsavel pela resisténcia e
elasticidade dos tecidos. Por envolver tecidos conjuntivos presentes em diversos érgdos, a SM
apresenta manifestacdes em multiplos sistemas, com destaque para os cardiovasculares,
oftalmoldgicos e musculoesqueléticos. As complicacdes mais graves estao relacionadas a artéria
aorta, incluindo disseccdo, aneurisma e dilatacdo. O diagndstico é fundamentado nos critérios
Ghent Il, que consideram histérico médico pessoal e familiar, além de analises genéticas. Ndo ha
cura para a sindrome, mas intervencdes especificas, como o uso de betabloqueadores,
contribuem para a reducdo da mortalidade por causas vasculares. A compreensdo adequada da
SM é fundamental devido ao seu potencial para complicacdes fatais. O progndstico dos pacientes
depende do diagnéstico precoce e de um acompanhamento multidisciplinar continuo.

Palavras-chave: Sindrome de Marfan, Doencas do Tecido Conjuntivo, Fibrilina-1, Aneurisma
Adrtico.
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Characteristics of Marfan Syndrome: a narrative review
ABSTRACT

This article aimed to identify characteristics of the pathophysiology, clinical presentation, and
therapeutic interventions of Marfan Syndrome (MS), based on recent scientific literature.
Articles published between 2019 and 2024, in English and Portuguese, were selected through
the PubMed database, using terms related to Marfan Syndrome. MS is a genetic condition
caused by mutations in genes that encode components of the extracellular matrix and
connective tissue, mainly fibrillin 1, responsible for tissue resistance and elasticity. Because it
involves connective tissues present in several organs, MS presents manifestations in multiple
systems, with emphasis on the cardiovascular, ophthalmological, and musculoskeletal
systems. The most serious complications are related to the aorta, including dissection,
aneurysm, and dilation. Diagnosis is based on the Ghent Il criteria, which consider personal
and family medical history, in addition to genetic analyses. There is no cure for the syndrome,
but specific interventions, such as the use of beta-blockers, contribute to reducing mortality
from vascular causes. A proper understanding of MS is essential due to its potential for fatal
complications. The prognosis of patients depends on early diagnosis and continuous
multidisciplinary follow-up.

Keywords: Marfan syndrome, Connective tissue diseases, Fibrillin-1, Aortic aneurysm.
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INTRODUCAO

A sindrome de marfan é uma doenca de cardter genético, autossomica
dominante, causada por uma mutag¢ao localizada no cromossomo 15, mais
especificamente no gene FBN1. Esse gene é essencial para a codificacdo de uma proteina
chamada fibrilina, componente importante do tecido conjuntivo. Nesse sentido, a
mutacdo desse gene acarreta numa construcdo errénea do tecido conectivo, com a
producdo desregulada de fibras eldsticas. Uma vez que o tecido conjuntivo estd presente
por praticamente todos os sistemas fisiolégicos, os 6rgdos que possuem esse tecido

podem exibir alguma alteracdo (GONCALVES et al., 2023).

Epidemiologicamente, existe uma incidéncia de um caso para cada 5000 pessoas.
Todavia, uma vez que existem muitos fenétipos associados a variantes do gene FBN1,
sua prevaléncia acaba sendo de determinacdo complexa, com algumas estimativas
ditando uma prevaléncia entre 1,5 a 17,2 para cada 100.000 pessoas (AQUINO et al.,
2022). A doenca exibe penetrancia completa, com expressividade varidvel (intra ou
interfamiliar) e, aparentemente, ndo tende a ter predilecdo por etnia ou género (LEITE

et al.,, 2023).

A sindrome de marfan acomete, particularmente, os sistemas cardiovascular,
musculoesquelético e ocular. Uma vez que o excesso de fibras eldsticas provoca
fraqueza no tecido conjuntivo, as manifesta¢des cardiovasculares mais tipicas sdao o
prolapso de valva mitral, bem como a dilatacdao da raiz da aorta. Destaca-se também a

disseccdo e rotura de aorta, pela sua importante mortalidade (LEITE et al., 2023).

Outras manifestacdes clinicas, porém de origem musculoesquelética, sdo:
aracnodactilia, dolicostenomelia (estatura elevada, com extremidades longas e
desproporcionais, quando comparadas com o tronco), hiperflexibilidade e deformidades
da caixa toracica. Ainda, dentre os acometimentos oculares, pontua-se subluxacdo do

cristalino e deslocamento da retina (CANTARINO et al., 2021).

Para o diagndstico da sindrome de marfan, é utilizado um conjunto de critérios
conhecidos por Nosologia Ghent, que agrupa manifestacdes maiores e menores nos
diversos sistemas orgénicos. Tal nosologia foi proposta em 1996, como uma revisao da

Nosologia Berlin (primeira nosologia para o diagndstico da sindrome de marfan), e leva
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em consideragao as manifestacdes clinicas do paciente e o seu histérico familiar (BARRIL

et al.,, 2020).

Essa desordem genética ndo tem cura, entretanto é possivel buscar uma
estabilizacdo da clinica apresentada pelo paciente. Betabloqueadores podem ser
utilizados para reduzir sintomas cardiovasculares, a pressdao arterial do individuo
necessitard de monitoramento e uma equipe multidisciplinar deve acompanhar o

portador dessa sindrome (QUADROS et al., 2023).

A sindrome de Marfan é uma desordem do tecido conjuntivo, com
manifestacbes que repercutem em varios sistemas fisiolégicos — cardiovascular, ocular,
musculoesquelético - e que exibe o potencial para consequéncias mais graves (dissec¢do
de aorta, por exemplo). Sendo assim, é crucial o entendimento sobre essa doenca, pois
um diagndstico correto e manejo cuidadoso pode influenciar no prognético. O objetivo

do estudo foi analisar as caracteristicas da sindrome de Marfan.

METODOLOGIA

Os artigos selecionados para contribuir com esta revisdo narrativa foram
encontrados na plataforma PubMed. Ndo houve processo de sistematizacdo dos artigos,
todavia, para garantir informacgdes relevantes e recentes, foram escolhidos trabalhos
publicados entre 2019 e 2024, em inglés e portugués, disponiveis gratuitamente. Foram
utilizados combina¢des do descritor “Marfan Syndrome” com os descritores

n 7w

“epidemiology”, “physiopathology”, “management” e “symptoms”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicao e epidemiologia

A sindrome de Marfan (SM) se trata de uma doenca do tecido conjuntivo, de
transmissdao autossémica dominante, e que atinge varios tecidos organicos. Apresenta
uma penetrancia completa, com uma expressividade intra e interfamiliar variavel, sem
predilecdo por género, etnia ou qualquer distribuicdo geografica (COELHO; ALMEIDA,
2020).

No que se refere a epidemiologia da SM, seus valores ndo sdao muito precisos,
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pois os critérios diagndsticos sofreram mudangas com o tempo, implicando nos valores
epidemioldgicos. Uma estimativa inicial da prevaléncia da SM levou em consideragao
pacientes da regido de Baltimore-Whashington e avaliada no Hospital John Hopkins,
com a conclusdo aproximada de 1 caso para cada 4000-6000 habitantes. Em 1986, os
primeiros critérios diagndsticos foram postulados em Berlin, como uma forma de ajudar
os profissionais a identificar a sindrome nos pacientes e, com esses critérios iniciais,
obtiveram alguns valores de prevaléncia, para cada 100.000 pessoas: 1,5 na Irlanda do
Norte, 4,6 da Dinamarca e 6,8 no nordeste da Escdcia. Posteirormente, foi identificado
o gene FBN1, motivando a criacdo de novos critérios em 1996 (Ghent |), modificados em
2010 (Ghent II) e utilizados para a tentativa de calcular novos indices de prevaléncia

(MILEWICZ et al., 2022).

Milewicz DM, et al. (2022), afirmam que o calculo de uma prevaléncia para a SM
se torna complexo pois os critérios diagndsticos mudam com o passar do tempo.
Todavia, Gongalves IM, et al. (2023), relatam que a incidéncia seria de 1 para cada 9800
nascidos vivos, enquanto que Aquino IP, et al. (2022) exibem um valor de 1 caso para
cada 5000 individuos, além de ressaltar que cerca de 25% dos pacientes adquiriram uma

nova mutagdo, enquanto que os outros 75% sao hereditarios de parentes afetados.

Genética e fisiopatogenia

As alteracBes sofridas por um paciente com SM baseia-se em um defeito
genético primdrio no cromossomo 15, mais especificamente na por¢do g21.1, onde estd
situada a regido de codificacdo do gene da fibrilina 1 (FBN1). AFBN1 é uma glicoproteina,
secretada e produzida por fibroblastos, e incorporada dentro da matriz extracelular
como microfibrilas insoluveis, que servem como plataformas para a deposicao de
elastina e sdo necessdrias para a construcdo de uma arquitetura adequada para a
manutencdo da elasticidade do tecido conjuntivo (ZEIGLER et al., 2021). Cerca de 3077
mutacdes do gene da FBN1 ja foram identificadas em pacientes, com aproximadamente

2499 mutacdes pontuais e 51 rearranjos maiores (DU et al., 2021).
A FBN1 estd presente em varios locais do corpo: pulmdes, vasos sanguineos,
pele, rins, musculos, tenddes, cérnea, cartilagem e zona ciliar. E formada pela repeticio

de 47 dominios homélogos ao fator de crescimento epidérmico, sendo que 43 sdo
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dominios do fator de crescimento epidérmico ligado ao calcio (cdEGF) e exibem papel
importante na prote¢dao contra a destruicdo da FBN1, bem como de outros

componentes da estabilizagdo das microfibrilas (COELHO; ALMEIDA, 2020).

Alguns estudos demonstraram que alteracdes do gene FBN2 participa
igualmente da patogénese da SM. O gene FBN2 é encontrado no cromossomo 5¢g23.3 e
codifica a proteina fibrilina 2 (FBN2), que também é um componente das microfibrilas
da matriz extracelular. A expressdo da FBN2 acontece antes da FBN1, e foi observado
que a primeira estad associada com a construgao das fibras eldsticas, enquanto que a
segunda se associa com a manutencdo da elasticidade dessas estruturas (DU et al.,

2021).

Foi demonstrado que a expressdao da FBN1 persiste durante toda a vida do
individuo, enquanto que a FBN2 tem a sua expressao diminuida significativamente apds
o nascimento. Ainda, a FBN2 é expressa principalmente durante as primeiras etapas do
desenvolvimento, o que permitiu o pensamento de que sua importancia é reduzida

depois do nascimento (PEETERS et al., 2022).

O gene TGFBR2 se encontra no cromossomo 3p24.1 e codifica a proteina
TGFBR2, que forma um complexo com outra proteina chamada TGFBR1. Esse complexo
se liga ao Fator de Crescimento Trasnformador Beta (TGF-B), mediando fosforilagcdo de
proteinas e modulando proliferacdo celular, progressdo do ciclo celular e, dessa forma,
controlando a producdo de matriz extracelular. Mutacdes do TGFBR2 se associam a

formas de SM sem sintomas oftalmoldgicos importantes (DU et al., 2021).

Outro membro dessa familia de proteinas é a fibrilina 3 (FBN3), cujo genes para
a sua codificacdo se encontram no cromossomo 19. O RNA mensageiro da FBN3 é
encontrado principalmente no trato reprodutivo feminino e em alguns tecidos
embrionarios e fetais, bem como em células pluripotentes (SUMMERS, 2024). Peeters
S, et al. (2022), apontam que a expressao da FBN3 também reduz drasticamente apds o
nascimento e que ndo existe doenca em humanos que esteja bem associada com

mutacdes de FBN3.
Outros genes podem estar também implicados na génese da SM: (1) mutagdes
do gene TGFBR1, localizado no cromossomo 9q22.33, foram encontradas em alguns

pacientes com SM, contudo seu papel ainda ndo estd muito claro; (2) alteragdes dos
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genes LPTB 1, 2, 3 e 4, que codificam proteinas do mesmo nome, podem estar
implicados em alguns dos fendtipos da doenga, como vascular e oftalmoldgico (DU et

al., 2021).

A aorta é uma artéria eldstica, cuja manutencdo de suas propriedades
histoldgicas é crucial para uma de suas fungdes: receber o fluxo sanguineo de alta
pressao diretamente do ventriculo esquerdo. A tunica média de uma aorta toracica
humana é espessa e composta por mais de 50 camadas de laminas el3asticas,
predominantemente compostas de elastina e células musculares lisas, dispostas de
maneira a fornecer resisténcia e elasticidade e, dessa forma, construindo uma estrutura

para suportar o estresse mecanico (MILEWICZ et al., 2022).

A tunica intima da aorta também apresenta microfibrilas de maneira abundante,
onde fornecem suporte estrutural ao controle do ténus vascular que é mediado pelo
endotélio. As mutacoes genéticas da FBN1, por levar a desarranjos na estrutura das
microfibrilas, pode se associar com disfuncdo endotelial, produ¢do anormal da matriz
extracelular, infiltrados inflamatdrios localizados e prejuizo nas propriedades
mecanicas. Esses processos fisiopatoldgicos apresentam potencial de cursar com
Aneurisma da Adrta Toracica, a manifestacdo da SM com maior ameaca a vida (ASANO
et al., 2022). Ainda, observou-se que fibras elasticas sem uma rede de microfibrilas sdo
mais suscetiveis a sofrer deposicao de calcio, cursando com calcificacdo difuda da tunica

média (COELHO; ALMEIDA, 2020).

Quadro clinico e diagndstico

A SM é uma condicao genética complexa, que exibe um amplo espectro de
repercussdes nos sistemas fisioldgicos e, consequentemente, em uma sintomatologia
rica e variada. Ainda, muitos dos achados da SM ndo sdo especificos da mesma, podendo
ser encontrados de maneira constitucional em pessoas saudaveis ou em outras
sindromes (Ehlers-Danlos, Loeys-Dietz). Os pacientes necessitam de acompanhamento,
uma vez que as alteragcbes podem ser cardiolégicas, oftalmoldgicas e

musculoesqueléticas (MARELLI et al., 2023).

Cerca de 90% dos pacientes com SM desenvolvem alguma alteragdo estrutural

No coragao ou em vasos sanguineos, e, deste grupo, 40% morrem devido a sangramento
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causado por rotura da aorta. Outras complicagcdes envolvendo tal vaso sanguineo
incluem insuficiéncia da valva adrtica, rotura de aneurisma da aorta e dilatagao da base
da aorta. Alguns fatores de risco para o surgimento de disseccao de aorta sdo elevagao
da pressdo arterial, aterosclerose, aneurisma de aorta (que podem causar acidente
vascular encefalico) e valvopatia adrtica (CARBONE et al., 2023). Além disso, cerca de
14% dos pacientes podem apresentar aneurisma intracraniano e 3% mostram alguma

dissec¢gdo no mesmo compartimento (MARELLI et al., 2023).

Do ponto de vista cardiovascular, existem outras possiveis formas de
acometimento do paciente: as valvas mitral e tricispides podem sofrer prolapso, muitas
vezes presentes na infancia, o que necessitara de um acompanhamento médico a longo
prazo; a artéria pulmonar principal pode sofrer dilatacdo, visto em cerca de 10% das
criangas com SM; e alteragGes na conducdo elétrica cardiaca, apesar de tal evento nao

ter epidemiologia muito bem definida (PYERITZ, 2019).

As principais repercussdes oculares sao a miopia, o descolamento da retina e a
subluxacdo do cristalino. Nesse sentido, uma importante reacao inflamatdria causada
por um deslocamento do cristalino pode apresentar varias consequéncias, como edema
de cdrnea, uveite, opacificacdo vitrea e glaucoma secunddrio. Caso ndo hava manejo
correto, esse conjunto de complicagdes pode danificar a acuidade visual do paciente

(RIBEIRO et al., 2019).

Alguns esteredtipos faciais incluem rosto estreito e longo, com os olhos
profundamente inseridos, cartilagem auricular anormal e fissuras palpebrais
direcionadas para baixo. A prevaléncia dessas caracteristicas em pacientes com SM nao
é bem estabelecida devido a variacdes amplas entre estudos, todavia estima-se que 83%
dos pacientes jovens com SM apresentem algumas dessas alteracdes. Inclusive, estudos
recentes defendem a importancia de um reconhecimento precoce dessas caracteristicas
faciais, sobretudo em criancas, para aumentar as chances de diagndstico também

precoce, impactando positivamente no prognéstico (MARELLI et al., 2023).

As alteracdes bucais mais prevalentes em pacientes com SM sdo as mudancgas na
maxila, que se tornam maior do que é estabelecido como normal, além de ma oclusao,
definidos como um desvio da normalidade do arco dental do esqueleto facial. Outros

achados incluem hipoplasia malar, retrognatia mandibular, palato alto arqueado,
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anomalias radiculares e apinhamento dentdrio (LAMMERS et al., 2020).

No que se refere ao sistema osteomusuclar, as manifestacdes mais classicas que
individuos com SM tendem a apresentar sdo a alta estatura e a aracnodactilia, incluindo
também pé plano (potencialmente desencadeador de algia a deambulacdo). Ainda,
destaca-se que muitas alteragdes vistas na infancia podem agravar conforme o
crescimento, sendo necessario acompanhamento com fisioterapia. Por exemplo, a
frouxidao articular apresenta, como potenciais complicac¢des, instabilidade, rotura de
ligamentos ou tenddes, dano a capacidade de realizar atividade fisica e, futuramente,

artrite degenerativa (PYERITZ, 2019).

Ainda, a alteracdo esquelética mais evidente da SM é o crescimento
desproporcional dos ossos dos membros superiores e inferiores, bem como aumento do
crescimento longitudinal das costelas, que por sua vez pode causar deformidades da
caixa tordcica (pectus carinatum e pectus excavatum). Mais de 50% apresentam
escoliose toracolombar e a protusdo acetabular geralmente ndao cursa com

sintomatologia em jovens adultos (COELHO; ALMEIDA, 2020).

Cercade 5 a 10% dos pacientes com SM apresentardao pneumotdrax espontaneo,
devido a ruptura de blebs pulmonares (dreas de fraqueza da parede pulmonar,
possivelmente causadas por rapido crescimento parenquimatoso), gerlamente no apice.
Além disso, as alteracGes esqueléticas da caixa tordcica (pectus carinatum ou
excavatum), bem como as alteracdes da coluna vertebral tordcica, estdo associadas com
possiveis reducdes do volume pulmonar, ndo raro necessitando de intervencdo cirdrgica
dessas alteracdes, de modo a evitar futuros decréscimos no volume dos pulmdes

(PYERITZ, 2019).

Estrias na pele, hérnia inguinal (muitas vezes congénita), hérnia umbilical e
diastese do musculo reto abdominal sdo outras possiveis manifestacdes da SM. Ainda,
no que se refere a acometimentos psiquiatricos, ainda ndao estd muito bem definido o
papel da SM, entretanto é bem defendido que pacientes com alguma desordem
genética necessita de apoio, sobretudo no processo de adaptacdo e acompanhamento

a longo prazo dessas doencas (MARELLI et al., 2023).

Outras manifestacdes menos comuns ja foram relatadas em literatura: Yip SY, et

al. (2024) observaram que alguns pacientes apresentaram patologias gastrointestinais
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como rotagao anémala de alga intestinal, volvulo cecal, diverticulose e aneurisma da
vasculatura intestinal; Rocha FT, et al. (2024) apontam que a SM é um fator de risco para

a ocorréncia de prolapso genital, ainda que em paciente jovens e nuliparas.

Ndo raro, sdo os acometimentos osteomusculares que despertam a suspeita
clinica da SM. Todavia, o diagndstico de SM é complexo e analisa o histérico pessoal e
familiar, além de necessitar de um exame fisico completo. Como ferramenta de
diagnéstico, os critérios mais recentes, conhecidos por nosologia de Ghent I, envolvem
as numerosas manifestagdes sistémicas citadas (divididas, por sua vez, em critérios
maiores e menores), testes genéticos e avaliacdo da aorta toracica (AQUINO et al.,

2022).

Para complementar o diagndstico, alguns exames de imagem podem ser
utilizados, exemplificados por aortogramas, que sao capazes de mostrar dilatagao na
raiz da aorta ou até mesmo aneurisma no mesmo vaso sanguineo. Ainda, valvopatias
podem ser demonstradas por ecocardiograma transtordcico ou trasnesofagico

(QUADROS et al., 2023).

Tratamento

A SM, por ser uma doenca multissistémicas e com diferentes fendtipos, necessita
de uma assisténcia multidisciplinar e interveng¢des individuais, ndo sendo possivel
estabelecer um Unico plano terapéutico para todos os pacientes. As abordagens
direcionadas para as manifestacbes, bem como constante monitoramento por
especialistas (cardiologista, oftalmologista, ortopedista) e capacitacdo profissional sdo
cruciais para desfechos positivos (GONCALVES et al., 2023).

O paciente deve ser orientado a realizar mudancas do estilo de vida, como incluir
atividade fisica na rotina e cessar tabagismo (AQUINO et al., 2022). E uma doenca que

ndo tem cura e o tratamento se define por estabilizacdo do quadro do paciente e

melhora da qualidade de vida (QUADROS et al., 2023).

O manejo padrdo para evitar a progressao para as complicacGes adrticas da SM
se baseia no uso de betabloqueadores, pois exercem efeito de diminui¢cdo do estresse
mecanico da aorta ao reduzir a frequéncia cardiaca e, consequentemente, a fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo. Além de amenizar o estresse hemodinamico, tais
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farmacos se associam a menor rigidez da aorta e a menor risco de dilatagao da raiz dessa
artéria, influenciando positivamente no progndstico. O alvo, em individuos acima dos 5
anos, é obter uma frequéncia cardiaca abaixo de 100 batimentos por minuto depois de

exercicio fisico submaximo (COELHO; ALMEIDA, 2020).

Outras opg¢des farmacoldgicas utilizadas para prevengdo de desfechos negativos
na artéria aorta sdo agentes que interferem no sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA). O Enalapril foi associado com melhora da distensibilidade da aorta,
enquanto que o Losartana foi considerado como fator de prote¢dao em algumas andlises
retrospectivas. Todavia, ndo se estabeleceu diferenca na eficdcia da terapia com
betabloqueadores ou com moduladores do SRAA, ambos retardando complicagdes da
aorta (ASANO et al., 2022). Em caso de sindromes aodrticas agudas (disseccao,
aneurisma), avaliagao cirurgica deve ser solicitada para definir melhor conduta (AQUINO

et al.,, 2022).

Consultas oftalmoldgicas de rotina, com sugestao de periodicidade anual, devem
ser estimuladas, de maneira a rastrear possiveis acometimentos oculares. Ainda, para
manifestacGes osteomusculares moderadas a graves, intervencao ortopédica pode se
fazer necessdria: como exemplo, pacientes com escoliose moderada e que ainda
estejam em etapa de crescimento se beneficiam do colete ortopédico (CANTARINO et

al., 2021).

Em relagdo ao progndstico, as complicacdes cardiovasculares da SM estao
associadas com reducdo da expectativa de vida. Todavia, apds instituicdo da terapia com
betabloqueadores e do reparo cirurgico eletivo da adrta, a expectativa de vida dos

pacientes aumentou, atingindo valor médio de 72 anos (COELHO; ALMEIDA, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A SM é uma doenca com base genética complexa, cujas mutacdes em
determinados genes acarretam num desarranjo da arquitetura da matriz extracelular e
do tecido conjuntivo, consequentemente prejudicando as suas funcdes histoldgica. E
uma patologia multissistémica, com possiveis repercussdes em varios 6rgaos e tecidos,

contribuindo para o amplo espectro de sintomas apresentados pelo paciente. Os
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sistemas mais afetados sdao o cardiovascular, o musculoesquelético e o ocular. O

diagndstico necessita da nosologia de Ghent Il, que analisa o histérico pessoal e familiar

do individuo acometido, bem como mutacdes genéticas apresentadas pelo mesmo. E

uma doenga que n3dao tem cura, uma vez que as interven¢des s3ao voltadas

individualmente para as manifestacdes apresentadas. E de total importincia o

conhecimento da SM pelos profissionais da saude, pois o progndstico do paciente

depende do reconhecimento da sindrome e de um acompanhamento multidisciplinar e

com varias especialidades.
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