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Resumo— Alcancar um controle glicémico ideal é um
grande desafio para pacientes com Diabetes Mellitus (DM),
principalmente devido a insuficiéncia, tanto na secrecio
quanto na acdo da insulina. Nesse contexto, o uso de
sistemas de pancreas artificial, também conhecidos como
controle fechado de glicose, surge como uma alternativa em
ascensao. Essa abordagem combina uma bomba de insulina,
um monitoramento continuo de glicose, integrados a um
mecanismo de controle algoritmico, para fornecer insulina de
forma responsiva com base nos niveis de glicose. Este artigo
explora esses componentes que proporcionaram avan¢os no
desenvolvimento de dispositivos de pancreas artificial. Para isso,
sao apresentadas as particularidades de cada um, evidenciando
sua evolucio e estruturacdo, apoiado em diversos estudos que
tém revelado resultados promissores.

Palavras-chave — Diabetes, Insulina, Controle glicémico,
Sistema fechado, Monitoramento.

I. Introdugdo

O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doencgas
crOnicas metabdlicas que t€ém como principal caracteristica
a hiperglicemia, sendo um reflexo da deficiéncia tanto na
secrecdo de insulina, quanto na sua acdo [1]. Portanto, o DM
€ uma condicdo na qual o organismo perde a sua capacidade
de realizar glicdlise quando ocorre a ingestdo de alimentos
pela via oral [2]. Com isso, a glicose se acumula na corrente
sanguinea, ndo se transforma em energia, e isso acarreta
em alguns sintomas como a fraqueza e perda de peso [2].

Atualmente, este grupo de doencas ¢ classificado de maneira
etiopatoldgica (origem e a causa da patologia), classificacdo
recomendada pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
compreendendo em quatro categorias: DM tipo 1; DM tipo
2; Outros tipos e Diabete Gestacional [3]. No DM tipo 1,
ocorre a destrui¢do das células beta do pancreas, usualmente
por processo auto-imune (tipo 1A) ou menos comumente
de causa desconhecida (tipo 1B). O diabetes tipo 2 € mais
comum do que o tipo anterior, sendo o responséavel por cerca
de 90% dos casos de DM. Nessa categoria, a destruicdo
auto-imune do pancreas nio estd envolvida e a maioria dos
pacientes apresentam a obesidade [1]. A classificag¢@o correta
encaminha para o tratamento adequado, elevando o indice
de sucesso na obtencdo de um bom controle glicémico,
o que retarda o aparecimento de complicagdes cronicas
microvasculares [1][3].

A DM afeta 3% da populacio mundial e, de acordo
com o relatério de 2022 disponibilizado pela Federagéo
Internacional de Diabetes (IDF), os cinco paises com maior
nimero de casos em todas as idade de DM foram: Estados
Unidos da América (EUA) (maior); fndia; Brasil; China e
Alemanha. Atualmente no Brasil, a SBD afirma a existéncia
de mais de 13 milhdes de pessoas vivendo com a DM, o que
representa 6,9% da populacdo nacional. Entre as principais
complicacdes causadas pela DM, as mais recorrentes sdo:
pé diabético, neuropatia, retinopatia, cegueira, amputacdes
e nefropatia [4]. Portanto, € possivel observar uma
alta prevaléncia de DM e suas complicagdes apontam a
necessidade de investimentos na prevencdo, no controle da
doencga e nos cuidados a longo prazo.



Apesar dos avancos substanciais no tratamento do
diabetes tipo 1, manter um bom controle glicémico sem
hipoglicemia continua sendo um desafio para pacientes de
todas as idades e para profissionais de saide. Atualmente,
as estratégias de tratamento com insulina para o diabetes tipo
1 incluem multiplas inje¢des didrias de insulina ou infusdo
continua de insulina subcutdnea por meio de uma bomba
de insulina. Em 2008, o National Institute for Health and
Care Excellence concluiu que a infus@o continua de insulina
subcutanea tem um efeito favordvel sobre a hemoglobina
glicada (HbAlc) e a incidéncia de hipoglicemia em pacientes
com diabetes tipo 1. Além disso, em um recente ensaio
clinico randomizado por cluster, pacientes com diabetes tipo
1 que utilizaram infusdo continua de insulina subcutinea
em vez de miiltiplas injecdes didrias de insulina relataram
beneficios adicionais na qualidade de vida e maior satisfacao
com o tratamento [5].

Recentemente, a infusdo continua de insulina subcutinea
era principalmente orientada pelo autoteste de glicose capilar.
No entanto, as bombas de insulina agora também sio
usadas em conjunto com O monitoramento continuo de
glicose em tempo real, permitindo que o paciente modifique
manualmente a taxa de infusdo de insulina de acordo com
os valores de monitoramento continuo de glicose (conhecido
como tratamento com bomba sensorizada). Com base em uma
analise de 2016, o uso do tratamento com bomba sensorizada
e da fungdo de suspensdo de hipoglicemia foi considerado
custo-efetivo em comparagdo com a infusdo continua de
insulina subcutinea e o autoteste de glicose no Reino Unido
para pacientes com diabetes tipo 1 [5].

O tratamento com péncreas artificial, também conhecido
como controle fechado de glicose, é uma opc¢do emergente
que combina uma bomba de insulina e monitoramento
continuo de glicose com um algoritmo de controle para
fornecer insulina de maneira responsiva a glicose (ou seja, um
sistema de pancreas artificial com um tnico horménio). Além
disso, o glucagon também pode ser administrado de maneira
responsiva a glicose, como acomodado pelos sistemas de
pancreas artificial de duplo horménio [5][6]. A Fig. 1
apresenta um diagrama dos componentes de um pancreas
artificial, destacando os seguintes elementos: 1. Bomba de
insulina, 2. Conjunto de infusdo, 3. Monitor Continuo de
Glicose (CGM), 4. Smartphone.

Fig. 1. Diagrama do pancreas artificial.

Diversos sistemas de pancreas artificial foram
desenvolvidos, e sua segurancga e eficdcia foram avaliadas em
muitos estudos, mostrando resultados promissores. A Food
and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou
o primeiro sistema de pancreas artificial, o MiniMed 670G da
Medtronic, para uso em pessoas com diabetes tipo 1 acima de

14 anos, com base em um estudo ambulatorial de seguranca.
Em uma fase subsequente, a Medtronic lancou uma versdao
aprimorada, intitulada MiniMed 770G, que compartilha as
mesmas caracteristicas. Essa versdo ¢ ilustrada na Fig. 2.

[51[6].

Fig. 2. Figura adaptada do MiniMed 770G da Medtronic [7].

Ao longo das ultimas décadas, ocorreu uma notdvel
evolucdo na pesquisa de dispositivos médicos que visam
emular a regulacdo pancredtica da glicose em pacientes
com diabetes. Essa trajetéria de inovagdo teve inicio
nas décadas de 1970 e 1980 (Fig. 4), quando grupos
de pesquisa em diversos paises, como Canadd, Alemanha,
Franca, Austrdlia e Japao, demonstraram a viabilidade do
controle automatizado da glicose em individuos diabéticos.
Nesse periodo, introduziram o termo "pancreas artificial”,
descrevendo um sistema controlado por computador que
imitava a fun¢@o enddcrina do pancreas, regulando a glicose
com base em dados de monitoramento [8].
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Fig. 3. Linha do tempo sobre a origem do pancreas artificial.

A partir dos anos 2010, houve um foco crescente na
criagdo de sistemas de pancreas artificial destinados ao uso
em ambientes externos. Esses sistemas combinam dados
de monitoramento continuo de glicose com algoritmos de
controle avancados para calcular e administrar insulina e,
em alguns casos, glucagon, com o objetivo de manter os
niveis de glicose dentro de faixas especificas [9]. Algoritmos
de controle baseados em légica fuzzy, controle preditivo
baseado em modelos (MPC) e controladores PID foram
explorados para encontrar a melhor maneira de simular a
funcdo pancredtica [8].

Atualmente, a pesquisa e o desenvolvimento de sistemas
de pancreas artificial continuam a avangar, com o objetivo
de fornecer aos pacientes com diabetes tipo 1 uma maneira
mais eficaz e automatizada de controlar seus niveis de
glicose. A medida que a tecnologia avanga e os estudos
clinicos demonstram sua eficdcia, o pancreas artificial esta
cada vez mais proximo de se tornar uma realidade tangivel,
transformando a gestdo do diabetes e melhorando a qualidade
de vida desses pacientes.

Nesse contexto, este artigo coloca como relevancia o



desenvolvimento do pancreas artificial, a partir de uma
revisdo de narrativa do principio de funcionamento desse
dispositivo. Dessa forma, serdo detalhados os seguintes
componentes fundamentais do dispositivo: bomba de
insulina, monitoramento da glicose e controle da insulina.

II. Bomba de insulina

No final da década de 1970, as primeiras bombas de
insulina foram desenvolvidas, demonstrando imediatamente
o potencial de melhorar a qualidade de vida e os resultados
clinicos de pacientes com diabetes. Desta forma, tanto
aqueles que adotam sistemas de circuito aberto quanto
os de circuito fechado hibrido, passaram a receber doses
precisas de insulina basal automaticamente ao longo do
dia, proporcionando um controle mais eficaz e preciso da
diabetes. Isso se diferencia daqueles que optam por métodos
mais convencionais, como a aplicacdo de mdltiplas injecoes
didrias, que demonstram maiores riscos de episédios de
hipoglicemia pela dificuldade de serem controlados [8][10].

Apds alguns anos, as bombas se tornaram dispositivos
eletromecanicos cada vez menores e confidveis, possuindo
componentes 0s seguintes componentes: reservatorio
de insulina, conjunto de infusdo e um tubo. (0]
reservatorio de insulina € conectado a segunda parte descrita,
respectivamente, € a um cateter para fornecer insulina
continuamente e atender as necessidades diarias [11]. Além
disso, possuem programas integrados especificos para o
usudrio para dispensar insulina em taxas basais (lentas
e continuas) e em doses incrementais (bolus) antes das
refeicdes. Essa caracteristica permite eliminar as variacdes
inerentes associadas a profundidade e aos multiplos locais
que sdo tipicos das injecdes subcutineas convencionais,
necessitando ser trocado apenas a cada 2 a 3 dias [12].

As bombas de insulina s@o usadas, principalmente,
em pacientes com diabetes tipo 1 e agora também tém
sido amplamente aceitas por pacientes com tipo 2 [13].
De acordo com as diretrizes da Endocrine Society, os
pacientes devem passar por uma avaliacdo de seu estado
psicoldgico, adesdo prévia ao autocuidado do diabetes,
disposi¢do e motivagdo para experimentar o dispositivo, além
da conveniéncia das visitas de acompanhamento necessérias
antes de sugerir o uso da bomba [14]. Nesse cendrio,
foram desenvolvidos diferentes modelos para proporcionar
maior conforto e flexibilidade aos pacientes com diabetes,
dentre eles, destacam-se as bombas de insulina livres de
conjuntos de infusdo: essas sdo pequenas, leves e presas
a pele com adesivos [15]. Outra abordagem inovadora
¢ a Infusdo Continua de Insulina Intraperitoneal (CIPII),
que permite a administracio direta de insulina na cavidade
peritoneal, sendo mais fisiolégica em comparacdo com as
terapias convencionais e uma op¢ao vidvel para pacientes com
diabetes tipo 1 [16]. Também se destaca a recente tecnologia
das bombas de infusdo com controle alternativo habilitado
(ACE), que sfo interoperaveis e podem ser combinadas com
diferentes tecnologias de diabetes.

Apesar do avangco da tecnologia das bombas,
complicacdes relativas ao seu uso ainda persistem, entre elas
os episddios de hiperglicemia causado por uma interrupgao do

fluxo de insulina, que pode levar a uma condicdo conhecida
como cetoacidose diabética [17]. Outras complicagdes,
embora raras, que podem ser citadas sdo infec¢des na pele no
local de posicionamento do cateter e falhas das bombas. Estes
s30 menos recorrentes visto que os mecanismos de controle
das bombas sdo plenamente capazes de notificar por meio de
alarmes em casos de falha [18]. Nos casos de infeccdo, um
maior cuidado de higiene e assepsia no momento da aplicagdo
¢ suficiente para eviti-los.

Atualmente no mercado nacional, as marcas que se
destacam sdo a Medtronic 508 e Disetronic HPlus, cuja
qualidade dos produtos € satisfatéria e conseguem suprir
as necessidades de quem utiliza as bombas de infusdo de
insulina de forma intensiva em seu tratamento. Outras
marcas mais modernas como ACCU-CHEK Spirit, Paradigm
e Paradigm REAL-Time sdo capazes de apresentar resultados
ainda melhores a medida que a utilizagdo de seus recursos

seja adequada [17].

III. Monitoramento de Glicose

O controle eficaz do diabetes depende, em grande parte,
do monitoramento frequente dos niveis de glicose no sangue
[19]. Os métodos mais comuns incluem a automonitorizagdo
da glicemia capilar (SMBG) e a monitorizagdo continua
da glicose (CGM). O SMBG envolve o uso de um
glicosimetro para obter uma pequena amostra de sangue
por meio de uma pungdo no dedo ou outra drea do
corpo. No entanto, o SMBG falha em detectar episddios
de hipoglicemia noturna e hipoglicemia assintomadtica e,
por fornecer leituras instantdneas, pode perder flutuacdes
importantes e significativas da glicose ao longo do tempo
[20]. O CGM € uma tecnologia avancada que oferece leituras
continuas e em tempo real dos niveis de glicose no liquido
intersticial entre as células da pele. O método consiste no
uso de sensores implantados sob a pele do paciente, contendo
eletrodos sensiveis a glicose que medem as concentragdes de
glicose no liquido intersticial. Essas leituras sdo transmitidas
para um dispositivo receptor.  Normalmente, utiliza-se
sensores eletroquimicos devido a sensibilidade e precisdo
[21].

Os sistemas CGM sao capazes de realizar medi¢des a cada
5 minutos, 0 que proporciona um amplo conjunto de dados.
O CGM apresenta outro beneficio significativo ao detectar
episddios de hipoglicemia e hiperglicemia, enviando alertas
aos pacientes quando os niveis de glicose se encontram fora
do intervalo aceitdvel [19]. Essa abordagem abrangente do
monitoramento glicémico contribui para um melhor controle
da doenga e uma maior qualidade de vida para os pacientes.

Os desafios relacionados ao desempenho dos CGMs tém
representado obstdculos para o avango das pesquisas em
AP [22]. Por consequéncia, o desenvolvimento de sistemas
CGM mais precisos e confidveis tornou-se uma das principais
prioridades nos grupos de pesquisa e desenvolvimento
na inddstria de tecnologia para diabetes.  Apesar dos
avancos significativos alcangcados desde a introdugdo dos
primeiros dispositivos CGM, ainda sdo enfrentados desafios
relacionados ao tempo de resposta e a precisdo das medicdes
[19]. Muitos dos dispositivos disponiveis atualmente exigem



testes de glicose para calibrar o sensor. No principio
da medi¢do eletroquimica, o objetivo é converter o sinal
elétrico registrado pelo sistema CGM em um valor de
glicose, utilizando uma concentragdo de glicose no sangue
determinada enzimaticamente como referéncia. Portanto, a
calibracdo do CGM ¢ realizada com base nos resultados
de uma medicdo de uma amostra de sangue capilar, obtida
por meio do SMBG [23]. Além disso, a sensibilidade do
sensor pode variar com o tempo de uso, tornando necessarias
calibragdes periddicas. Em alguns desses dispositivos,
podem ocorrer desvios transitérios, caracterizados pela perda
tempordria ou aumento da sensibilidade do sensor, ou
perturbagdes mecanicas.  Essas ocorréncias apresentam
riscos para a administracdo segura de insulina em sistemas
de pancreas artificial em circuito fechado, uma vez que
podem indicar momentos em que os CGMs fornecem
dados incorretos.  Caso essas informacdes imprecisas
sejam inseridas no controlador do pancreas artificial, as
consequéncias podem ser fatais para o paciente [22].

Com os continuos avangos, surgiram CGMs sem a
necessidade de calibragdo, eliminando assim a obrigacdo
de conduzir testes convencionais. A tecnologia do CGM
sem calibracdo utiliza algoritmos avangados para compensar
variagdes na medi¢do e fornecer leituras precisas sem
a necessidade de calibracdo regular. Esses algoritmos
sdo projetados para identificar e corrigir automaticamente
possiveis imprecisdes ao longo do tempo, garantindo que os
resultados sejam confidveis e seguros [24].

Um sistema de monitoramento instantdneo de glicose
(FGM, também conhecido como flash glucose monitoring)
foi langado no mercado, apresentando um tamanho compacto,
leve e custo relativamente baixo. Este FGM ndo necessita
de calibracdo e fornece leituras intermitentes de glicose
intersticial, que s@o acessadas quando digitalizadas pelo
usudrio através de um receptor [25]. Recentemente, houve
uma melhoria significativa na precisdo e exatiddo da CGM,
que agora ¢ suficientemente precisa para ajustes na dose de
insulina, detec¢do de hipoglicemia e avaliagdo da resposta
terapéutica [26]. Um exemplar desse sistema é apresentado
na Fig. 4, o sistema de monitorizacdo da glicose FreeStyle
Libre™ fash (Abbott Diabetes Care, Witney, Reino Unido).
Esse FGM compreende um sensor que € aplicado na parte
posterior do braco e inserido sob a pele, avaliando os niveis de
glicose no fluido intersticial a cada minuto e automaticamente
armazena os dados de glicose a cada intervalo de 15 minutos.
O dispositivo de monitoramento apresenta instantaneamente
o nivel atual de glicose, uma seta de tendéncia que indica a
direcdo dos niveis glicEémicos, bem como um grafico exibindo
as leituras de glicose das ultimas 8 horas [27].

——

Fig. 4. Sistema de monitoramento de glicose FreeStyle Libre fash (Abbott
Diabetes Care, Witney, Reino Unido): sensor, dispositivo leitor e seu display
[27].

IV. Controle da Insulina

A grande variagdo das necessidades de insulina entre
individuos e ao longo dos diferentes momentos das suas vidas
€ um das problemiticas que o pancreas artificial visa resolver.
Para tal, o controle das quantidades e do momento no qual o
hormoénio deve ser administrado ¢ realizado de duas formas
principais. O primeiro é o controle unihormonal, projetado
para fornecer apenas insulina ao paciente, tendo em vistas as
variagdes dos niveis de glicose no sangue medidos por um
sensor continuo de glicose. O sistema monitora a glicose
e usa algoritmos para determinar a quantidade adequada
de insulina a ser administrada por meio de uma bomba de
insulina. Trata-se de uma abordagem mais simples, pois
envolve apenas a administracdo de insulina, mas pode nao
ser tdo eficiente para evitar hipoglicemias [28]. A segunda
abordagem é o controle bihormonal, no qual é administrado
o hormodnio glucagon além da insulina, assim como em um
pancreas natural. O controle ainda se utiliza dos sensores
continuos, porém eles monitoram os niveis de glucagon além
dos niveis de glicose no sangue. Eles sdo analisados e
processados através de algoritimos especificos que ajustam
os valores de administra¢@o de insulina e glucagon em tempo
real, promovendo que os niveis de glicose no sangue se
mantenham dentro de uma faixa saudavel [29][30].

Um estudo realizado com adultos e adolescentes com
diabetes mellitus tipo 1 demonstrou que o PA administrado
de forma subcutinea com os dois hormdnios melhorou o
nivel médio de glicose presente no plasma e a percentagem
média de tempo com um nivel baixo de glicose, e reduziu
significativamente os episédios de hipoglicemia [31].

Um segundo estudo, também trabalhando com adultos e
adolescentes com diabetes mellitus tipo 1, aponta que um
unico algoritmo de controle foi capaz de realizar mudangas
no tempo e quantidade das doses automdticas de insulina
administrada, porém a adaptacdo foi muito menor nos adultos,
regulando a glicemia e a necessidades de insulina altamente
varidveis na dose didria total [32]. A partir dos resultados
desses estudos é possivel demonstrar a viabilidade de um
pancreas enddcrino artificial bihormonal.

V. Modelos In Silico

Para simular os sistemas de controle fechado, os modelos
in silico ttm sido utilizados. Eles tém como beneficios
principais a possibilidade de testes em cendrios extremos
e a verificacdo da seguranca especialmente em relacio
aos algoritmos de controle. Esses modelos simulam os
sistemas fechados e, portanto, envolvem a reprodugido, em
um ambiente virtual, de: 1) metabolismo humano, com a
dindmica glicose-insulina; 2) sensores de monitoramento de
glicose; e 3) bombas de insulina, sendo os dois tultimos
geralmente subcutaneos [33] [34].

Dentre as caracteristicas a serem consideradas na
simulacdo dos CGMs, tem-se: o intervalo temporal entre o
que ¢ identificado no meio intersticial e no plasma; o viés
de calibracdo; e o ruido aleatério existente. Os parametros
envolvendo esses quesitos também estdo relacionados com
os padrdes do préprio equipamento, sendo o objetivo da



modelagem a avaliagdo do pior erro possivel dos sensores.
Ja no caso da bomba de insulina, além do intervalo
temporal intersticial (para o transporte da insulina do espaco
subcutaneo para o plasma), € importante a reproducdo
tanto da taxa de infusdo basal quanto das descargas extras,

aplicadas, por exemplo, apds uma refeigio [33].

O primeiro modelo in silico aprovado pela FDA, em 2008,
para a substituicdo dos testes em animais consistia em um
sistema composto por 300 individuos simulados, baseado
em dados reais e na variacdo de parimetros de variabilidade
interpessoal relevantes no DM tipo 1. Dessa forma, o
sistema era capaz de simular a variagdo glicose-insulina
com grupos que se aproximavam mais a realidade e ndo
considerando somente a média da populacdo [33]. Na sua
criacdo, uma formulacdo mais simplificada era utilizada para
a simulag@o metabdlica da relagdo entre a insulina e a glicose
(chamada de Modelo Minimo da Cinética da Glicose). Ao
longo do tempo, outros fatores foram inseridos para, por
exemplo, a contabiliza¢do dos efeitos das atividades fisicas
e da injec@o subcutdnea de insulina [34]. Nesse contexto,
a base principal atual se d4 sobre o Glucose-Insulin Meal
Model, em que a ac¢do da insulina é diretamente ligada a
utilizag@o da glicose (sensibilidade a insulina periférica) e a
producdo do carboidrato de forma endégena (sensibilidade a
insulina hepdtica). Ainda, a utilizac¢do da glicose considerada
como sendo feita por uma parte insulino-dependente (uso pelo
cérebro e eritrdcitos) e outra insulino-independente (uso por
tecidos periféricos). [33].

Atualmente, esse modelo simula também, com maior
precisao, a hipoglicemia e a acdo do glugacon [35]. Chamado
de Simulador de Diabetes Tipo 1 UVA-PADOVA, ele
t€m sido empregado em diversos estudos. Toffanin et
al.  mostraram, por exemplo, que bombas de insulina
intraperitoniais apresentam uma melhor eficicia no controle
de glicose em comparagdo com as bombas subcutaneas,
retirando a necessidade do usudrio informar o momento da
alimentagfo. A investigacdo foi feita por meio de um estudo
in silico com o UVA-PADOVA para a corroboracido de uma
observagao feita durante um dia no ambiente hospitalar [36].

VI. Conclusio

Em sintese, pode-se concluir que a alternativa
extracorpérea apresentada para o tratamento da Diabetes
Mellitus é muito promissora, sobretudo pelo conforto
proporcionado aos pacientes, posto que promove a reducio
significativa na frequéncia de episddios hipoglicémicos
graves. Todavia, essa tecnologia apresenta desafios que
requerem investigacdo e resolucdo em estudos posteriores,
como a necessidade da troca constante dos catéteres de
transporte a cada dois ou trés dias.

Nesse sentido, € esperado que, no futuro, essa tecnologia
seja encontrada em sistemas bi-hormonais mais inteligentes
que se adaptem as necessidades individuais de cada
usudrio. Além disso, vislumbra-se a evolugdo continua dos
sistemas CGMs, com a integra¢do cada vez maior entre a
inteligéncia artificial e o aprendizado de mdquina com o
controle glicémico, proporcionando previsdes mais precisas
e ajustes em tempo real. Paralelamente, a miniaturizacio

e aprimoramento dos dispositivos podem tornd-los mais
discretos e convenientes para uso didrio.

Decerto, é adequado afirmar que os proximos passos
para o avanco da qualidade e acuridcia desta tecnologia
devem continuar buscando praticidade e conforto para
0os usudrios, assim como a acessibilidade financeira ao
produto. Também, € de suma importancia a capacitag@o
continuada de profissionais da sadde, para que estes estejam
constantemente atualizados no que se diz respeito a avangos e
mudangas nessas alternativas de tratamento, a fim de orientar
adequadamente seus pacientes.
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