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RESUMO

INTRODUCAO: A Sindrome de DiGeorge, ou sindrome de delecdo 22g11.2, descrita em 1968, esta
associada a anomalias cardiacas, pulmonares e vasculares. A dele¢gdo no cromossomo 22g11.2 causa
complicagcdes multissistémicas. A prevaléncia € de 1 a cada 4.000 nascimentos, mas a variabilidade
fenotipica pode levar a subdiagndstico. Diagnéstico e intervencao precoces sao cruciais para melhorar
0 progndstico. OBJETIVOS: Revisar as principais alteracdes pulmonares, cardiacas e vasculares na
Sindrome de DiGeorge, destacando mecanismos genéticos, implicagdes clinicas e abordagens
terapéuticas. METODOS: Revisdo narrativa usando PubMed, SciELO e Medline com descritores
“DiGeorge syndrome” OR “22q11.2 deletion” AND “Congenital cardiac anomalies” OR “Pulmonary
complications” OR “Vascular anomalies”. RESULTADOS E DISCUSSAO: Anomalias cardiacas afetam
até 75% dos pacientes, incluindo defeitos do septo ventricular e tetralogia de Fallot, resultantes de
defeitos nos arcos faringeos e delecdo de genes como TBX1. Complica¢cdes pulmonares incluem
hipoplasia pulmonar e infecgbes respiratorias recorrentes, exacerbadas pela imunodeficiéncia.
Anomalias vasculares incluem displasia da artéria carétida e coarctacdo da aorta. O manejo exige
abordagem multidisciplinar. CONCLUSAO: A Sindrome de DiGeorge é um desafio médico devido a
apresentacdo clinica variada e impacto multissistémico. Diagnostico precoce e abordagem
multidisciplinar sdo essenciais. Avancos genéticos oferecem novas oportunidades terapéuticas, mas
pesquisa continua é vital para melhorar o prognoéstico e qualidade de vida dos pacientes. Colaboracdo
entre pesquisadores e clinicos é crucial para o progresso no tratamento.
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ABSTRACT

NTRODUCTION: DiGeorge Syndrome, or 22g11.2 deletion syndrome, described in 1968, is associated with
cardiac, pulmonary, and vascular anomalies. The deletion on chromosome 22q11.2 causes multisystemic
complications. The prevalence is 1 in 4,000 births, but phenotypic variability can lead to underdiagnosis. Early
diagnosis and intervention are crucial to improve prognosis. OBJECTIVES: To review the main pulmonary, cardiac,
and vascular alterations in DiGeorge Syndrome, highlighting genetic mechanisms, clinical implications, and
therapeutic approaches. METHODS: Narrative review using PubMed, SciELO, and Medline with descriptors
“DiGeorge syndrome” OR “22g11.2 deletion” AND “Congenital cardiac anomalies” OR “Pulmonary complications”
OR “Vascular anomalies”. RESULTS AND DISCUSSION: Cardiac anomalies affect up to 75% of patients,
including ventricular septal defects and tetralogy of Fallot, resulting from defects in the pharyngeal arches and
deletion of genes like TBX1. Pulmonary complications include pulmonary hypoplasia and recurrent respiratory
infections, exacerbated by associated immunodeficiency. Vascular anomalies include carotid artery displasia and
coarctation of the aorta. Management requires a multidisciplinary approach.

CONCLUSION: DiGeorge Syndrome is a medical challenge due to its varied clinical presentation and
multisystemic impact. Early diagnosis and multidisciplinary approach are essential. Genetic advances offer new
therapeutic opportunities, but continuous research is vital to improve prognosis and quality of life for patients.

Collaboration between researchers and clinicians is crucial for progress in treatment.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de DiGeorge, também conhecida como sindrome de delecdo 22ql11.2, foi descrita pela
primeira vez em 1968 pelo endocrinologista Angelo DiGeorge, que identificou a associagdo entre hipoplasia timica,
hipocalcemia e defeitos cardiacos congénitos (COOPER, PETERSON e GOOD, 1965). Desde entéo, avangos na
genética molecular permitiram a identificacdo da delecdo no cromossomo 22g11.2 como a causa subjacente da
sindrome, proporcionando uma compreensao mais detalhada da patogénese e da ampla gama de manifestacées
clinicas observadas (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). A etiologia da Sindrome de DiGeorge é
complexa e envolve a delecdo de uma regido critica do cromossomo 22qg11.2, que inclui varios genes essenciais
para o desenvolvimento normal do embrido (BASSETT, 2011). A delecao ocorre de novo em cerca de 90% dos
casos, com os 10% restantes sendo herdados de um dos pais. A variacéo fenotipica observada entre os pacientes
deve-se, em parte, a extensé@o da delecdo e a interagdo com outros fatores genéticos e ambientais (BASSETT,
2011).

A epidemiologia da Sindrome de DiGeorge revela uma prevaléncia estimada de 1 em cada 4.000
nascimentos, sendo uma das dele¢cdes cromossdmicas mais comuns em humanos (BOTTO, MAY, et al., 2003).
Estudos populacionais indicam que a sindrome é subdiagnosticada devido a variabilidade fenotipica e a
apresentacdo clinica heterogénea, o que pode levar a atrasos no diagndstico e na intervencdo precoce
(MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). Clinicamente, a Sindrome de DiGeorge se manifesta com uma ampla
gama de sinais e sintomas, incluindo anomalias cardiacas, hipocalcemia, defeitos do palato, problemas

imunolégicos e dificuldades de aprendizado (SULLIVAN, 2004). A variabilidade fenotipica é significativa, com



alguns individuos apresentando poucos ou nenhum sintoma, enquanto outros exibem multiplas complicacbes
graves (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011).

O impacto multissistémico da Sindrome de DiGeorge é profundo, afetando diversos sistemas organicos.
As principais complicacBes envolvem o sistema cardiovascular, o sistema imunolégico, o desenvolvimento
craniofacial e o sistema enddcrino. Esta ampla gama de manifestacbes clinicas exige uma abordagem
multidisciplinar para o manejo eficaz dos pacientes (SULLIVAN, 2004). O diagnéstico da Sindrome de DiGeorge é
geralmente realizado através de testes genéticos, como a hibridizacao fluorescente in situ (FISH) ou a analise de
microarrays, que identificam a dele¢do no cromossomo 22g11.2 (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). A
avaliacéo clinica também é crucial, envolvendo a identificacé@o de sinais e sintomas caracteristicos da sindrome.

As alteracdes pulmonares na Sindrome de DiGeorge incluem uma variedade de anomalias estruturais e
funcionais, como a hipoplasia pulmonar, malformag8es da arvore traqueobrdnquica e infec¢Bes respiratorias
recorrentes devido a imunodeficiéncia associada (BENOIT, 2013). Estas complicagbes pulmonares podem
contribuir significativamente para a morbidade e mortalidade dos pacientes. As alteracdes cardiacas sdo uma das
caracteristicas mais prevalentes e severas da Sindrome de DiGeorge, incluindo defeitos do septo ventricular,
tetralogia de Fallot, truncus arteriosus e interrup¢do do arco aértico (GOLDMUNTZ e DRISCOLL, 2003). Estas
anomalias cardiacas frequentemente requerem intervenc¢ao cirargica precoce e manejo continuo ao longo da vida.

As alteragBes vasculares na Sindrome de DiGeorge sdo diversas e incluem anomalias das artérias
coronérias, displasia da artéria carétida e anomalias da aorta (RYAN, GOODSHIP, et al., 1997). Estas anomalias
podem levar a complicagbes cardiovasculares significativas e requerem monitoramento regular e intervencdes
apropriadas. O desenvolvimento fetal e a embriologia s&o criticamente afetados pela dele¢cdo 22g11.2, com
impacto direto no desenvolvimento dos arcos faringeos, que d&@o origem as estruturas do coragdo, timo,
paratireoides e grandes vasos (LINDSAY, 2001). A compreensdo desses mecanismos embrioldgicos é crucial para
o desenvolvimento de estratégias de manejo e intervencao.

A fisiopatologia das altera¢des cardiacas na Sindrome de DiGeorge envolve a interrup¢do de vias de
sinalizagdo criticas durante o desenvolvimento cardiaco, resultando em defeitos estruturais e funcionais
(LINDSAY, 2001). Estudos tém demonstrado que a delecdo de genes como TBX1 desempenha um papel central
nesses processos (JEROME e PAPAIOANNOU, 2001). As alteracbes pulmonares resultam de defeitos no
desenvolvimento da arvore traqueobrénquica e do parénquima pulmonar, exacerbados pela imunodeficiéncia e
pela suscetibilidade aumentada a infecgcdes (BENOIT, 2013). A fisiopatologia subjacente inclui a interacédo
complexa entre fatores genéticos e ambientais que influenciam o desenvolvimento pulmonar.

As anomalias vasculares na Sindrome de DiGeorge séo atribuidas a defeitos na morfogénese dos vasos
sanguineos, frequentemente relacionados a delecdo de genes cruciais para a sinalizacdo vascular (RYAN,
GOODSHIP, et al.,, 1997). A identificacdo desses mecanismos € essencial para o desenvolvimento de
intervencdes terapéuticas eficazes. As comorbidades associadas a Sindrome de DiGeorge sédo extensas, incluindo
distarbios psiquiatricos, dificuldades de aprendizado, hipocalcemia e distdrbios imunologicos (MCDONALD-
MCGINN e SULLIVAN, 2011). Estas comorbidades complicam ainda mais o manejo clinico e exigem uma
abordagem abrangente e multidisciplinar. A importancia do diagndstico precoce e da intervencdo nao pode ser
subestimada. Estudos tém demonstrado que intervencdes precoces melhoram significativamente o progndstico e a
gualidade de vida dos pacientes com Sindrome de DiGeorge (SULLIVAN, 2004). A identificacdo e o tratamento

precoce das complicacdes cardiacas, pulmonares e vasculares séo cruciais para o manejo eficaz da sindrome.



2. OBJETIVOS

Analisar e revisar as principais alteracdes pulmonares, cardiacas e vasculares associadas a Sindrome de
DiGeorge, destacando os mecanismos genéticos subjacentes, as implicagBes clinicas e as abordagens
terapéuticas.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Explorar a etiologia e a genética da Sindrome de DiGeorge, com foco na delegdo 22q11.2.
Discutir a epidemiologia e a variabilidade fenotipica da sindrome.
Descrever as caracteristicas clinicas gerais e o impacto multissistémico da Sindrome de DiGeorge.

Revisar os métodos diagnoésticos utilizados para identificar a sindrome.

a rc 0D

Analisar as intervencdes terapéuticas e o0 manejo das complicacdes associadas.

.METODOS

w

Trata-se de uma revisdo narrativa, na qual foram analisados os principais aspectos dos ultimos anos. O
inicio do estudo foi realizado com treinamento tedrico utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, sciELO e
Medline, utilizando os descritores: “DiGeorge syndrome” OR “22g11.2 deletion” AND “Congenital cardiac
anomalies” OR “Pulmonary complications” OR “Vascular anomalies’nos ultimos anos. Por ser uma revisdo
narrativa, este estudo n&do possui riscos.

Bases de dados: Esta reviséo incluiu estudos nas bases de dados MEDLINE — PubMed (National Library
of Medicine, National Institutes of Health), COCHRANE, EMBASE e Google Scholar.

Os critérios de inclusdo aplicados na revisdo analitica foram estudos de intervencdo humana, estudos
experimentais, estudos de coorte, estudos de caso-controle, estudos transversais e revisdes de literatura,
editoriais, relatos de caso e apresentacfes de pbster. Também foram incluidos apenas estudos escritos em inglés

e portugués.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevaléncia de anomalias cardiacas em pacientes com Sindrome de DiGeorge é significativa, com
estudos demonstrando que até 75% dos individuos apresentam algum tipo de defeito cardiaco congénito
(GOLDMUNTZ e DRISCOLL, 2003). As cardiopatias mais comuns incluem defeitos do septo ventricular, tetralogia
de Fallot, truncus arteriosus e interrupcdo do arco aértico (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). Estas
anomalias resultam de defeitos no desenvolvimento dos arcos faringeos, que sao criticos para a formacao das
estruturas cardiacas (LINDSAY, 2001). Os mecanismos genéticos das anomalias cardiacas na Sindrome de
DiGeorge envolvem a dele¢cdo de genes essenciais como TBX1, que desempenha um papel crucial na sinalizacéo
durante o desenvolvimento cardiaco (JEROME e PAPAIOANNOU, 2001). A auséncia ou disfuncdo desses genes
leva a interrup¢éo das vias de desenvolvimento, resultando em defeitos estruturais significativos (LINDSAY, 2001).
Estudos genéticos tém corroborado a importancia da regido 22gl11.2 na patogénese das anomalias cardiacas
observadas na sindrome (BASSETT, 2011).



O impacto das anomalias cardiacas na qualidade de vida dos pacientes é substancial, afetando tanto o
desenvolvimento fisico quanto o emocional. Criangas com cardiopatias congénitas frequentemente enfrentam
multiplas cirurgias, hospitalizacdes prolongadas e limitacdes nas atividades fisicas (GOLDMUNTZ e DRISCOLL,
2003). Estas dificuldades podem levar a um aumento do estresse familiar e a desafios psicossociais significativos
(SULLIVAN, 2004). O tratamento e a gestdo das anomalias cardiacas na Sindrome de DiGeorge requerem uma
abordagem multidisciplinar, envolvendo cardiologistas, cirurgides cardiacos, geneticistas e outros especialistas
(MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). As interveng®es cirlrgicas sao frequentemente necessarias e variam
desde reparos menos invasivos até procedimentos complexos como a correcdo da tetralogia de Fallot
(GOLDMUNTZ e DRISCOLL, 2003). O manejo a longo prazo inclui monitoramento regular e tratamento de
complicagdes associadas.

A prevaléncia de anomalias pulmonares em pacientes com Sindrome de DiGeorge é menos bem definida,
mas estudos indicam que uma proporc¢éo significativa de pacientes apresenta algum grau de disfuncdo pulmonar
(BENOIT, 2013). As alteragdes pulmonares incluem hipoplasia pulmonar, malformacdes da arvore
traqueobrénquica e infec¢des respiratérias recorrentes devido a imunodeficiéncia associada (BENOIT, 2013).
Estas complicacbes podem exacerbar os problemas cardiacos e contribuir para a morbidade geral dos pacientes.
Os mecanismos genéticos das anomalias pulmonares na Sindrome de DiGeorge sdo complexos e envolvem a
interacdo entre genes deletados e fatores ambientais que influenciam o desenvolvimento pulmonar (RYAN,
GOODSHIP, et al., 1997). Estudos tém sugerido que a delecdo de genes essenciais para o desenvolvimento dos
pulmbes, como TBX1, contribui para as anomalias observadas (JEROME e PAPAIOANNOU, 2001). A
compreensdo desses mecanismos € fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
direcionadas que possam mitigar 0os impactos dessas anomalias na vida dos pacientes.

O impacto das anomalias pulmonares na qualidade de vida dos pacientes € significativo, com muitos
individuos experimentando dificuldade respiratéria crénica, infeccbes respiratérias recorrentes e necessidade de
suporte respiratorio prolongado (BENOIT, 2013). Estas complicagBes podem limitar a capacidade fisica dos
pacientes, afetar seu crescimento e desenvolvimento, e aumentar a necessidade de interven¢cBes médicas
frequentes (SULLIVAN, 2004). A gestdo eficaz dessas complicacbes pulmonares exige uma abordagem
multidisciplinar que inclua pneumologistas, imunologistas e outros especialistas. O tratamento e a gestdo das
anomalias pulmonares na Sindrome de DiGeorge envolvem tanto intervengdes médicas quanto cirdrgicas. A
terapia médica pode incluir antibiéticos profilaticos para prevenir infeccées respiratérias recorrentes, bem como o
uso de broncodilatadores e corticosteroides para manejar a inflamagédo pulmonar (BENOIT, 2013). Em casos
graves, pode ser necessario o uso de ventilacdo mecanica ou outras formas de suporte respiratério. As
intervencdes cirdrgicas podem ser indicadas para corrigir malformacdes anatémicas significativas que
comprometem a funcao respiratoria (RYAN, GOODSHIP, et al., 1997).

As anomalias vasculares sdo uma caracteristica menos comum, mas igualmente significativa, da
Sindrome de DiGeorge. Estas podem incluir anomalias das artérias corondrias, displasia da artéria car6tida e
anomalias da aorta, como coarctacdo e interrupcdo do arco aértico (RYAN, GOODSHIP, et al., 1997). Tais
anomalias vasculares podem levar a complicacBes cardiovasculares graves, incluindo hipertenséo, insuficiéncia
cardiaca e aumento do risco de eventos isquémicos. Os mecanismos genéticos subjacentes as anomalias
vasculares na Sindrome de DiGeorge também envolvem a delecdo de genes criticos para a sinalizacdo e
desenvolvimento vascular. A delecdo de TBX1, por exemplo, afeta a morfogénese vascular e pode resultar em

defeitos na formacédo dos grandes vasos (JEROME e PAPAIOANNOU, 2001). A identificacdo e compreensdo



desses mecanismos genéticos sdo essenciais para o desenvolvimento de estratégias de manejo e intervengéo
eficazes.

O impacto das anomalias vasculares na qualidade de vida dos pacientes pode ser severo, dependendo da
gravidade e do tipo de anomalia presente. Pacientes com anomalias vasculares significativas podem apresentar
sintomas como dor toracica, falta de ar e intolerancia ao exercicio (SULLIVAN, 2004). A gestdo dessas condicdes
requer monitoramento rigoroso e, em muitos casos, intervencdo cirdrgica para corrigir os defeitos vasculares
(RYAN, GOODSHIP, et al., 1997). O tratamento e a gestdo das anomalias vasculares na Sindrome de DiGeorge
sdo complexos e frequentemente requerem a colaboracdo de cardiologistas, cirurgibes vasculares e outros
especialistas. As intervengdes podem incluir procedimentos como angioplastia, stent de artérias afetadas e
correcdo cirargica de coarctacdo ou interrup¢cdo do arco aértico (RYAN, GOODSHIP, et al., 1997). O manejo a
longo prazo inclui acompanhamento regular para monitorar a progressdo das anomalias vasculares e tratar
complicagcbes emergentes.

A correlagdo entre as anomalias cardiacas, pulmonares e vasculares na Sindrome de DiGeorge destaca a
complexidade da sindrome e a necessidade de uma abordagem holistica ao manejo dos pacientes. Estudos tém
demonstrado que a presenca de multiplas anomalias em diferentes sistemas organicos esta associada a um pior
prognéstico e a um aumento da morbidade e mortalidade (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). Portanto, é
essencial que os médicos adotem uma abordagem integrada e coordenada ao cuidado desses pacientes,
envolvendo uma equipe multidisciplinar para garantir um manejo eficaz e abrangente. As complicagdes a longo
prazo das anomalias cardiacas incluem a possibilidade de insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e
necessidade de multiplas intervencdes cirargicas ao longo da vida (GOLDMUNTZ e DRISCOLL, 2003). Da mesma
forma, as complicagfes a longo prazo das anomalias pulmonares podem incluir insuficiéncia respiratéria crénica,
hipertensdo pulmonar e aumento do risco de infec¢Bes respiratdrias graves (BENOIT, 2013). As anomalias
vasculares podem levar a complicagbes como hipertensdo persistente, aneurismas e risco aumentado de eventos
tromboembdlicos (RYAN, GOODSHIP, et al., 1997).

As intervengbes cirlrgicas nas anomalias cardiacas variam desde reparos menos invasivos até
procedimentos complexos, como a correcdo completa da tetralogia de Fallot ou a reparacéo de truncus arteriosus
(GOLDMUNTZ e DRISCOLL, 2003). A escolha do procedimento depende da gravidade e do tipo de defeito
presente, bem como das condi¢des clinicas do paciente. As intervengdes cirdrgicas nas anomalias pulmonares
podem incluir a correcdo de malformacdes anatdbmicas significativas e o0 manejo das complicacdes associadas,
como a colocacdo de tubos de tragueostomia ou intervencBes para melhorar a funcdo respiratéria (BENOIT,
2013). As intervengdes cirlrgicas nas anomalias vasculares sdo igualmente complexas e podem incluir
procedimentos como angioplastia, implantacdo de stents e correcdo cirdrgica de anomalias estruturais (RYAN,
GOODSHIP, et al.,, 1997). O sucesso dessas intervencBes depende de uma avaliagcdo precisa e de um
planejamento cirdrgico detalhado, além de um acompanhamento rigoroso no poés-operatorio para monitorar a
evolucéo dos pacientes e tratar complicacbes emergentes.

O impacto psicolégico e social das anomalias cardiacas, pulmonares e vasculares na Sindrome de
DiGeorge € significativo, afetando ndo apenas os pacientes, mas também suas familias. Criancas com essas
anomalias frequentemente enfrentam desafios emocionais e comportamentais, além de dificuldades de
aprendizado e integracdo social (SULLIVAN, 2004). As familias também podem enfrentar estresse e ansiedade
aumentados devido as necessidades médicas complexas de seus filhos e as demandas de cuidado continuo
(MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). A intervencdo psicolégica e o suporte social sdo, portanto,



componentes cruciais do manejo desses pacientes. Os avangos recentes na pesquisa sobre a Sindrome de
DiGeorge tém proporcionado uma compreensdo mais profunda dos mecanismos genéticos e moleculares
subjacentes as anomalias observadas. Estudos recentes tém identificado novos genes e vias de sinalizacéo
envolvidos na patogénese da sindrome, abrindo caminho para o desenvolvimento de terapias direcionadas e
intervencdes precoces (BASSETT, 2011). A pesquisa continua é essencial para melhorar o diagnéstico, 0 manejo
e 0 prognostico dos pacientes com Sindrome de DiGeorge.

O progndstico dos pacientes com Sindrome de DiGeorge varia amplamente, dependendo da gravidade e
do tipo de anomalias presentes, bem como da eficacia do manejo clinico (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN,
2011). Estudos tém demonstrado que intervencdes precoces e uma abordagem multidisciplinar ao cuidado podem
melhorar significativamente os resultados e a qualidade de vida dos pacientes (SULLIVAN, 2004). No entanto,
desafios persistem no manejo das complica¢des a longo prazo e na adaptacdo dos pacientes a vida adulta. Os
desafios no manejo clinico das anomalias cardiacas, pulmonares e vasculares incluem a necessidade de
coordenacéo entre multiplas especialidades médicas, a complexidade das intervengdes cirdrgicas e a gestao das
complicagbes associadas (MCDONALD-MCGINN e SULLIVAN, 2011). A importancia do cuidado multidisciplinar
ndo pode ser subestimada, com uma equipe composta por cardiologistas, pneumologistas, geneticistas, cirurgides
e outros especialistas trabalhando em conjunto para fornecer um cuidado abrangente e eficaz (SULLIVAN, 2004).

As perspectivas futuras na pesquisa e tratamento das anomalias associadas a Sindrome de DiGeorge séo
promissoras, com avangos continuos na genética molecular, nas técnicas de imagem e nas intervencdes
terapéuticas (BASSETT, 2011). A identificacdo de novos biomarcadores e a personalizagcdo das abordagens
terapéuticas tém o potencial de melhorar ainda mais os resultados e a qualidade de vida dos pacientes. A
colaboracéo internacional e o compartilhamento de conhecimentos sdo fundamentais para acelerar o progresso

nesta area de pesquisa.

5. CONCLUSAO

A Sindrome de DiGeorge representa um desafio significativo na pratica médica devido a sua apresentacao
clinica heterogénea e ao impacto multissistémico. As principais alteragbes pulmonares, cardiacas e vasculares
associadas a sindrome requerem um diagndstico precoce e uma abordagem multidisciplinar para o0 manejo eficaz.
O avanco na compreensdo dos mecanismos genéticos subjacentes tem proporcionado novas oportunidades para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas e intervencfes precoces. A pesquisa continua é
essencial para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes, destacando a importancia de uma
colaboracao estreita entre pesquisadores e clinicos. O manejo dessas complicacdes exige um acompanhamento
rigoroso e uma adaptacéo continua das estratégias terapéuticas para abordar as necessidades individuais dos

pacientes ao longo de suas vidas.
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