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A Sindrome de Dor Regional Complexa (SDRC) é uma
entidade nosologica rara que tende a afetar os membros,
tipicamente o punho ou tornozelo, sendo desencadeada por
alguma agressado (mais comumente trauma), com (SDRC
tipo 1) ou sem les@o nervosa objetivada (SDRC tipo I).
Clinicamente, caracteriza-se por dor desproporcionada ao
fator desencadeante, acompanhada de sintomas sensitivos,
autondémicos, motores e troficos. Entre as manifestagoes
motoras, destacam-se distirbios de movimento como
distonia, tremor e mioclonias, frequentemente
subdiagnosticados e mal compreendidos, apesar de
incluidos nos critérios de Budapeste. A fisiopatologia parece
envolver mecanismos de plasticidade cortical mal-
adaptativa, disfuncdo do cértex motor e dos ganglios da
base, além de alteragcdes da propriocepgao e do controlo
motor. O diagndstico e o tratamento destes disturbios
constituem um desafio significativo para a Medicina Fisica
e de Reabilitacdo. Esta revisdo narrativa analisa as
caracteristicas clinicas, os mecanismos fisiopatolégicos e
as abordagens terapéuticas atualmente descritas na
literatura.

Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) is a rare condition
that typically affects the limbs—most often the wrist or
ankle—following an injury, with (type Il) or without (type )
demonstrable nerve damage. Clinically, it is characterized

by pain disproportionate to the inciting event, accompanied
by sensory, autonomic, motor, and trophic abnormalities.
Among motor manifestations, movement disorders such as
dystonia, tremor, and myoclonus are common but often
underdiagnosed and poorly understood, although included
in the Budapest diagnostic criteria. Their pathophysiology
appears to involve maladaptive cortical plasticity,
dysfunction of the motor cortex and basal ganglia, and
altered proprioception and motor control. Diagnosis and
management are highly challenging, particularly within
Physical and Rehabilitation Medicine. This narrative review
aims to summarize the clinical features, underlying
mechanisms, and current therapeutic strategies for
movement disorders associated with CRPS.

Keywords: Complex Regional Pain Syndrome; Movement
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Introducao

A Sindrome de Dor Regional Complexa (SDRC) é uma
entidade nosoldgica caracterizada por dor desproporcional
ao trauma inicial, acompanhada por anormalidades
autondmicas, sensoriais, tréficas e motoras. Estudos
indicam que aproximadamente 25% a 60% dos doentes
com SDRC desenvolvem algum tipo de disfungcdo motora,
incluindo movimentos involuntarios'? estando estas
alteragdes contempladas nos critérios de diagnostico de
SDRC de Budapeste, e podendo variar amplamente em
apresentagéo clinica e gravidade.
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Apesar da crescente investigacdo sobre a SDRC, a
fisiopatologia dos disturbios de movimento associados a
doenca ainda nao esta completamente esclarecida. Estudos
sugerem que alteragcdes no cortex motor, nos ganglios da
base e no processamento somatossensorial desempenham
um papel fundamental.” 2

O tratamento do SDRC deve ser feito de forma holistica,
integrado numa equipa interdisciplinar e multiprofissional de
reabilitacdo, liderada por um médico especialista em
Medicina Fisica e de Reabilitagcdo, abrangendo tratamento
farmacoldgico, fisioterapia, terapia ocupacional, terapia
cognitivo-comportamental e técnicas minimamente
invasivas, como os bloqueios de nervo ou a infiltracdo de
toxina botulinica.

O objetivo desta revisdo é sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre a prevaléncia, fisiopatologia,
caracteristicas clinicas e abordagens terapéuticas dos
varios tipos de disfuncdo motora na SDRC, destacando a
necessidade de novas estratégias terapéuticas.

Metodologia

Estratégia de Pesquisa

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science e Embase até margo de 2024,
utilizando os seguintes descritores:

“Complex Regional Pain Syndrome” AND “movement
disorders”

“CRPS” AND “dystonia”

“CRPS” AND “tremor”

“CRPS” AND “myoclonus”

“motor dysfunction” AND “CRPS”

“CRPS” AND “movement disorders” AND “treatment”

Critérios de Incluséo e Exclusado
Foram incluidos estudos que:

e |nvestigaram formas de disfungdo motora em doentes
com SDRC;

e Utilizaram critérios diagndsticos estabelecidos (IASP ou
Budapest Criteria);

¢ Avaliaram abordagens terapéuticas para disfuncéo
motora na SDRC.

Foram excluidos estudos que:

e Eram relatos de caso Unicos sem relevancia
epidemioldgica;

¢ Nao diferenciavam distirbios de movimento de outras
condigdes neurologicas.

Ap06s a remocéo de duplicados, os titulos e resumos foram
revistos por dois investigadores independentes.
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Resultados

Apos revisao dos estudos incluidos nesta pesquisa, foram
identificados os seguintes tipos de disfungdo motora com
movimentos involuntarios associada a SDRC: distonia,
tremor e mioclonias.

Distonia

A distonia corresponde ao disturbio do movimento mais
frequentemente associado a SDRC. Segundo a definicéo da
Task Force of the International Parkinson and Movement
Disorder Society (TFIPMDS), revista pela ultima vez em
2013, define-se como sendo um disturbio do movimento
caracterizado por contragées musculares sustentadas ou
intermitentes que provocam movimentos ou posturas
anormais, frequentemente repetitivos. Estes movimentos
distonicos sdo tipicamente estereotipados, em torcao,
podendo ser tremeluzentes, s@o geralmente iniciados ou
agravados por acéo voluntaria e frequentemente associados
a ativagdo de musculos extrinsecos (‘overflow’), com
remissao ou melhoria com o sono.?

Quando associada a SDRC, tende a surgir distalmente. Na
mao, o padrdo mais habitual é a flexdo dos dedos e do
punho, com possivel preservacao do polegar e do indicador.
No complexo tornozelo-pé o padrdao mais habitual
corresponde a inversao e flexao plantar, podendo também
haver flexdo dos dedos.* % A distonia pode progredir para
areas proximais ou para outros membros previamente nao
atingidos, especialmente quando a duracéo ¢ longa.® Este
alargamento de érea afetada pode ocorrer sem nova leséo,
e atingir distribuicbes homolaterais, cruzadas, trés ou quatro
membros, o tronco ou a regiao facial.”*

Doentes com SDRC com distonia associada s@o geralmente
mais jovens, e o inicio pode ser abrupto ou gradual. Quanto
mais extremidades forem afetadas, maior o risco de
progressao para outras.5*8 Em termos temporais, a distonia
pode anteceder, coincidir ou suceder o inicio dos restantes
sintomas de SDRC, com laténcias que variam de menos de
uma semana a mais de cinco anos.®%"° Esta variabilidade
sugere que os mecanismos da SDRC e da distonia podem
ser distintos, embora ambos envolvam necessariamente o
sistema nervoso central. Alguns autores consideram que o
movimento anormal pode surgir até um ano ap6s o trauma
e pode estar relacionado com o evento inicial,'® mas aquele
limite é arbitrario.

Quanto a prevaléncia da distonia na SDRC varia consoante
os estudos, estimando-se que seja entre os 20% e os
60%.51"12.22 Na populagéo pediatrica com SDRC, é também
o disturbio do movimento mais frequente.™

Por vezes, é levantada a origem psicogénica da distonia
associada a SDRC. Tal facto decorre da existéncia de um
estudo realizado por Verdugo e Ochoa,' no qual dos 686
doentes com SDRC, 58 apresentavam movimentos
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involuntarios, sendo que em 53 casos eram classificaveis
como distonia. Apesar de a maioria ter histéria de
traumatismo periférico prévio, foi encontrada evidéncia de
sinais “pseudo-neurolégicos” e auséncia de doenca
neuroldgica estrutural, levando os autores a concluir que os
movimentos andmalos seriam somatizacdes. Os autores
também notaram que na populacéo de doentes com SDRC
Tipo Il (com lesdo documentada de nervo), nenhum
apresentava disturbios de movimento, o que contrasta com
outros estudos que relatam maior prevaléncia de
movimentos involuntarios neste grupo.2

Outros estudos como de van der Laan et al.,' que incluiu
1006 doentes, ou o de Reedijk et al." com 50 doentes, ndo
revelaram a existéncia de fatores psicolégicos que
predispusesse para a existéncia de distonia em doentes
com SDRC.

Contrariando a origem psicogénica da distonia na SDRC,
tem surgido evidéncia de uma correlagéo de diferentes
genotipos do gene HLA (Human leukocyte antigen) com a
predisposicéo para o desenvolvimento ndo s6 de SDRC,
como a co-existéncia de distonia na SDRC.'¢ 7

A distonia limita de forma grave a mobilidade voluntaria e
acredita-se que seja causada por mecanismos centrais mal-
adaptativos. Existe evidéncia consideravel de que o défice
de controlo inibitério no sistema motor, bem como a
hiperexcitabilidade dos reflexos espinhais, contribuem para
o surgimento de distonias na SDRC.'™ Paralelamente,
estudos de neuroimagem demonstraram alteracdes na
ativacdo do cortex motor primario e das areas motoras
suplementares, bem como alteragcdes na conectividade dos
circuitos dos ganglios da base.™

Tremor

O tremor, segundo a definicdo pela Task Force of the
International Parkinson and Movement Disorder Society,
define-se como sendo um movimento ritmico, involuntario
e oscilatério de uma parte do corpo, sendo a sua
ritmicidade definida por uma frequéncia?® E uma
manifestacéo presente em diversas patologias neuroldgicas,
apresentando caracteristicas distintas conforme a doenga
subjacente. Na Doenga de Parkinson, o tremor surge
classicamente em repouso, com frequéncia de cerca de 4-
7 Hz, diminuindo durante o movimento voluntario. No tremor
essencial, observa-se um tremor postural e de intencéo,
mais rapido, com frequéncia entre 6-12 Hz, afetando
sobretudo as mé&os e aa cabeca. Na patologia cerebelosa,
o tremor é de intencdo, irregular e mais lento, com
frequéncia geralmente inferior a 5 Hz, surgindo ou
agravando-se na aproximacgdo ao alvo. Ja em quadros de
hipertiroidismo e de ansiedade, o tremor é tipicamente fino,
rapido e postural, com frequéncia elevada, normalmente
superior a 10 Hz.2° A associacao do tremor em doentes com
SDRC apresenta uma prevaléncia estimada entre os 11,5%
e 0s 48%.212
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Deuschl et al.,?® associando a avaliacdo clinica a EMG,
conclui que o tremor na SDRC é tendencialmente
semelhante ao tremor essencial, mas de maior amplitude.

Mioclonias

As mioclonias, segundo a definicdo pela Task Force of the
International Parkinson and Movement Disorder Society,
caracterizam-se por contragdes musculares involuntarias
rapidas e breves, geralmente de um musculo ou grupo de
musculos, podendo ser Unicas ou repetidas de forma
irregular, mas sempre rapidas e de curta duragdo.?* Esta
manifestacéo, apesar de rara, também surge em associacdo
a SDRC numa prevaléncia entre 9% e 18%.% " Num estudo
de Muntset al., 2008, com 8 doentes, observaram-se
mioclonias de forma variada, com os movimentos presentes
em repouso, agravando com a acg¢do voluntaria, e
acompanhando-se na maioria dos casos (6 dos 8) de tremor
e distonia. Em cinco doentes, as mioclonias surgiram varios
anos apos o inicio da SDRC.

Fisiopatologia do SDRC e dos disturbios de movimento
associados

A fisiopatologia da SDRC, apesar de largamente estudada,
permanece ainda ndo totalmente compreendida, sendo
plausivel uma interacéo de fendbmenos de neuro-inflamacéo
periférica, disfuncdo vasomotora autonémica e alteragcoes
do SNC estas Ultimas provavelmente na génese dos
disturbios de movimento.

Inflamacéao neurogénica

Sabe-se que existe uma componente de inflamacao
neurogénica periférica desencadeada pelo traumatismo,
com aumento da libertacdo de neuropeptideos inflamatorios
como a substancia P e do péptido relacionado com gene
da calcitonina (CGRP), diminuindo o limiar da excitabilidade
dos neurdnios aferentes.?: %

Associadamente, pode existir um aumento de citocinas pro-
inflamatérias (TNFq, IL-1, IL-6 e IL-8) e uma reducédo de
citocinas anti-inflamatérias (IL-10 e TGF-B1) no soro e no
liquido cefalorraquidiano (LCR). Este mecanismo poderia
estar na génese de um fendmeno de sensibilizagao central
gue amplifique e perpetue a dor.?6:27

Disfuncdo vasomotora autonémica

A disfungéo vasomotora é outra caracteristica comum na
SDRC. Inicialmente, o membro afetado € mais quente do
que o contralateral, tornando-se mais frio com a progressao
da doenca.

Este padrao sugere alteracdes na atividade dos neurdnios
vasoconstritores simpaticos ao longo do tempo.2%2° Foram
identificados trés padroes de temperatura: tipo quente
(membro mais quente e maior perfuséo, associado a uma
duragé@o média de 4 meses, com baixa ativacdo simpatica
e menor concentracdo de noradrenalina); tipo intermédio
(temperatura variavel conforme o grau de atividade



simpatica, com duragdo média de 15 meses); e tipo frio
(membro consistentemente mais frio, associado a uma
duracéo média de 28 meses, apesar das concentracdes de
noradrenalina também estarem reduzidas). Este padrdo
sugere alteragbes na atividade dos neurdnios
vasoconstritores simpaticos ao longo do tempo.?®2° Cerca
de 20% dos doentes apresentam o tipo frio desde o inicio,
com diferencas também nos sintomas sensoriais e historia
clinica.®®

A disfuncdo simpatica nao so afeta a circulagéo sanguinea,
mas pode também contribuir para a dor, através da
sensibilizacdo dos nociceptores as catecolaminas,
formando a base tedrica para a dor mantida pelo sistema
simpatico. Gibbs et al. mostraram que o aumento da
atividade simpatica pode exacerbar a dor (em doentes com
alteracdes vasculares autonémicas).*'

Alteracoes corticais e subcorticais

As perturbagbes do movimento na SDRC estéo fortemente
associadas a fenomenos de plasticidade cerebral mal-
adaptativa, afetando regibes corticais e subcorticais. Estas
alterages refletem a resposta do cérebro a dor crénica e
as disfungbes sensoriais e motoras, contribuindo para
manifestagdes clinicas como distonia, tremor e fraqueza
muscular.'® 32-3

Ao nivel cortical, o cortex somatossensorial primario (S1)
demonstra uma reducdo e deslocagdo do mapa
somatotopico da area afetada, fenémeno correlacionado
com a intensidade da dor e a hiperalgesia mecéanica.®?-%
Esta reorganizagdo cortical, contudo, mostra-se reversivel
com terapias eficazes de alivio da dor.®®* No cértex motor
primario (M1), a imagiologia estrutural revela aumento da
densidade da substancia cinzenta contralateral ao membro
afetado® * acompanhado por fenédmenos de desinibicdo
bilateral, o que pode contribuir para a distonia e o tremor.
No cértex parietal posterior, encontraram-se alteracdes que
afetam a integracéo proprioceptiva e a percepcéo corporal,
originando disturbios da imagem corporal e medo do
movimento.34 3

Nas estruturas subcorticais, os ganglios da base s&o
implicados nas disfuncdes motoras observadas na SDRC,
embora os estudos especificos sejam ainda limitados.* O
talamo, estrutura central de integracdo sensdrio-motora,
pode sofrer alteragbes na sua fung@o de integracao,
agravando as disfungdes motoras.*

Os mecanismos que causam esta reorganizagao incluem a
neuroplasticidade associada a dor crénica, onde o estimulo
nociceptivo persistente promove alteragdes nos circuitos
sensorio-motores® %, a sensibilizagdo central que amplifica
a atividade excitatoria cortical e subcortical,®* e a
desinibi¢do resultante da reducgéo da inibicdo GABAérgica
nos cortices motores. Do ponto de vista clinico, estas
alteragdes estruturais e funcionais estdo diretamente
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associadas a sintomas motores como a distonia e o tremor.

Opcoes Terapéuticas

Farmacos: A Sindrome Dolorosa Regional Complexa
(SDRC) implica uma abordagem multimodal, orientada para
o controlo da dor e a recuperacgdo funcional, integrando
tratamento farmacologico, reabilitacdo e intervengao
psicossocial.” 5" %2 Os farmacos mais utilizados incluem
antiinflamatérios  esterdides e/ou n&o esterdides,
gabapentinoides, antidepressivos com evidéncia na dor (tais
como a amitriptilina, duloxetina e venlafaxina) e, em fases
iniciais ou casos selecionados, bifosfonatos, com o objetivo
principal de facilitar a participagdo nos programas de
reabilitacdo." %" %2 A intervencao precoce é determinante
para prevenir a cronificagéo e a incapacidade. Quanto ao
tratamento farmacolégico dos distdrbios do movimento
associados, foco desta revisdo, a evidéncia cientifica
disponivel € limitada e ndo existem referéncias consistentes
na literatura que sustentem a utilizacdo de terapéutica
farmacoldgica dirigida.

Toxina Botulinica: A toxina botulinica tem sido usada nas
Ultimas décadas no tratamento da dor de diferentes
causas.’”: % 39.40. 41 A ac3o terapéutica da toxina botulinica
(BoNT) na SDRC parece ser mediada por mecanismos
neuromusculares e  antinociceptivos. Ao  nivel
neuromuscular, a BoNT inibe a libertagéo de acetilcolina na
jungao neuromuscular, reduzindo a hiperatividade muscular,
como a que esta presente na distonia.*> 4* 4 Para além
deste mecanismo, a BoNT pode interferir com as fibras
intrafusais, diminuindo a sinalizagéo proprioceptiva anémala
45, Em termos antinociceptivos, a BoNT diminui a libertagao
periférica de neurotransmissores como a substéncia P e o
glutamato, bem como de citocinas como o TNF-« e a IL-
1B, reduzindo a inflamagdo neurogénica.**4” Ao nivel
medular, blogueia a fusdo de vesiculas sinapticas
carregadas de neurotransmisores nociceptivos com a
membrana pré-sinaptica, reduzindo assim a sua libertagao
medular e, por conseguinte, a sensibilizagdo central.*®

A selegcdo adequada dos musculos ou estruturas a tratar
com toxina botulinica tipo A (BoNT-A) é essencial para
maximizar os beneficios terapéuticos e reduzir efeitos
adversos. A avaliagao eletrofisiologica, particularmente com
eletromiografia (EMG), desempenha um papel importante
na identificagdo de musculos com hiperatividade patolégica
(por exemplo, em casos de distonia ténica ou espasmos
persistentes), permitindo um direcionamento mais preciso
das injecdes e melhor previsibilidade de resposta.**

A estratégia de administracdo da BoNT-A deve ser
individualizada, tendo em conta o tipo de sintoma
predominante: Intramuscular — indicada para espasmo ou
distonia focal, com injecGes diretamente em musculos
hiperativos, maioritariamente guiadas por EMG ou ecografia
para maior precisdo; Blogueio simpatico — pode ser
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realizado via bloqueio lombar ou estrelado, utilizando
injecdes de BoNT-A em associacdo ou substituicdo ao
anestésico local, por via perineural ou intra-ganglionar.
Estudos sugerem que esta técnica prolonga o efeito
analgésico e reduz fendmenos autonémicos tipicos da
SDRC; Intradérmica ou subcutanea — estas vias tém sido
estudadas para alivio da dor localizada e alteragcbes
autondmicas, mas a tolerancia é limitada devido ao
desconforto e a dor local durante as inje¢cdes (PubMed).
Uma meta-analise publicada em 2022 procurou avaliar a
eficacia e seguranca da BoNT no tratamento da SDRC.
Foram incluidos 8 estudos, apenas dos quais 3 RCT, tendo
sido evidenciado um efeito globalmente positivo quer na
dor, quer em doentes com distonia associada, com elevada
seguranca.’’

Trés dos estudos incluidos na meta-analise aplicaram toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) por via intramuscular em doentes
com distonia associada a Sindrome de Dor Regional
Complexa (SDRC). Destes, um deles demonstrou que tanto
a dor como a distonia melhoraram apds apenas 1 sessao
de tratamento;%? Outro, uma série de casos que avaliou 37
doentes revelou uma melhoria da dor, avaliada pela escala
de 11 pontos de Linkert. ¥ Um terceiro estudo caso-
controlo com 17 doentes concluiu que a BoNT aliviou a
distonia, sendo esta avaliada através de eletromiografia de
superficie. 4°

Este ultimo (Schilder et al., 2014)* analisou injecdes de
BoNT-A no musculo extensor digitorum brevis (EDB) em 17
doentes com SDRC e distonia ténica. Observou-se uma
reducao superior a 20% na amplitude do potencial de acéo
muscular composto (CMAP) em 16 dos 17 pacientes,
indicando uma resposta positiva a BoNT-A. A reducéo
média foi de 56,0 + 22,3%, ligeiramente inferior a observada
em pernas nao afetadas (12/13) ou em controles saudaveis
(17/17), onde a reducdo média foi de 70,6 + 14,6% (p =
0,031). Os resultados sugerem que pacientes com SDRC e
distonia ténica ainda apresentam resposta a BoNT-A,
embora de forma ligeiramente inferior a observada em
individuos saudaveis ou em membros néo afetados.

Dos oito estudos incluidos na mesma meta-analise, quatro
relataram efeitos adversos transitérios. Carroll et al.
observaram um caso de nausea e de vémito transitérios
apos bloqueio simpatico lombar (BSL) com a combinagao
de BoNT e anestésico local.’® Lee et al. relataram um caso
de tontura transitéria ap6s BSL com anestésico local e
BoNT-A, e outro caso de tontura temporaria apoés BSL com
anestésico local e BoNT tipo B %. Kharkar et al. reportaram
um caso de fraqueza cervical transitoéria (“neck drop”) apds
uma injecdo intramuscular de BoNT-A.* Yoo et al.
identificaram  episdédios ligeiros de tontura pés-
procedimento em seis participantes do grupo controlo e trés
do grupo ativo.®® Nenhum dos estudos reportou eventos
adversos graves.

No estudo de McBride et al.®® investigou-se o efeito da
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BoNT no controlo do tremor essencial, focando-se nos
mecanismos neurofisiolégicos subjacentes. Demonstraram
que a toxina botulinica é capaz de restaurar a inibicdo pré-
sinaptica dos aferentes do grupo la, que esta alterada em
pacientes com tremor essencial. Esta restauracdo da
inibicdo contribui para a redugao do tremor, sugerindo um
mecanismo central de agao da toxina para além da paralisia
muscular direta. Os resultados reforgam o papel da toxina
botulinica como uma opcéo terapéutica eficaz e com acgéo
neuromoduladora em disturbios do movimento associados
ao SDRC, como o tremor essencial.

O efeito clinico da BoNT-A inicia-se nos primeiros 3-7 dias,
atinge o pico de eficacia entre 2-4 semanas e mantém-se
durante 8-12 semanas, ap6s o qual ocorre diminuicao
gradual da resposta.’%® A necessidade de protocolos
padronizados é premente, nomeadamente no que respeita
a dosagem 6tima e aos locais de injecdo.%® A estratificacdo
fenotipica — adaptando a utilizagdo de BoNT aos subtipos
autondémicos ou inflamatérios da SDRC — podera
maximizar os beneficios terapéuticos.

Para otimizar os beneficios funcionais, o periodo de maior
eficacia da toxina botulinica deve ser aproveitado através
de programas intensivos de reabilitagcdo, integrando
fisioterapia, cinesiterapia e estratégias de reeducagao
motora, como a imagética motora graduada ou a
neuromodulacdo nao invasiva, que se apresentam como
abordagens promissoras para potenciar a recuperacao
funciona.

Conclusao

Os disturbios do movimento s&o manifestagdes frequentes
e altamente incapacitantes na SDRC, apresentando um
espectro clinico que inclui distonia, tremor e mioclonias,
isolados ou em combinagdes complexas. A fisiopatologia
permanece pouco esclarecida, mas acredita-se que envolva
fendmenos de disfungdo corticoespinhal, sensibilizagao
central e alteragdes nos ganglios da base.

A toxina botulinica destaca-se como uma opcao terapéutica
promissora para o controlo da distonia e da espasticidade
associadas a SDRC, contribuindo para a reducéo da dor e
melhoria da funcdo motora. A sua utilizacdo deve ser
integrada numa abordagem multimodal, combinando
estratégias farmacoldgicas, cinesiterapia e outras
modalidades de reabilitacdo para potenciar os resultados
clinicos.

Sao necessarios estudos adicionais para caracterizar com
maior precisdo estas manifestacdes, aprofundar o
conhecimento dos seus mecanismos subjacentes, optimizar
as opcdes terapéuticas ja existentes e impulsionar o
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento.
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