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Resumo

Este estudo objetivou descrever a eficacia de uma terapia alternativa para pacientes portadores de Insuficiéncia Renal
Cronica (IRC) com o uso de células tronco (CT). Para a realizagdo dessa revisdo de literatura do tipo integrativa, foi
realizado o levantamento dos artigos nas bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Biblioteca Virtual em Satde (BVS). O
levantamento ocorreu entre os meses de Fevereiro e Setembro de 2023. A insuficiéncia renal cronica é o resultado de
uma les@o progressiva e irreversivel dos néfrons, individuos acometidos por IRC necessitam de adaptagdo em seus
habitos de vida, como seguir uma dieta restritiva, fazer uso continuo de medicamentos e sdo dependentes de
equipamentos. As Terapias Renais Substitutivas (TRS) sdo os tratamentos comumente usados para IRC, sendo elas,
hemolise ou dialise peritoneal. Outra maneira de TRS atualmente ¢ o transplante de rins, apesar de muito eficaz, estes
tratamentos interferem na qualidade de vida, do bem estar fisico e mental dos pacientes. A eficacia do tratamento para
IRC utilizando as CT, tem o grande potencial de reparagdes nas lesdes dos rins, reduzindo o desenvolvimento ¢ a
progressdo da doenca, atuando na melhoria das fungdes renais. Concluimos que as células tronco sdo grandes potenciais
como agentes terapéuticos para os portadores de IRC, em estudos com animais e pré-clinicos, porém diante disso, é

visto a necessidade de mais estudos em humanos, para provar a viabilidade, seguranga e eficacia das CT.
Palavras-chave: Insuficiéncia renal cronica; Terapia de substitui¢do renal; Células-tronco mesenquimais.

Abstract

This study aimed to describe an alternative therapy for patients with Chronic Kidney Disease (CKD) using stem cells
(ST). To carry out this integrative literature review, articles were surveyed in the following databases: PubMed,
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel
(CIHEP), Virtual Health Library (VHL). The survey took place between the months of February and September 2023.
Chronic kidney disease is the result of progressive and irreversible damage to the nephrons and complications,
individuals affected by CKD require adaptation in their lifestyle habits, such as following a restrictive diet, continuous
use of medications and are dependent on equipment. Renal Replacement Therapies (RRT) are the treatments commonly
used for CKD, namely hemolysis or peritoneal dialysis, another way of RRT currently is kidney transplantation. Despite
being very effective, these treatments interfere with the quality of life and physical and mental well-being of patients.
The effectiveness of treatment for CKD using CT has the great potential to repair kidney injuries, reducing the
development and progression of the disease, acting to improve kidney functions. We conclude that stem cells have great
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potential as therapeutic agents for people with CKD, in animal and pre-clinical studies, however, given this, there is a
need for more studies in humans, to prove the viability, safety and efficacy of CT.
Keywords: Renal insufficiency chronic; Renal replacement therapy; Mesenchymal stem cells.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo describir una terapia alternativa para pacientes con Insuficiencia Renal Crdnica (IRC)
utilizando células madre (CM). Para realizar esta revision integradora de la literatura, se relevaron articulos en las
siguientes bases de datos: PubMed, Biblioteca Cientifica Electronica en Linea (Scielo), Coordinacién para el
Perfeccionamiento del Personal de la Educacién Superior (CPPES), Biblioteca Virtual en Salud (BVS). La encuesta se
realiz6 entre los meses de febrero y septiembre de 2023. La insuficiencia renal cronica es el resultado de un dafio
progresivo e irreversible a las nefronas y pueden ocurrir complicaciones los individuos afectados por IRC requieren
adaptacion en sus habitos de vida, como seguir una dieta restrictiva, el uso continuo de medicamentos y dependen del
equipamiento. Las terapias de reemplazo renal (TRR) son los tratamientos cominmente utilizados para la IRC, es decir,
hemadlisis o didlisis peritoneal, otra forma de TRR actualmente es el trasplante de rifién. A pesar de ser muy eficaces,
estos tratamientos interfieren en la calidad de vida y el bienestar fisico y mental de los pacientes. La eficacia del
tratamiento de la ERC mediante TC tiene el gran potencial de reparar lesiones renales, reduciendo el desarrollo y
progresién de la enfermedad, actuando para mejorar las funciones renales. Concluimos que las células madre tienen un
gran potencial como agentes terapéuticos para personas con ERC, en estudios animales y preclinicos, sin embargo, ante
esto, se necesitan mas estudios en humanos, para comprobar la viabilidad, seguridad y eficacia de la TC.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica; Terapia de reemplazo renal; Células madre mesenquimatosas.

1. Introducéo

Os rins exercem inUmeras fungGes, sendo um dos principais e mais importantes 6rgaos atuantes na homeostasia do
organismo e controle metabdlico do plasma através da filtracdo e reabsor¢do em suas estruturas conhecidas como néfrons,
gerando excrecdo de substancias, tais como ureia, creatinina e obtendo como produto final a urina (Sodré, Costa & Lima, 2007).
Além disso, detém funcbes enddcrinas na sintese de hormdnios como renina, a qual auxilia o controle da pressao arterial e a
eritropoietina responsavel pelo estimulo da eritropoiese (Sahay, et al., 2012).

Quando os rins sofrem uma perda progressiva e irreversivel das fun¢des bésicas por um periodo de 3 meses ou mais,
define-se como insuficiéncia renal crénica (IRC). Com o envelhecimento populacional essa condigdo torna-se cada vez mais
recorrente, assim como, a incidéncia de individuos com patologias pré existentes, tais quais hipertensdo arterial, diabetes mellitus
e doengas cardiovasculares (Silviero, et al., 2014).

As complicagdes atreladas a IRC se enquadram como anemia, acidose metabdlica, alteracdes do metabolismo mineral
0sseo, desnutricdo e eventos cardiovasculares, podendo levar ao ébito (Bastos, et al., 2009).

A doenga renal cronica (DRC) € considerada um problema de satde publica e segundo a Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN), estima-se que mais de dez milhdes de pessoas sdo acometidas pela DRC no Brasil. Pacientes com insuficiéncia
sdo classificados de acordo com a taxa de filtracdo glomerular (TFG) ou pela taxa de albumina urinéria (Kdigo, 2013).

Considerando um rim saudavel, o mesmo ¢ capaz de filtrar 130ul/min, ja pacientes os quais possuem filtragdo < 15 ou
10 uL/min para Diabetes Mellitus 2 (DM) ou criangas, sdo encaminhados a um tratamento de terapia renal substitutiva (TRS),
conhecida como hemodidlise ou dialise peritoneal, com o objetivo de desempenhar a fungdo que rins acometidos ndo sao capazes.

Importante enfatizar que tal condi¢do pode trazer uma grande dificuldade para os individuos, pois exige mudangas em
seus habitos de vida, como seguir uma dieta restritiva, fazer uso continuo de medicamentos, dependéncia de equipamento e dessa
maneira a qualidade de vida daquele paciente é prejudicada (Barbosa & Valadares, 2009).

Outra modalidade de TRS, considerada mais completa e efetiva disponivel nos dias atuais para pacientes com IRC é o
transplante de rins, esta modalidade pode ser realizada a partir do doador vivo ou falecido. Além de existir uma certa quantidade
de empecilhos para um transplante de 6rgéo, como a fila de espera e compatibilidade, o individuo transplantado ainda necessita

realizar manutencdo do tratamento, como restri¢do alimentar, fisica, dependéncia de medicamentos (Quintana, et al., 2011).
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Em vista de todo o impacto e de como isso afeta a qualidade de vida e rotina de muitos pacientes, uma outra alternativa
de tratamento estd sendo estudada. A terapia celular com uso de células tronco para a IRC, afim de evitar a evolugdo da DRC
para estagio terminal.

As células tronco mesenquimais (CTMs) sdo células tronco adultas multipotentes, capazes de se diferenciar e produzir
outros tipos celulares quando ha necessidade dessa forma, possuem alto potencial de regeneracdo tecidual e recuperacdo de
funcbes (Monteiro, et al., 2009).

Além disso, as CTMs sdo caracterizadas como imunomoduladoras e imunossupressoras, possibilitando assim, a
utilizacdo das mesmas de forma terapéutica (Semedo, et al., 2009).

Apesar de muito aplicadas como métodos de tratamento para a IRC, os tratamentos dialiticos e até mesmo o transplante
interferem diretamente no bem estar fisico e psicologico do paciente. Durante os tratamentos dialiticos, observa-se um aumento
da possibilidade desse paciente desenvolver outras doencas como hipertensdo arterial sistémica, anemias, DCV, além de uma
maior propensdo a infecgdo entre outros fatores de riscos (Barbosa & Valadares, 2009).

Nesse contexto, a taxa de mortalidade de pessoas acometidas DRC continua significativa, isto é, de 10 a 20 vezes
maiores que no restante da populacdo mundial, tornando-se assim uma das principais causas de morte por doenga no mundo, e
no Brasil fica entre as 10 principais causas de morte no pais (Monteiro, et al., 2009).

Com o uso de CTMs o tratamento seria mais efetivo e também evitaria os efeitos controversos de outros modos de
terapia, assim diminuindo o nimero de mortalidade por insuficiéncia renal e suas complica¢des (Semedo, et al., 2009).

Deste modo, essa revisdo bibliografica tem por objetivo avaliar o estudo acerca da utilizagdo de células-tronco para o

tratamento de portadores de insuficiéncia renal cronica, a fim de levantar uma discussdo sobre uma possivel terapia.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se por uma pesquisa descritiva do tipo revisao integrativa, abrangendo levantamento de
estudos de 2007 a 2023. Este estudo em questdo envolve uma andlise detalhada, que se baseia em uma revisdo abrangente e
qualitativa de diversas fontes. O propdsito desta revisao é reunir uma variedade de estudos e analisar minuciosamente todas as
informacdes pertinentes coletadas, conforme destacado por Gil (2019) e Fachim (2017). Foi elaborada em seis fases
respectivamente: defini¢do da pergunta central, levantamentos dos artigos na literatura respeitando os critérios de incluséo e
exclusdo, coleta de dados dos trabalhos selecionados, andlise critica dos estudos incluidos, interpretacao dos artigos selecionados
e apresentacdo da revisdo integrativa (Souza et al., 2010). Para a realiza¢do dessa revisdo, tomou-se como base de estudo: O uso
de Células Tronco como terapia alternativa para portadores de Insuficiéncia Renal Cronica. O levantamento dos artigos na
literatura, foi realizado nas bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e BVS (Biblioteca Virtual em Sadde). Foram utilizados, para busca dos
artigos, as seguintes palavras-chave: “Insuficiéncia Renal Cronica”, “Terapia de Substitui¢do Renal”, “Células-Tronco”, “Stem
cell therapy in kidney disease”, “Chronic kidney disease stem cell therapy”. Todas as palavras foram previamente consultadas
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). O levantamento ocorreu entre os meses de Fevereiro e Setembro de 2023, onde
os artigos considerados relevantes a tematica foram lidos em sua integra para inclusdo ou exclusdo ao referente trabalho. Os
critérios de inclusdo definidos para a selegéo dos artigos foram: artigos publicados em portugués e inglés; artigos de livre acesso
e completos. Todos os artigos que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo foram excluidos.

Primeiramente, foram escolhidos 92 artigos com base em seus titulos e conteldo relacionado. Posteriormente, apés a
leitura dos resumos, 59 artigos foram removidos devido a falta de relevancia para o objetivo estabelecido, & auséncia de dados
pertinentes e a falta de conexdo com a eficacia das Células Tronco como terapia alternativa aos portadores de IRC. Ao término

desse processo, restaram 23 artigos que foram incorporados ao estudo em questéo. (Figura 1)
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Figura 1 - Método de selecéo dos artigos incluidos nesta revisao.

Artigos selecionados durante a Artigos excluidos apds a

pesquisa nas bases de dados: leitura do titulo e resumo:
Pubmed (n = 56); BVS (n=4);
CAPES (n = 2); Scielo (n=30). n=59

Totalizando = 92

Artigos selecionados apos
leitura na integra:

Amostra final de artigos:
Pubmed (n = 24); Scielo (n =
n=33 9)

Fonte: Autores (2023).

3. Resultados e Discussao

De acordo com os artigos analisados, sobre a eficacia do tratamento para Doencga Renal Cronica (DRC) utilizando as
Células Tronco (CT), os mesmos discorrem sobre o grande potencial de reparagdes nas lesdes dos rins, reduzindo o
desenvolvimento e a progressédo da DRC, atuando na melhoria das func@es renais (Chen, et al., 2023).

Com os estudos foi possivel identificar, que as CT podem ser usadas no tratamento de células renais danificadas, em
razdo da sua capacidade de secretar fatores de crescimento. Além disso, sdo secretados também as Vesiculas Extracelulares (VE),
como exossomos e microvesiculas, que promovem agdes como pro-proliferacdo, pré-angiogénico, anti-apoptose, anti-
inflamatorio, anti-estresse oxidativo e anti-fibrose (Huang & Yang, 2021).

De acordo com Torrico e cols. (2022), as células tronco mesenquimais liberam microvesiculas em resposta a uma lesdo
tecidual. Em um estudo clinico realizado com um camundongo, apresentando uma Lesdo Renal Aguda (LRA), 0s exossomos
liberados pelas CT impediram a evolucgéo de uma LRA — DRC (Torrico, et al., 2022).

As MSCs (células-tronco mesenquimais humanas) possuem propriedades de regeneracéo e diferenciagdo, com eficacia
terapéutica na reducdo de lesGes renais agudas e cronicas em modelos animais. Achados sugerem a capacidade de protegdo contra
LRA por meio de uma acdo anti-inflamatdria dos macrofagos, auxiliando na recuperagdo da lesdo tubular e melhorando a
filtracdo glomerular induzidas por estresse oxidativo, aumentando consequentemente a proliferagdo de células renais em um
modelo induzido por lesdo de isquemia. Outros fatores como anoikis, inflamacdo reduzem eficacia das terapias baseadas em
MSCs. Seu uso é restrito devido a baixas taxas de sobrevivéncia (Yun & Lee, 2019).

Sdo estratégias promissoras pela capacidade de modular diversos processos biolégicos, como estresse oxidativo,
apoptose, inflamacdo, fibrose, agiogénese, ciclo celular, regeneracdo, autofagia e proliferacdo celular. Um dos aspectos
importantes para terapia é a definicdo da fonte do MSCs, sejam derivadas de doadores alogénicos ou autologos.

Faltam terapias disponiveis e biomarcadores para 0s estagios iniciais da doenga (Franco, et al., 2021). Em pesquisas
prévias, descobriu-se o papel da MSCs de forma positiva, pois alivia o efeito anti-glomerular experimental da membrana basal
devido a acdo anti-inflamatoéria mediada por macr6fagos M2, aliviam a hipertensdo renal (Huang & Yang, 2021).

A administracdo sistémica de MSCs derivada da medula dssea sdo superiores a terapia imunossupressora convencional

na prevencao da rejeicdo aguda, na diminuicao de infecces oportunistas e na prevencao da funcao renal em pacientes submetidos
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a transplante. Os VEs derivados de MSCs contém material genético e proteico que quando transferido a uma célula receptora
pode ativar varios mecanismos de reparo para melhorar lesdo renal. No entanto, dados clinicos séo limitados (Nargesi, et al.,
2017).

As MSCs possuem grande capacidade de diferenciacdo multidirecional, migracdo e direcionamento de efeitos
paracrinos, e também promove a recuperacdo da funcdo renal apds patogénese através de varios mecanismos estudados e
experimentados previamente. Martos-Rus e cols. (2021) descobriram que a ativacdo da inflamacdo promove um aumento de
mondcitos periféricos e polarizacdo inflamatdria de macréfagos, responsaveis pela vigilancia imunoldgica e manutencédo da
estabilidade do ambiente interno renal. Inibindo a inflamag&o com a reducé&o de citocinas pré-inflamatérias e secretam abundante
fator de crescimento epidérmico e fator de crescimento endotelial vascular (Martos-Rus, et al., 2021).

Guo e cols. (2021) confirmaram que MSCs aliviaram a LRA induzida pela sepse, inibindo apoptose e promovendo a
mitofagia de células epiteliais tubulares renais, sendo capaz de restaurar a fun¢éo renal com esta inibigdo celular (Guo, et al.,
2021).

Outros estudos demonstraram que as MSCs podem sobreviver um longo tempo ap6s a implantagdo no rim lesionado,
promovendo uma neovascularizagdo capilar intersticial renal, melhoram a microcirculagéo renal e inibem a progresséo da fibrose
renal, visto que capilares peritubulares esparsos com baixa perfusdo sanguinea limitam o fornecimento de oxigénio ao rim (Xing,
et al., 2014). As MSCs derivadas do rim facilitam a angiogénese, vasculogénese e reparo endotelial, reduzindo também a perda
de capilares peritubulares, através de secre¢des paracrinas de algumas substancias bioativas (Yang, et al., 2021).

Pesquisas também evidenciaram que a EMT de células tubulares renais é uma marca de fibrose intersticial renal,
caracterizada por uma proliferacdo de fibroblastos, que podem ser regulados com uma atividade antifibrética e mecanismos
paracrinos das MSCs, através de uma entrega genética as células-alvo, aliviando assim a fibrose renal na DRC (Grange, et al.,
2019).

Estresse oxidativo também consta como um fator na progressdo da DRC, induzindo inflamag&o tubular renal, fibrose e
apoptose de células epiteliais renais, em contrapartida o rim atua com a producao de espécies reativas de oxigénio. Desta forma
as MSCs sdo apontadas como drogas terapéuticas antioxidantes e, os VE como suas derivadas promovem reparagdo tecidual e
reduzem o estresse oxidativo (Quadro 1) (Fleig & Humphreys, 2014). O transplante de MSCs também surgiu como uma

estratégia eficaz reguladora da autofagia, correlacionada com o estresse oxidativo (Zhang, et al., 2017).
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Quadro 1 - Eficacia das Células Tronco.

Autor

Tipos de Células Tronco

Eficacia

Chen et al, 2022

Células Tronco Mesenquimais

Efeitos reparadores e protetores na lesao renal

Crignaet al, 2018

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco Mesenquimais

Melhora na funcéo renal e favoreceu o status das
células imunoldgicas dos pacientes

Eirin, Alfonso; Lerman,
Lilach, 2014

Células Tronco Mesenquimais

Melhora na fungéo renal

Franco, Marcela;
Beyerstedt, Stephany;
Rangel, Erika, 2022

Células Tronco Mesenquimais e
Proteina Klotho

Melhora da proteinUria e dos niveis de creatinina
sérica, diminuigdo do estresse oxidativo e da
apoptose no tecido renal.

Grange et al, 2019

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco Mesenquimais

Reduz a apoptose, inflamacéo e oxidacéo e aumenta
a proliferacéo de células tubulares apés uma lesdo
toxica, promovendo assim a reparacdo renal

Hickson, LaTonya; Eirin,
Alfonso; Lerman, Lilach,
2016
Huang, Yuling; Yang,
Lina, 2021

Células Progenitoras Endoteliais

Reduz o desenvolvimento e a progresséo da DRC,
pela diminuigdo da proteina urinaria e da ureia

Liu et al, 2020

Células Tronco Mesenquimais

Reparo de tecidos e substituicdo de tecidos
danificados

Nargesi, Arash; Lerman,
Lilach; Eirin, Alfonso,

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco

Reduz significativamente o dano &s células tubulares
epiteliais e a apoptose

2017
Pino, Christopher; Humes, Células Tronco Mesenquimaiss Secrecdo de fatores de crescimento, antiapoptéticos
David, 2010 e anti-inflamatorio

Ribeiro et al, 2020

Células Tronco Pluripotentes

Minimiza o impacto da DRC nos sintomas gerais

Singh, Jaspreet; Singh,
Sanjeev, 2023

Células Tronco Mesenquimais

Promove a regeneracéo de tecidos danificados,
antioxidantes, antiapoptdticos e fatores de
crescimento

Song et al, 2020

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco Mesenquimais

Diminui a liberagdo de citocinas inflamatorias,
melhora a fung&o renal

Steinberg, Orit; Oren;
Dekel, Benjamin, 2011

Células Tronco Mesenquimais

Potencial vasculogénico/angiogénico

Torrico, Selene; Pleniceanu
Hotter, Georgina; Jativa,
Soraya, 2022

Células Tronco Mesenquimais

Melhora a funcéo renal, a taxa de filtragéo
glomerular, diminui a senescéncia e inflamagao
celular induzida pelo estresse oxidativo

Yun, Chul; Lee, Sang, 2019

Células Tronco Mesenquimais

Protege contra a apoptose de células adjacentes,
induz a proliferagdo celular e promove a regeneragdo
do tecido renal danificado

Por Gltimo se enquadra a senescéncia celular, caracterizada pela parada permanente do ciclo celular e causada pelo
acumulo de danos celulares. Sabe-se que o acimulo deste tipo de célula facilita a fibrose renal, IRA e deterioragdo da funcédo
renal, e sua remogdo por abordagens transgénicas ou farmacéuticas reduz caracteristicas do envelhecimento dos tecidos e
melhorou eficientemente a inflamagcéo e fun¢&o renal (Baar, et al., 2017).

Foram realizados também em casos de portadores com DRC, o estudo foi praticado com exossomos derivados de corddo

umbilical, que melhoraram a reacéo imune inflamatoria e a funcao renal, promoveu também a angiogénese e a melhora da fibrose

Fonte: Autores (2023).

renal em um caso de obstrucdo ureteral (Nargesi, et al., 2017).

Contudo, precisa ser realizada a escolha adequada de qual CT sera usada para o tratamento, sendo elas divididas em:

derivadas do tecido adiposo, hematopoiéticas, embrionarias, pluripotentes induzidas, derivadas de liquido amniético (Quadro 2)

(Singh & Singh, 2023).
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Quadro 2 - Tipos de Células Tronco.

Células-Tronco Derivadas do Tecido Reducdo da gravidade e prevencéo da propagacéo da fibrose

Adiposo renal apos a lesdo

Células-tronco Hematopoiéticas Melhora no reparo renal

Células-tronco Embrionéarias Regeneragao Renal

Células-tronco Pluripotentes Funcéo renal melhorada e o dano tecidual reduzido, indicado

Induzidas pela diminuicdo da fibrose

Células-tronco Derivadas de Liquido Melhora na taxa de reducgdo da creatinina, o nivel de ureia

Amnidtico nitrogenada, a redugdo da apoptose e a proliferacdo de células
tubulares

Fonte: Autores (2023).

4. Concluséao

Concluimos que o estudo e o desenvolvimento de terapias com células-tronco para Insuficiéncia Renal Cronica tém
sido um campo promissor, oferecendo a esperanca de tratamentos mais eficazes e menos invasivos para pacientes que sofrem
com essa condigdo debilitante. Embora muitos estudos pré-clinicos e ensaios clinicos tenham demonstrado resultados
promissores, é importante ressaltar que a eficacia das terapias com células-tronco para doenga renal cronica ainda esta em fase
de investigacgdo e desenvolvimento.

Os resultados variam dependendo do tipo de célula-tronco utilizada, do estagio da doenca renal cronica, da técnica de
administracdo e de outros fatores individuais do paciente. Além disso, questdes éticas, regulatérias e de segurancga precisam ser
abordadas de maneira rigorosa antes que essas terapias possam ser amplamente implementadas.

Ademais, as pesquisas do uso de células-tronco indicam a capacidade de regenerar tecidos renais danificados, reduzindo
a progressdo da doenca e melhorando a fungdo renal. Porém, se faz necessario mais estudos em humanos, que comprovem a
eficacia e a seguranca do uso das mesmas em pacientes portadores de IRC, continuar investindo em estudos e ensaios clinicos é
fundamental para avancar nesse campo e, eventualmente, oferecer solu¢cbes melhores para os pacientes que sofrem com essa
condicéo.

Este estudo deve ser contribuinte para pesquisas futuras, visto que o grande potencial da terapia com uso de Células

Tronco. Sugere-se as pesquisas futuras, a realizagdo de ensaios clinicos para concluir a eficacia das mesmas.
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