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Terapias Celulares e Bioengenharia

Cell Therapies and Bionegineering

Radovan Borojevic
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro; Rio de Janeiro, RJ, Brasil

AsTerapias Celularese aBioengenhariaatuam no contexto
da Medicina Regenerativa, procurando controlar e ampliar a
capacidade natural daregeneracdo de tecidos. A regeneracdo
mantém naturalmente a homeostasia tecidual, substituindo
continuamente as célul as gastas. Uma intensa regeneracéo é
natural e continua nos tecidos altamente expostos ao estresse
externo, como o epitélio intestinal ou cutaneo, assim como
nos tecidos caracterizados pela alta taxa de renovagdo, como
as células sanguiineas. Por outro lado, a regeneracéo pode
eventualmente reparar ostecidos lesados por trauma, doenca
degenerativa ou senescéncia. A medicinaregenerativa busca
criar condicdes ideais para reparo, regeneracdo e/ou
substituicdo de tecidos lesados fornecendo: (a) elementos
celularesrequeridos, (b) fatoresde proliferacéo e diferenciacdo
celular que podem garantir ageracdo de quantidade suficiente
de células novas e (c) estruturas supramoleculares que
providenciam a organizagdo espacial plenamente funcional
de novos tecidos gerados e a sua integracdo sistémica. O
conjunto dessas acdes representa 0 campo de agdo das
terapias celulares e de bioengenharia, compreendendo a
engenhariagénica, celular etecidual, eabiomimética

A importéncia crescente da medicina regenerativa no
terceiro milénio é devida as modificacGes demogréaficas e
sociais. O aumento progressivo da idade das popul acdes
humanas, e em particular das populaces urbanas, gera a
necessidade de garantir cada vez mais a qualidade da vida,
compativel com umacargasocia aceitdvel. O nimerotota ea
proporc¢do de habitantes de terceiraidade (65-85 anos) e em
senectude avancada (>85 anos) estdo aumentando
continuamente e rapidamente: o nimero do primeiro grupo
triplicaranos proximos 50 anos, e do segundo seramultiplicado
por seis. O segundo desses dois grupos consome vinte vezes
mai's custos daassi sténciamédi cae duasvezes maisinternagéo
hospitalar do que o primeiro. As doencas degenerativas sdo a
causa essencia e crescente dessa carga social, causando a
deterioracéo da qualidade de vida e aumento dos custos da
assisténciamédica. A degradacéo ambiental e o aumento da
idade associam-se para aumentar o risco de neoplasias, e 0
nimero de pacientes com doengas cancerosas aumenta em
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proporc¢ao diretacom aidade médiadas popul agdes. Por outro
lado, as populagdesjovens, vivendo em aglomeragBes de alta
densidade, estdo mais expostas alesdes traumaticas. Embora
numericamente menos significativas, essas lesdes tém um
altissimo custo social, gerando freqlientemente pessoas
jovens debilitadas ou permanentemente incapacitadas para
umavidanormal eprodutiva. Em populagfesurbanasdo Brasil,
as|esbes traumati cas s80 a primeira causatanto dainternagéo
hospitalar quanto da morte na segunda e terceira décadas da
vidadosjovens. Em 2004, foram gastos no SUS 585 milhdes
de reais somente com Orteses e proteses. Estima-se que, no
mundo todo, cerca de 11.750.000 pacientes poderéo se
beneficiar de uma terapia ortopédica associada com
bioengenharia, com o valor de biomateriaisusadosem terapias
deU$3.250.000 (MEDTECH INSIGHT REPORT, 2004).

Ambas as situagdes exigem terapias que possam preservar,
melhorar, e/ou restaurar as fungdes teciduais. Contrastando
com os farmacos, antibiéticos ou vacinas, que podem ser
usados indistintamente por um grande nimero de pacientes,
amedicinaregenerativaéindividual, dirigidaespecificamente
a cada um dos casos atendidos, no seu contexto particular.
Trata-se, portanto, de umamedicinaindividuaizada, cujaacéo
pode envolver vérias etapas, independentes ou associadas:

- Introducado de células, hormbnios ou fatores de
crescimento, ou de estruturas supramoleculares
semelhantes aos elementos de matriz extracelular e
mediadores intercelulares associados (biomateriais),
facilitando in situ amobilizago, expansdo eintegracéo
de populacdes de células regenerativas internas,
fomentando o reparo de lesdes ou de regeneracéo e
renovacao de tecidos degenerados (terapias celulares
ebiomiméticas).

- Manipulagéo ex vivo de células do proprio paciente,
suaexpansdo, diferenciacdo eintegracéo potencial em
estruturas ordenadas superiores, que serdo re-
introduzidas nas regides lesadas e integradas no
processo de regeneracdo (bioengenharia ou
engenhariatecidual).

Ambos 0s processos se beneficiam dos grandes avangos
dagendmica, que geram potencia mente acesso asinformacoes
necessarias para definir o perfil do paciente, as necessidades
de células envolvidas nos procedimentos planejados, e
controlam ainteracao entre as cél ulas manipuladas, ostecidos
internos e os elementos estruturais extracelulares. Os
conhecimentos mais amplos da area de p6s-gendémica séo a
base conceptual dessa parte de medicina, requerendo uma
extensdo de conhecimentos gendmicos para os das
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organizagOes celulares, dasinteragdes e de fungdes celulares
no seu contexto tecidual, e da funcdo das estruturas
supracelulares. A complexidade do controle da expresséo
programada de conjuntos de genes do genoma, delineadaem
estudos pés-gendmicos, torna essa tarefa particularmente
ardua.

Células

Oselementos celulares séo oingrediente fundamental para
asterapias celulares e abioengenharia. O conceito de células
tronco ou células progenitorasfoi claramente definido desde
o fim do século XIX, no contexto de regeneracado tecidual.
Organismos primitivos que possuem umaalta capacidade de
regeneracdo serviram de modelos ricos para a compreensdo
dos processos morfogenéticos regenerativos (BEKKUM,
2004). A presenga de células pluripotentes, com ampla
capacidade de reconstitui¢cdo de novostecidosfoi claramente
definida nesses modelos. No fim do século XX, o conceito
amplo de célulastronco em animais superioresfoi confirmado,
e a sua aplicagdo em medicina regenerativa abriu novos
caminhosdeterapiascdulares(BIANCO, P; ROBEY, PG, 2001,
PRENTICE, 2006).

Ascéulastronco embrionériasforaminicialmenteisoladas
e caracterizadas em roedores, estabelecidas in vitro e
amplamente usadas em geracdo de linhagens de camundongos
geneticamente modificados. Em 1998 foram estabelecidas
primeiraslinhagens de células tronco embrionarias humanas.
Consideradas totipotentes (embora as células derivadas da
massa central embrionariade blastoci sto ndo possuam maisa
capacidade de gerar trofoblasto e todas as estruturas extra-
embrionérias como p.ex. aplacenta), apossibilidade de gerar
todos os tecidos de um organismo humano levantou
esperanca de terapias celulares ilimitadas. Amplos
investimentos foram dedicados ao desenvolvimento
tecnol gico dessas terapias. Atualmente, seu uso em terapia
de doencas genéticas é considerado promissor mesmo sendo
distante, ja que neste caso todas as células autdlogas do
paciente sdo portadoras do defeito inscrito no genomae, entre
as células alogenéicas, as células tronco embriondrias sdo as
mai s promissoras. Em terapias de degenerac&o etraumao seu
uso esta ainda limitado. Todos os modelos experimentais
atestam a dificuldade de controlar a grande capacidade de
proliferacéo e diferenciacdo dessas células, e 0 aparecimento
de teratocarcinomas foi relatado com a frequéncia
incompativel com seu uso amplo em terapiashumanas. A falta
de previsibilidade da sua evolucdo pés-terapéutica gera
guestionamentos éticos para aplicagdes médicas (BISHOP,
A.E.;BUTTERY, L.D.K.; POLAK, JM., 2002; PERA, M.F,;
TROUNSON, A.O., 2004; VOGEL, 2005).

As células tronco adultas (incluindo as células derivadas
de fetos em formacdo e as coletadas de estruturas extra-
embrionérias no momento do parto) séo atualmente abjeto de
amplos estudos. Seu uso terapéutico se baseia em décadas
de experiéncia clinica em dois cenarios. O transplante de

alogenéico e autélogo de medula éssea em hemoterapia é
fundamentalmente um transplante de células tronco
hematopoiéticas. Por outro lado, o uso amplo de transplante
de osso e de tecido medular autélogos em ortopedia é
fundamentalmente um uso de células tronco mesenquimais
da medula em reparo de lesbes dos tecidos do esqueleto.
Ambas as aplicacoes remetem a presencade pelo menosdois
tipos de célulastronco namedula 6ssea adulta, que cooperam
na manutencédo da capacidade produtora e regenerativa das
multiplas linhagens celulares, essencialmente de origem
mesodermal.

Além da sua permanéncia na medula éssea, as células
tronco medularestém acapacidade de circular pelo organismo,
no nivel basal baixo e permanente. Em resposta as agressoes
elesdesagudas, asviasde sinalizago sistémica, comandadas
essencialmente pelos eixos de quimiocina SDF1-CXCR ede
véarias citocinas, induzem a entrada de células tronco na
circulagdo. Elas identificam, pelo contato fisico com a
superficie endotelial, os tecidos envolvidos com a resposta
inflamatoria a agressdo, migram dos vasos para 0 espaco
tecidual e promovem o processo regenerativo (PALUMBO,
R.; BIANCHI, M.E., 2004). Se aregeneracdo for eficiente, a
volta a normalidade restitui o nivel basal da circulagdo de
células tronco medulares. Essa circulagéo ja indica o
envolvimento daarvore vascular naeficiénciade regeneracdo
mediada pelas célulastronco. Além de permitir adistribuicdo
sistémica de células tronco medulares, a arvore vascular
possui 0 seu proprio nicho perivascular que garante a
manutencdo permanente de células tronco mesenquimais
(SLVAMEIRELLES L.;CHAGASTELLES PC.;NARDIN.B.,
2006).

As células tronco circulantes e as células tronco
perivasculares sdo, portanto, presentes em todos os tecidos
vascularizados. Esse fato chama os seguintes comentarios.
Multiplos estudos detectaram em varios tecidos a presenca
de célulastronco residentes, capazes de “ transdiferenciacao”
em outros tipos celulares quando adequadamente
manipuladas. Em muitos sendo em maioriados casostrata-se
de células tronco hematopoiéticas ou mesenquimais
associadas aarvorevascular. As células mesenguimais podem
ser isoladas e expandidas, com uma facilidade particular no
caso de tecidos ricamente vascularizados e de estrutura
maleavel, como é o caso do tecido adiposo. Até que ponto
essas células sdo equivalentes as cél ulas tronco mesenquimais
da medula 6ssea permanece ainda uma questao aberta, mas
evidéncias experimentais mostram que ambas podem ser
amplamente usadasem terapiascelulares (BAPTISTA, 2007).

A circulag8o de células tronco é relevante durante o
desenvolvimento embriondrio, quando permite aredistribuicao
de células progenitoras ao longo da formagdo de 6rgaos.
Notadamente, o sistemahematopoi ético e suas célulastronco
se deslocam daregi&o aorta-gonada-mesonefron parao figado
fetal e placenta, alojando-se finalmente na medula 6ssea. A
migracdo € intensa no periodo do parto, no qual sdo
redistribuidas asfungdesrespiratéria, digestivaecirculatoria.
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No parto, uma fragcdo do sangue circulante fica retida na
placenta, e pode ser col hidapelapuncéo do corddo umbilical.
As células tronco obtidas dessa rica fonte podem ser
purificadas e criopreservadas. A suautilizagdo em transplante
autélogo e aogenéico éfactivel, e essafonte de célulastronco
jovens representa um potencial terapéutico relevante (VEN,
2007). Damesma maneira, as células perivasculares podem
ser purificadas da placenta e da geléia de Wharton, a bainha
conjuntiva do proprio corddo umbilical, representando uma
fonteinteressante de célulastronco mesenquimais (CAN, A ;
KARAHUSEYINOGLU, S, 2007).

Ostecidos epiteliais, tanto de origem ectodérmicaquanto
endodérmica, e os derivados desses folhetos embrionérios,
possuem sistemas proprios de células tronco. Elas mantém a
sua renovagdo continua, conseqliente ao desgaste da
interface com meios externos. Seu nicho é geralmente
associado com a membrana basal da interface com tecidos
subjacentes. Uma hierarquiacomplexa define uma popul acéo
celular menor de replicacdo muito lenta, que representa a
reservatecidual de progenitorescom capacidade regenerativa
alta, e que mostraacapacidade de gerar in vitro osholoclones
de longa e ampla capacidade proliferativa e diferenciativa.
Distanciando-se dos nichos, as células tronco de transi¢éo
proliferam intensamente, geram a massa celular e perdem a
amplitude de suas capacidades, gerando in vitro os
meroclones eteloclones (PELLEGRINI, 1999). Os nichosde
célulastronco-epiteliais sdo bem delimitados, providosde uma
matriz extracelular informativa, e abrigam geralmente um
nUmero muito pequeno de progenitores—n&o mais de quatro
células no caso dos nichos de epitélio intestinal adjacentes
ascriptasdeLieberkiihn (YEN, T.H.; WRIGHT, N.A., 2006).

A transi¢8o epitélio-mesenquimal ocorre regularmente no
desenvolvimento embrionario e em certas situagfes
patolégicas. Ela é relevante na formagdo de vasos, gerando
todas as cél ul as ecto-mesenquimais derivadas dacristaneural
de origem ectodérmica, incluindo células perivasculares em
vérios tecidos, assim como todas as células da vasculatura
coronariana, incluindo as célulastronco associadas, derivadas
do proepicardio de origem endodérmica (WESSELS, SA.;
PEREZ-POMARES, J.M., 2004). Astransi cdes posteriores 5o
a priori possiveis, tanto no sentido epitélio-mesenquimal
quanto mesenquimo-epitelial. Esta Ultima possibilidade é
relevante para a potencial geracdo de células epiteliais
glandulares, cujas célulastronco podem ser dedificil acesso,
como é o caso das I hotas de L angerhans. A possibilidade de
obter ascélulas secretoras apartir de umafontericae defécil
acesso, como as células tronco mesenquimais, esta
estimulando numerosas pesquisas.

A utilizag8o de célulastronco adultas aut6l ogas atual mente
ultrapassou a utilizago consagrada de transplante de medula
Ossea. Estudos clinicos, desde afase | até afaselll, jaestdo
sendo realizados, em procedimentos de regeneracdo da
vascularizaggo em patologias isquémicas, reparo do tecido
muscul o-esqul ético, conjuntivo, cuténeo, entre outros. Como
jaindicado, uma grande parte destas terapias dirige-se aos

pacientes idosos, vitimas de processos degenerativos
associados a senectude ou as doencas degenerativas.
Podemos questionar até que ponto as célulastronco autélogas
de um paciente idoso guardam a capacidade de regeneracéo,
jaque aerosdo dostelbmeros atingetodasascélulasealei de
Hayflick nos ensinaque acapacidade proliferativade células
se esgotacom tempo e com aampliacdo de células cultivadas
invitro (HAYFLICK, 1998). Duaslinhas de estudos recentes
podem responder a essa questdo. As tel omerases que podem
prevenir a erosao dos telomeros sdo ativas em células
embriondrias, desativadas ao longo dadiferenciagéo tecidual,
mas podem ser reativadas, como ocorre em neoplasias cujas
célulassdoimortais. No transplante de medulaéssea, o nimero
de célulastronco transplantadas apos umamiel oablacéo radical
€ muito inferior ao normal. Para repor a cinética da
hematopoiése e manté-la para o resto da vida, o organismo
podetransitoriamentereativar atelomerase em célulastronco
hematopoiéticas normais, até atingir o numero e o estado
equivalente ao normal de célul as plenamente capacitadas para
uma proliferacdo longa e intensa. A priori, 0 mesmo pode
ocorrer na participagdo de células tronco medulares nos
processos de regeneracdo, na presenca de uma demanda
regenerativa intensa. Estudos atuais procuram estabelecer
protocolos de ativagao temporaria da telomerase em células
cultivadas in vitro, para ampliar esta capacidade natural de
célulastronco (KOBUNE, 2005; PETERSEN, T.; NIKLASON,
L., 2007). Por outro lado, a caracteristica de células tronco
progenitoras teciduais é a sua proliferacdo lenta in situ com
umaerosdo dostel omeros menor do que no resto dostecidos.
Ela gera assim a sua reserva ampla de células com alta
capacidade de proliferacéo ediferenciacdo durante aampliacdo
in vitro ein vivo, como mostrado em cultivo de holoclones.

Em conclus&o, ndo devemos negligenciar arelevanciados
estudos sobre as células tronco embrionérias. Entretanto, no
momento atual, 0 uso de células tronco adultas autélogas
mostra a vantagem da auséncia de problemas de rejei¢cgo do
implante, de seguranga de uso e de previsibilidade de éxito
terapéutico. Protocol os experimentais, pré-clinicoseclinicos
mostraram amplamente a exequibilidade das terapias usando
implante de células autdl ogas, auséncia de eventos adversos,
e resultados clinicos muitas vezes surpreendentes e
duradouros de reparo e regeneracdo de processos
degenerativos elesbestrumaticas (DOHMANN, 2007; MAO,
2006).

Mediadores de Crescimento e de Diferenciacao Celular

A homeostasiacelular emtecidoségarantidapelo equilibrio
entre a proliferacdo, diferenciacdo e apoptose. Esses
fendbmenos sdo garantidos pela sinalizacéo paracrina,
autéerina ou mediada pelos contatos intercelulares. Em
processos degenerativos, o saldo global de celularidade é
negativo, resultando em perdade volume ede funco tecidual.
CorrecOes dasinalizagdo podem ser necessarias, assim como
areposi ¢cao exdgenade umareservacelular. Emtrauma, aperda
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fisica de tecidos gera uma sinalizacdo de reparo intensa. O
aporte de células e de estruturas tridimensionais de reposi ¢cao
geradas pela bioengenharia pode ser suficientemente
estimulado na sua integrac&o tecidual pelos mediadores
internos. Entretanto, elapode depender criticamente do tempo.
A vascularizaggo rapida dos implantes que deve prevenir a
necrose, e aintegracdo fisicaefunciona do implante podem
requerer estimulos adicionais.

Um grupo de mediadores cel ulares humano estadisponivel
na forma recombinante, e eles podem ser usados como
adjuvante em terapias celulares. Os cuidadosdevemincluir a
suadifusdo potencial pelacirculagéo dos|iquidos biol 6gicos.
Um dos exemplos sdo as proteinas morfogenéticas do 0sso
(bone morphogenetic proteins — BMPS) cujo uso em
estimulagdo daregeneracéo 6ssea é relevante. Essasproteinas
possuem in vivo uma estabilidade longa, e ap6s a difusdo
paraacirculagdo sanguineapodem permanecer ativosdurante
semanas. A conseqiiéncia sera a calcificagdo ectopica dos
vasos com deterioracdo funcional grave. Em muitos casos, a
associagdo com as mol écul as damatriz extracel ular pode reter
os fatores de crescimento em sitios previstos, evitando esse
tipo de problemas.

Uma das alternativas a administracéo de fatores de
crescimento € a introdugdo das construcGes génicas que
codificam a sua sintese in situ. No caso de construcdes
plasmidiais (naked DNA), a degradag&o dos vetores livres é
rapida, eliminando o perigo dasuadifusdo sistémica. Quando
integrados dentro de células, eles promovem a sintese local
de proteinas sinalizadoras, podendo atingir concentragdes
locaisaltas. Entretanto, aatividade sintéticaé curta(geramente
atingindo o méximo em 24-48 h, e voltando aos niveisbasais
em 7 dias). Esse fato permite um controlerigido daatividade
estimuladora no tempo, evitando crescimento celular
exagerado e prolongado (CARVALHO, 2007). Os mesmos
vetores podem ser encaminhados aos alvos teciduais
especificosatravés das nanoparti cul as seletivamente dirigidas
para os ligantes teciduais, tornando o método extremamente
especificoeaperaciond (KOFRON, M.D.; LI, X.; LAURENCIN,
C.T.,2004).

Biomateriais

Os biomateriais sdo usados em engenharia tecidual, em
associacao ou ndo com ascélulas. Quando implantados devem
guiar e sustentar 0s processos regenerativos. A bioengenharia
visa produzir estruturas capazes de substituirem tecidos ou
Orgaos que perderam asuaestruturae/ou funcdo. Os materiais
usados neste processo devem providenciar umaestruturaque
garantird a fungdo e a integracdo do implante no organismo
receptor, a sua interagdo com as células do leito tecidual e,
idealmente, a sua substituicdo progressiva pelo tecido
enddgeno neoformado.

Nos tecidos de sustentacdo, as propriedades mecénicas
dos biomateriais séo fundamentais, e os materiais néo
celularizados como implantes metdlicos sdo aceitaveis. Os

materiai s cujainterface comtecidosvivos seramaisproximaa
natural, como as biocerémicas, terdo preferéncia, poispodem
induzir aneoformagdo do 0sso ou dentinaeaintegracdo plena
em estruturas endégenas. A velocidade da sua integracéo
pode ser controlada pelas propriedades quimicas e pela
qualidade nano-estrutural da sua superficie que determinaa
suainteracdo com as células. Os biomateriasideaisdevem ser
osteocondutores e osteoindutores. A primeira propriedade
permite ainteracdo com osteobl astos e células envolvidas na
integracéo do implante, como 0s vasos sanguineos. A segunda
induz aativacdo da osteogénese, com aneoformacdo do tecido
0sse0 (DERUBEIS, A.R.; CANCEDDA, R., 2004).

Nos tecidos moles (conjuntivo) e contréteis (miscul 0s),
os biomateriais devem garantir e promover aordem espacial
da regeneracéo celular, e a sua fungcdo sera necessariamente
temporédria. De mesmo, a reconstrugdo dos vasos ou de
estruturas dos sistemas respiratorio, digestério, genito-
urinério, secretor e cuténeo deve garantir a separacao fisica
do meio interno estruturado dos meios liquidos ou gasosos.
A continuidade fisicada cobertura superficial garantida pelo
biomaterial deve ser associada com a seletividade da
permeabilidade molecular dessasinterfacesbiol égicas, paraa
qual apresencadacamadacelular reconstituidadentro deum
tempo operacional é absolutamente necessaria.

Nos sistemas de fungdo complexa, como 0 nervoso,
sensorial e cognitivo, afuncéo essencial dosbiomateriaiséa
protecdo do espaco e afacilitagdo daregeneracéo celular, ja
que as suas funcbes sdo essencialmente dependentes das
interacbes celulares (YARLAGADDA, PK;
CHANDRASEKHARAN, M.; SHYAN, J.Y., 2005).

Os biomaterias podem ser de doistipos:

- Materiais de sustentacéo ou preenchimento néo
integraveis nos tecidos vivos: implantes metélicos,
plasticos ndo-degradéveis, derivados de silicone e
similares paracirurgiapléastica.

- Materiais integraveis mineralizados. bioceramicas,
materiais 6steo-miméticos. Materiaisintegraveismoles
e elasticos: polimeros de carbohidratos, proteinas
estrutural's, biomateriais condro-miméticos.

A €ficiénciade ambos ostipos depende do estabel ecimento
das interagoes célula-célula e célula-matriz que ocorrem em
escala nanométrica. As nano-estrutras sdo informativas e
determinam o comportamento celular. Os biomateriais usados
em bioengenharia devem, portanto, possuir a nano-estrutura
biomimética ou indutora da resposta célula desejada. O
conhecimento e desenvolvimento de materiais nano-
estruturados é atual mente o grande desafio da biotecnologia
aplicadaamedicina. Como asinteracoes entre ascélulase os
substratos ocorrem na escala nanomeétrica, o conhecimento e
acapacidade de manipular os biomateriai s nessaescalapodem
permitir amelhoriaou o desenvolvimento de novas propostas
(VENUGORPAL, J.; RAMAKRISHNA, S., 2005). Uma das
dificuldades é o parco conhecimento que temos da nano-
toxicologia e dos efeitos potencialmente adversos dos
biomateriais nano-estruturados (CURTIS, 2006). Uma das



46 Radovan Borojevic

Gaz. méd. Bahia2008;78 (Suplemento 1):42-46

possibilidades € o estudo e profundo conhecimento de
matrizes nanoestruturadas biégenas, obtidas de tecidosvivos,
que podem servir de exempl o paraaperfeicoar osbiomateriais
sintéticos com propriedades biomiméticas.

Em conclusdo, as terapias celulares, a bioengenhariae a
ciénciadebiomateriais sd0 novas areas, repl etas de promessas
e dedesafios. Pelo carater multidisciplinar do desafio, somente
a cooperagao entre as ciéncias bioldgicas béasicas, ciéncias
exatas e clinicamédicapoderao trazer propostas que serviréo
paramelhorar aqualidade de vida e adequar o custo social da
medicinaas realidades do novo milénio.
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