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RESUMO

Introducao: O uso de nanocarregadores no sistema de transferéncia de drogas para
agentes terapéuticos tendem acrescentar atributos farmacolégicos dos compostos
gue sao frequentemente utilizados no tratamento do cancer. Objetivo: evidenciar a
importancia e as vantagens na utilizacdo de nanocarregadores para o tratamento do
cancer. Metodologia: trata-se de um estudo de revisao bibliografica, exploratoria, de
abordagem qualitativa, embasada em artigos cientificos, publicados no periodo de
2012 a 2019, extraidos das seguintes bases de dados: Lilacs, Scielo, Bireme e
Google académico. Discussado tedrica: nanocarregadores sdo substancias de
tamanho nanométrico que podem efetuar o transporte de farmacos no organismo
humano de forma controlada e direcionada, e por esse motivo, tém-se mostrado
promissores no tratamento de diversos tipos de céancer. Esses resultados sé&o
possiveis devido ao tamanho desses materiais nanoestruturados que néo
conseguem penetrar nos tecidos saudaveis, mas conseguem adentrar nas
fenestragbes tumorais, liberando assim, o farmaco dentro do tecido canceroso,
permitindo a destruicdo do mesmo. Conclusao: conclui-se que como a liberacao da
droga antitumoral ocorre de forma direcionada e controlada, ndo seré necessério a
administracdo de grandes quantidades de farmaco, provocando uma diminui¢cdo dos
efeitos colaterais advindos do tratamento, conferindo uma melhor qualidade de vida
aos pacientes.

Palavras-chave: Sistemas de liberagdo de medicamentos. Lipossomas. Micelas.
Dendrimeros. Tumor.

ABSTRACT

Introduction: The use of nanocarriers in the drug transfer system for therapeutic
agents enhances the pharmacological attributes of the compounds that are
commonly used in cancer treatment. Objective: To highlight the importance and
advantages of using nanochargers to treat cancer. Methodology: This is a
gualitative, bibliographical, exploratory review study, based on scientific articles,
published from 2012 to 2019, extracted from the following databases: Lilacs, Scielo,
Bireme and Google Scholar. Theoretical discussion: Nanocarriers are nanometer
sized substances that can use drug transport in the human body in a controlled and
targeted manner, and for this reason, these substances promise treatment for various
cancers. These results are possible due to the size of these nanostructured materials
that cannot be penetrated into the tissues, but can be entered into tumor
phenomena, thus releasing or drug into cancerous tissue by selecting an alteration
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thereof. Conclusion: It is concluded that as a release of antitumor drugs occurs in a
targeted and controlled manner, it will not be necessary to administer major drug
damage, causing a reduction in the detrimental effects on treatment, conferring a
better quality of life to patients.

Keywords: Drug delivery systems. Liposomes. Micelles. Dendrimers. Tumor.

INTRODUCAO

A existéncia de cancer e a ocorréncia de mortes pelo mesmo vém sendo
alarmantes. No entanto, foi realizada uma analise pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o cancer (IARC) onde os dados apresentaram uma ocorréncia de
18,1 milhdes de novos casos e 9,6 milhdes de mortalidade por cancer no mundo em
2018, sendo considerado um caso de salde publica®.

O cancer é uma desconexdo patoldgica cuja alteracdo genética ocorre a nivel
celular, onde a célula multiplica-se de maneira acelerada formando um determinado
tumor, invadindo os tecidos. Assim, quando entra na circulagdo sanguinea, pode
afetar outros 6rgéos, ocasionando uma metastase?.

Existem varias causas para desenvolver um cancer, sendo elas internas ou
externas, onde podemos relaciona-las com a ma alimentacdo, qualidade de vida,
exposicdo a radiacdo e produtos quimicos, consumo de tabacos, falta de exercicios,
horménios e pré-disposicdo genética. Os principais tipos de tratamentos contra o
cancer sao: quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Logo ap6s o diagnostico do
cancer, o médico devera decidir qual melhor tipo de tratamento de acordo com o
estagio do tumor, localizagdo e possiveis efeitos colaterais®.

A radioterapia é a modalidade de tratamento que utiliza radiacdes ionizantes
qgue elimina as células anormais de um tumor ou, pelo menos, impede a sua
proliferacdo. E um método que afeta principalmente as células do cancer, porém,
associados a este tratamento, vém efeitos colaterais que ocorrem devido as doses
de radiacdes que o paciente é submetido para matar as células cancerigenas. Esses
efeitos variam de pessoa para pessoa e do tipo organismo da mesma. Este
tratamento pode causar alguns desconfortos aos pacientes como: nauseas, queda
de cabelo, perda de apetite, alteracdo no paladar, dificuldades para engolir, aftas ou
feridas na boca e queimadura de pele®.

A quimioterapia é um grupo medicamentos que visam destruir
as células tumorais, danificando o material genético do DNA das células. E um dos
modos fundamentais de tratamento de pacientes com céncer, e a quimioterapia,
deste modo, elimina as células cancerigenas de um determinado tecido, através da
utilizacdo de drogas ou produtos quimicos. E uma forma de tratamento que inibe e
destréi as células cancerigenas. No entanto o paciente tem que lidar com os efeitos
colaterais que a mesma provoca, porém, os efeitos sdo temporarios e causa alguns
danos, tais como: vomitos, perda de cabelo e fadigas®® 7.

Pesquisas recentes estdo sendo desenvolvidas utilizando diferentes tipos
de nanocarreadores para o transporte controlado de farmacos até o local onde se
encontra o tumor no individuo. Tais substancias sao particulas de tamanho
nanométrico, entre 10-1000 nm, usados no transportes de farmacos conhecidos. No
momento em que as nanoparticulas sao utilizadas como sistema de transporte para
outras substancias, essas passam a ser denominadas de nanocarregadores®®.



Estes materiais nos udltimos anos tiveram um grande desenvolvimento na area
tecnoldgica, permitindo assim, maior eficacia no tratamento do cancer®.

Nanocarregadores vém sendo uma inovacao, pois apresenta doses diminuidas
de farmacos, e uma menor toxidade para o organismo humano, causando assim
menos danos. A principal expectativa € que esses novos medicamentos sejam mais
seguros e mais eficazes que os medicamentos convencionais, e sejam cada vez
mais inseridos na rotina terapéutica®.

Os tratamentos convencionais ndo s6 degradam as células cancerigenas,
como também as células saudaveis, onde terminam liberando farmacos por todo
organismo, provocando varios efeitos adversos no paciente.® Neste enfoque, surge a
pergunta norteadora do projeto: existe alguma outra forma de tratamento de céancer
menos agressiva para o paciente?

A utilizacdo de nanocarregadores no transporte de farmacos até as células
tumorais apresentam grande potencial no tratamento de cancer, pois ocorre uma
diminuicdo de farmaco administrado no paciente e ainda praticamente ndo atinge as
células saudaveis. Tal fato provoca uma diminuicdo dos efeitos colaterais que a
guimioterapia pode causar*’.

Durante anos, vem sendo estudado o uso de nanocarreadores com a finalidade
de proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente. Quando €é utilizado
outras formas de tratamento para o céncer, por via oral, é preciso utilizar doses
elevadas do farmaco para manter o acimulo no tecido lesionado?.

Desta forma, o presente artigo teve por objetivos evidenciar a importancia e
vantagens na utilizacdo de nanocarregadores e farmacos para o tratamento de
cancer, bem como conceituar o cancer, e evidenciar suas principais causas,
demonstrar outros tratamentos existentes para o cancer, pesquisar 0s principais
tipos de nanocarregadores utilizados para o tratamento de neoplasias e demonstrar
0s mecanismos de acdo dos nanocarregadores durante o transporte de farmacos no
tratamento de cancer.

METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de um estudo de revisdo bibliografica, exploratéria, de
abordagem qualitativa, embasada em artigos cientificos, publicados no periodo de
2012 a 2019, extraidos das seguintes bases de dados: Google Académico, Bireme,
Scielo, ScienceDirect e Lilacs.

Foram utilizados como descritores 0os termos em portugués como cancer,
nanocarregadores, farmacos, lipossomas, quimioterapia, radioterapia, bem como os
termos correspondentes citados anteriormente em inglés. As pesquisas permitiram
informacdes para a andlise pertinentes ao assunto que foi desenvolvido no trabalho,
incluindo artigos de revisdo de forma que apresentassem dados apropriados a
tematica e que de alguma maneira mostrassem resultados significativos a fim de
garantir o fundamento teérico necessario para a discussdo do tema. Os resultados
foram textualizados, apresentados e analisados de forma fundamental com base nos
artigos.



REVISAO DA LITERATURA
Cancer: causas e caracteristicas

O cancer é o0 aumento desalinhado de células, que sdo essas que atingem o
tecido e os 6rgados, também podendo se propagar para outras partes do corpo. Ha
varios fatores envolvidos para o avanco do céncer, que podem ser. habitos
alimentares, estilo de vida, ansiedade, estresse, imunidade, condicdes ambientais,
entre outros’.

As principais caracteristicas encontradas inicialmente no tumor sdo bem
distintas, porém variam com as diferentes localizacbes que podem se alastrar pelo
corpo do ser humano. Alguns tumores por menores que sejam, tendem a aumentar
de tamanho, também as ulceracbes encontradas na lingua ou labios, o
endurecimento nas mamas, estes sintomas podem ser relacionados a um tipo
especifico de cancer’.

As causas do cancer podem variar, sendo elas externas e internas ao
organismo do individuo, tornando-se relacionadas uma a outra. As causas externas
estdo ligadas ao ambiente e os habitos. Ja a causa interna, na maior parte é
genética, associadas na capacidade de defesa do organismo. Por essa razdo podem
interagir de diversas formas, aumentando a possibilidade de haver transformacdes
malignas nas células naturais'.

Principais tratamentos do céncer na atualidade

O tratamento do cancer comeca apos o diagnostico dado ao paciente, este € 0
primeiro passo para os possiveis melhoramentos da qualidade de vida do mesmo.
As principais maneiras de tratamento s&o as cirurgias, radioterapias e
guimioterapias. Para o tratamento, nos estagios precoces, sao indicadas a cirurgia e
a radioterapia, podendo curar no estagio de cancer citado. No entanto, a radioterapia
€ um pouco restringida no cancer em estagio avangado®.

A cirurgia € o método mais antigo na terapia contra o cancer. E o principal
tratamento para varios tipos de cancer e pode ser curado quando a doenca é
diagnosticada em estagio inicial, a cirurgia também pode ser realizada com objetivo
de diagnéstico, como na biopsia cirdrgica, alivio de sintomas, como dor e em alguns
casos de remocédo do tumor quando o paciente apresenta condicbes favoraveis para
realizacédo do procedimento?.

A radioterapia € um tratamento ndo invasivo, que se utiliza radiacdes ionizantes
gue destréi as células do tumor e impedindo que aumentem. Os pacientes com
cancer que se submetem a radioterapia, muitas vezes tém o resultado positivo, pois
o0 tumor poderd desaparecer ou até mesmo estabilizar, mantendo o controle da
doenca. Isso porque o0 uso reduz o tamanho do tumor, e diminui a pressao,
hemorragias, dores, assim suaviza o sofrimento do paciente®.

Cada pessoa tem uma forma de reacao diferente durante o tratamento. Alguns
efeitos indesejaveis sdo muitos constantes, dependendo da area que o tumor esta
localizado. Porém os mais frequentes sdo: cansaco, reacdo de pele, perda de
apetite. Em geral aparece no fim da segunda semana do tratamento, e desaparecem
poucas semanas depois de ter terminado as aplicacées?.



Héa casos em que a radioterapia € usada, em agregacao a quimioterapia, que é
uso de medicamentos proprio e contra o cancer, e tem a acéo dedicada em doencas
disseminadas, tipo a leucemia. Este tratamento é a utilizacdo de medicamentos que
combatem a doenca, eles se associam com o sangue e sao levados a todas as
partes do corpo, assim exterminando as células atacadas que causam o tumor,
deste modo impedindo que elas se esparramem por outros locais®.

A administracdo de quimioterapicos no paciente pode atingir as células sadias
guanto as células cancerosas para destruir células de rapido desenvolvimento.
Assim ela causa diversas reagdes, fazendo com que o paciente, sinta alguns efeitos
colaterais, como: queda de cabelo, feridas na boca, nduseas, dores e vomitos. I1sso
dependendo do organismo. Estes efeitos também costumam a durar de acordo com
o tipo de quimioterapia que o mesmo recebido. Este método pode causar sensacoes
de desconfortos, ardéncia ou queimacdo, pois as medicacdes sao aplicadas por
meio de injecdo pela espinha dorsal, veia intramuscular, e subcutanea®.

Nanocarregadores

Nanocarregadores sao substancias quimicas, de escala manométrica, que vém
sendo estudados com o intuito de conduzir e controlar a liberacdo de farmacos no
organismo humano para o0 combate de tumores. Essas substancias estéo
associadas a um tamanho nanométrico, sendo exatamente 1 bilionésimo do metro.
Se comparados com um fio de cabelo, sua espessura seria bem menor, podendo ter
caracteristicas peculiares, sendo possivel ser tolerante a mudancas bruscas de
temperaturas, cor e reatividade quimica. E assim se tornando mais vantajoso para
0s nanocarregadores utilizados para tratamento de cancer. O intuito € direcionar este
nanomedicamentos através de nanocarregador até seu alvo exclusivo do organismo,
promovendo uma liberacéo controlada. Esses farmacos estdo sendo estudados para
tratar diversas patologias, principalmente o cancer. Tendo em vista a promessa de
reducdo de dosagens que automaticamente ird diminuir os efeitos colaterais*s.

A liberacdo controlada desses medicamentos deve manter a concentracdo do
farmaco liberado na quantia terapéutica, precavendo que passe da faixa toxica. A
entrega desse farmaco ao seu alvo determinado deve ser gradativa para que haja
uma destribuicdo do mesmo de forma mais lenta' 15,

A utilizag&o dos nanocarregadores no tratamento do cancer

O nanocarregador visa melhor a eficacia terapéutica e diminuir os resultados
contrarios. Consiste no uso dos sistemas de nanoparticulas, que contém o farmaco
encapsulado, que devido ao seu tamanho, ndo atravessa as paredes de regides
sadias dos organismos, mas conseguem atingir as células afetadas. Além disso, as
superficies das nanoparticulas podem ser modificadas, de modo que o
nanocarregadores vai diretamente para as células cancerosas®.

Os quimioterapicos apresentam baixa especificidade e um nivel alto de
toxicidade. Isso acontece, pois, as moléculas desses quimioterapicos sdo pequenas
o suficiente para alcancar seu alvo, adentrando tanto nos tecidos cancerosos quanto
nos tecidos saudaveis. Ja 0s nhanocarregadores contendo os farmacos, nao
conseguem penetrar nos tecidos normais, mas



conseguem adentrar nas fenestracdes tumorais, liberando assim, o farmaco dentro do
tecido canceroso, permitindo a destruicdo do mesmo. Com base nesse mecanismo, a
figura 1 mostra o acesso dos farmacos nas fenestragbes do tecido tumoral e no
tecido saudavel. 8

Figura 1: Esquema da permeabilidade aumentada no tecido tumoral e tecido
normal!
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Fonte: OLIVEIRA et al, 2012.

A tabela 1 destaca alguns farmacos que utilizam nanocarregadores para o
tratamento de cancer e o tipo de tumor. O status do medicamento tem como objetivo
informar se 0 mesmo ja passou em todos os testes e se o farmaco em questao ja se
encontra aprovado para comercializagdo®

Tabela 1: Farmacos utilizados através de nanocarregador na terapia do céancer,
onde mostra a indicacao terapéutica e estagio de desenvolvimento (Status)**.

Farmacos Nanocarregadores Tipo de céancer Status
Doxorrubicina Lipossoma Tumores Sélidos Aprovado
Docetaxel Micela Carcinoma Fase |

Hepatocelular
Vincristina Lipossoma Leucemia Aprovado
linfoblastica
aguda
Paclitaxel Micela Cancer de estdbmago Fase Il

Fonte: OLIVEIRA et al., 2012.

Uma das vantagens que a nanomedicina traz consigo, é entregar o farmaco de
forma especifica e &gil ao local da doenca, por diferentes vias de administracéo,
como oral, nasal, endovenosa, entre outras. Os principais tipos de nanocarregadores
de drogas no tratamento de tumores séo: lipossomas, micelas, dendrimeros, dentre
outras??°,



Lipossomas

Sao substancias com tamanho de 50 a 1000 nm, que podem ser produzidos
através do colesterol e fosfolipidios naturais. No método de sintese apos a utilizagédo
de fosfolipidios, sob agitacdo, revelou que ao se juntar com a agua, constituem uma
esfera de bicamadas fosfolipidicas. Esse processo acontece pois, uma molécula
possui uma ponta que € sollivel em agua, sendo a outra hidrofébica, formada por
lipidios. Eles sdo biocompativeis e biodegradaveis, podendo encapsular drogas
hidrofilicas em seu interior. O medicamento hidrossolluvel encontra-se encapsulados
no interior da cavidade do lipossoma, j& os lipossollveis sdo agregados na
bicamada lipidica, assim facilitando a sua eficacia nas células e tecidos do
organismo!4.

Sao consideradas estruturas biocompativeis por proporcionar uma diminuicao
da toxidade a substancia ativa, fazendo com que os medicamentos presentes
tenham uma maior eficacia associado ao efeito terapéutico. No entanto 0 mesmo é
selecionado por ter um maior acumulo no local de ac¢éo, diminuindo assim, os efeitos
colaterais e fazendo com que o tempo de duracdo do farmaco seja maior tornando-
se com uma menor toxidade e uma menor dosagem para causar o mesmo efeito
terapéutico, em um periodo de duracdo menor do tratamento?®,

Os lipossomas convencionais, logo que aplicados aplicados por via
endovenosa, 0 medicamento € apanhado pelos macréfagos do Sistema Fagocitario
Mononuclear (SFM) especialmente do figado, do baco e da medula 6ssea, o que
resulta o aumento da sua concentracdo nesses o6rgdos. O método fagocitario
geralmente € ocasionado a uma cobertura de lipossomas com opsoninas que €
encontrada no plasma, o que facilita o reconhecimento pelos macréfagos do material
a ser fagocitado. No entanto os lipossomas sao degradados por enzimas e liberam o
contetido encapsulado?®.

Ha relatos na literatura sobre o desenvolvimento de lipossomas
funcionalizados, os mesmos sdo compostos de uma cabeca polar e uma cadeia
lateral apolar. O revestimento hidrofilico superficial dos polimeros aumenta o periodo
da circulacao dos lipossomas, assim evitando qgue o mesmo seja associado com as
opsoninas e seja fagocitado pelos macréfagos. O polimero polietilenoglicol (PEG), é
uma molécula mais utilizada para funcionalizar os lipossomas. Os lipossomas podem
ser funcionalizados com outros compostos, como: anticorpos, proteinas, lipideos e
etc. A figura 2 mostra os lipossomas convencional e funcionalizado?®.

Figura 2: Estrutura de lipossomas (A) convencional e (B)funcionalizado?*.
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Fonte: SIMOES, 2015.



Micelas

Micelas sdo compostos por moléculas anfifilicas que constituem uma
nanocapsula em meio aquoso. A mesma contém uma parte hidrofébica que consiste
no seu interior que é utilizado para o transporte de farmacos, e contém uma capsula
exterior hidrofilica que fica no interior hidrofébico e transforma os polimeros sollveis
em agua. No entanto as micelas sdo estudadas como sistema de liberacdo de
drogas para administracdo oral e intravenosa'’.

A nanoparticula também é considerada solivel no sangue, assim sendo
aplicado na via intravenosa. O tamanho das micelas é de aproximadamente 100 nm,
facilitando assim o transporte dos medicamentos através das fenestracdes dos
vasos tumorais, e sua maior concentracdo esta na localidade do tumor. Dentro do
nucleo da micela pode se armazenar farmacos hidrofébicos, que sdo guardados por
uma cépsula hidrofilica, até o0 momento do transporte para o tecido tumoral, como €&
mostrado na Figura 3. Um exemplo de medicamento € o Paclitaxel que utiliza a
micela como meio de transporte para o tratamento de cancer. Além disso,
macromoléculas hidrofilicas que possuem carga, acidos nucleicos e proteinas,
podem ser encapsulados no ndcleo micelar. A superficie desse portador pode ser
modificada para alcancar locais desejaveis e tornando o adequado para novas
aplicacoes?’ 18 19,

Figura 3: Representacdo de uma micela em meio aquoso®.
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Fonte: JOHANNA, 2016.

As moléculas ao serem misturadas com agua por meio de uma agitagédo, se
aglomeram e criam estruturas esféricas. Nesse procedimento as cabecas hidrofilicas
se revertem para a agua, ao mesmo tempo a cauda hidrofobica se curva para
dentro, criando uma prote¢do contra a agua, assim formando as micelas. Essa
estrutura tem a capacidade para criar barreiras de permeabilidade?.



Dendrimeros

Os dendrimeros sdo moléculas ramificadas de polimeros sintéticos, séo
constantes e possuem uma superficie adaptavel, que podem ser funcionalizados
com farmacos especificos. O medicamento € capaz de se encapsular no nudcleo
adaptavel do dendrimeros. E mantido pela ampla ramificacéo, além disso, ele pode
ser visto ndo s6 em sistemas abidtico, mas também na forma de relampago, cristais
de neve, e no sistema biologico, como ramos de arvore e neurénios. A figura 4
apresenta a forma identificada de um dendrimero com um farmaco encapsulado. No
entanto ele é separado em trés regides: regido central, regido de superficie e
ramificac6es®® 2%,

Figura 4: Encapsulagdo do farmaco no dendrimero.26

(A) Encapsulacao de farmacos hidrossoliveis  (B) Encapsulagcédo de farmacos lipossoluveis.

Fonte: TOPAN, 2016.

Dendrimeros séo separados em geracdes que produzem camadas ao redor do
ndcleo, comparado com as cascas de uma cebola envolvida de dentro para fora em
trés dimensdes, em cada capa entre o nucleo e a periferia, encontra-se a geracao. A
figura 5 apresenta as gerac¢des que compdem os dendrimeros. Em cada interacao
adicional aumenta a geracdo dendritica, por meio de reacfes repetitivas. Sempre
gue uma camada é sintetizada, surge uma nova gerac¢ao, normalmente com o dobro
de sitios ativos e com peso molecular aumentado, e quase que duplicado se
comparado a geragéo anterior??,

A sintese dos dendrimeros causa uma repeticdo de reacdes desenvolvidas por
duas etapas: etapa do crescimento de geracdo e ativacdo. Estas duas moléculas
podem ser sintetizadas através de duas formas: sintese divergente e sintese
convergente. Sintese divergente € a inclusdo de monémeros que se dirigem para o
exterior comegando-se do nucleo central, e 0 mesmo ir4 definir a quantidade de
pontos de ramificacdo. Quanto mais adicionar monémeros, mais sera o aumento do
peso molecular dos grupos funcionais da superficie do dendrimero? 22,

No processo de sintese convergente, o crescimento da nanomolécula comeca
das extremidades da cadeia, juntando-se primeiro aos variados pontos de
ramificagdo no qual ira4 constituir os dendrimeros e por fim essas ramificagbes serao
unidas a um nucleo central® 23
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Figura 5: Formac&o de dendrimeros do nucleo para geracao G 4, identificando o
tamanho linear de diametro3
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Fonte: MOREIRA, 2013.

CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa abordada destaca as vantagens no novo sistema de transportes
de farmacos, como a diminuicdo da dose administrada, evitando um tratamento com
uma menor toxidade. Tais procedimentos evitam agressdo das células saudaveis e
melhoram a solubilidade das drogas. No entanto uso de nanocarregadores como
forma de entrega de farmacos, pode desenvolver as qualidades farmacoldgicas e
dos compostos, que é usado no tratamento de cancer. Alguns desses foram
aprovados para uso clinicos ja outros se encontram em estagio de testes clinicos.

Alguns nanomedicamentos foram aprovados para o uso de terapia em
variados tipos de cancer, porém outros estdo em fase de desenvolvimento. Os
quimioterapicos sao direcionados até o local de acao através de nanocarregadores,
gue levam o farmaco de forma especifica até as células malignas. No entanto o
beneficio considerado nesse novo sistema de entrega de drogas € a baixa
degradacéao de células sadias, afetando assim somente o tecido lesionado.

Portanto a utilizacdo de nanocarreadores como transporte de farmacos pode
ser um tratamento do cancer promissor e que mostra eficiéncia que ndo sao
mostradas por outros tipos de tratamentos. Assim devendo haver investimento para
mais desenvolvimento tecnolégico, de modo que melhore o tratamento aplicado
atualmente a qualidade dos pacientes.
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