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ARTICLE INFO ABSTRACT

A vincristina ¢ um importante alcaloide natural extraido de uma planta conhecida popularmente
como Vinca. Ela foi descoberta em 1958 e ¢ um quimioterapico utilizado no tratamento de varios
tipos de neoplasias. O objetivo deste artigo é descrever brevemente a historia desse medicamento
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INTRODUC AO obtidos compostos semissintéticos como a vinorelbina, a vindesina e

a vinflunina (Ishikawa, 2009). Com o advento da nanotecnologia
surgiram novos compostos como a vincristina lipossomal, que utiliza
um sistema de transporte transmembranar;a vincristina encapsulada
em lipossomas com esfingomielina/colesterol; e um conjugado que
combina a vincristina ao 4cido folico com hidrazida
desacetilvimblastina (Danhier, 2010). Apesar de seu papel importante
no tratamento de neoplasias, a principal limitacdo do uso da
vincristina ¢ sua neurotoxicidade periférica, desencadeando
neuropatias sensoriais, motoras e/ou autonOmicae sua potencial
neurotoxicidade central (Madsen, 2019). Esse artigo apresenta uma
revisdo narrativa da historia da vincristina, suas caracteristicas e
limitagdes, além das adaptagdes sofridas ao longo do tempo para
aumento da eficacia e reducdo dos efeitos colaterais desse farmaco.

Os alcaloides compdem uma classe de substincias extraidas de
plantas que ¢ amplamente estudada devido as suas agodes
antineoplasicas (Marques e Lopes, 2015; Plaizier, 1981). A
vincristina ¢ um quimioterapico que pertence ao grupo dos alcaloides
da espécie Catharantus roseus (L.) G. Don,sinonimia Vinca Rosea L,
conhecida pelos nomes populares Boa noite, Vinca ou Maria sem
Vergonha (Marques e Lopes, 2015; Plaizier, 1981). Ela ¢ classificada
como um agente antimitotico e utilizada no tratamento de diversos
tipos de tumores soélidos e hematoldgicos como: cancer de mama,
linfomas e leucemias (Gidding, 1999). A partir de diversas
modificagdes da molécula original dos alcaloides da vinca,
representados principalmente pela vimblastina e vincristina, foram
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METODOS

Este artigo se trata de uma revisdo narrativa da literatura (RNL), que
consiste em um artigo de abordagem ampla que descreve o "estado da
arte" de um determinado assunto, o que permite ao leitor adquirir ou
atualizar o conhecimento sobre determinado tema (Rother, 2007). A
coleta das informagdes foi realizada nas bases de dados do pubmed e
do google scholar no periodo de 1958 (ano da primeira publicacdo da
vincristina) até julho de 2020, periodo no qual foi realizada a
coleta.Foram descritos os seguintes aspectos:historia da vincristina,
mecanismo de agdo, farmacocinética e farmacodindmica (absorgao,
distribuicdo, biotransformacdo e eliminagdo), aplicagdes clinicas,
principais efeitos adversos, limitagdes do uso, mecanismo de
resisténcia da vincristina, modificagdes da molécula original,
nanotecnologia e design de novos farmacos para o cancer. Utilizou-
se dados qualitativos e foram utilizados os seguintes descritores:
vincristina, alcaldides da vinca,efeitos adversos, neurotoxicidade e
nanotecnologia, nos idiomas: portugués e inglés. Foram incluidos:
artigos originais, artigos de revisdo, buldrio eletrénico da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) , bula do Food and
Drugs Administration (FDA) e da European Medicines Agency
(EMA), boletim do Instituto para Praticas Seguras no Uso de
Medicamentos (ISMP Brasil), livros de farmacologia e quimica
medicinal e consulta ao ATC/DDD para descricdo dos niveis de
classificagdo dos farmacos .

Foto gentilmente autorizada pela Revista UNINGA Review (Marques e Lopes,
2015). Etnobotanica : planta herbacea, familia Apocinaceae, nativa de
Madagascar, ¢ de regides de clima tropical e subtropical. Floragdo: em todos
os meses do ano, com predominio em novembro. Altura: maximo de 1 metro
de altura. Possui 5 pétalas de flores nas cores:rosa, vermelho, roxo, branco ou
purpura.Cultivada no Brasil em jardins domésticos (Marques e Lopes, 2015).

Figura 1. Planta da espécie Catharantus roseus conhecida
popularmente como Vinca rosea
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Figura 2. Estrutura dos alcaloides da vinca e seus derivados
semissintéticos

RESULTADOS E DISCUSSAO

Historia da Vincristina: Em 1952, o pesquisador Robert Noble, do
Laboratorio de Pesquisa Médica da Universidade de Ontario no
Canada, recebeu do seu irmdo Clark Noble, um pacote com folhas da
planta Catharantus (Vinca rosea), conhecida como pervinca de
Madagascar, em fungo da sua utilizagdo pela populacdo local dessa
regido (Warwick, 1960). A figura 1 apresenta a planta Vinca rosea e a
sua etnobotinica. Em 1954, Charles Beer ingressou no grupo de
Noble e juntos tentaram isolar o composto ativo da pervinca
(Warwick et al.,1960). Entre 1955 e 1960, Noble et al., (1960)
descobriram que as fragdes dos extratos obtidos das partes aéreas da
planta produziam granulocitopenia, € que o produto causava
depressdo da medula 6ssea em ratos (Warwick et al.,1960). Assim,
publicaram o primeiro artigo original intitulado: "Role of Chance
Observations in Chemotherapy Vinca Rosea" publicado na revista
Annals New York Academy of Sciences, em 1958,¢ assim surgiu a
parceria com a industria farmacéutica Eli Lilly® para o isolamento
dos alcaloides da vinca com atividade anticancerigena (Warwick et
al., 1960; Noble, 1958). A vimblastina e a vincristina foram isoladas e
aprovadas como agentes anticancerigenos pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1961 e 1963, respectivamente (Johnson,
1963). A vincaleucoblastina foi a primeira molécula a ser descoberta,
(Martino et al., 2018) e depois foi renomeada vimblastina (Martino et
al., 2018) Beer também isolou outro alcaloide da vinca, denominado
leurocristina que estava presente em quantidades menores, e depois
renomeada vincristina A partir de 1960, foram publicados os
primeiros usos clinicos (Martino et al., 2018; Frost et al., 1962) As
estruturas quimicas da vimblastina, da vincristina e de seus analogos
semissintéticos sdo apresentadas na Figura 2.

Mecanismo de Acdo: Os alcaldides da Vinca inibem o crescimento
do tumor pela sua interferéncia em microtubulos e bloqueiam
especificamente as células na mitose com interrup¢do da metafase
sendo, portanto, considerados farmacos antimitoticos. Sua atividade
biologica é explicada pela ligacdo especifica a subunidade B dos
dimeros de tubulina em uma regido chamada dominio Vinca
(Armstrong, 1962). A ligacdo ¢ rapida e reversivel induzindo uma
alteracdo conformacional da tubulina, levando a formagdo de
agregados paracristalinos. Consequentemente, isso reduz o numero de
dimeros de tubulina livres disponiveis para a montagem de
microtubulos, resultando em uma mudanga do equilibrio em diregéo a
contragdo e desmontagem dos microtubulos. Esses fendmenos
resultam na despolimerizagdo dos microtibulos e na destruicdo dos
eixos mitdticos (Avendafio, 2015). Além da neurotoxicidade,outro
problema associado ao uso de alcaloides da Vinca é o facil
desenvolvimento da resisténcia, que normalmente ocorre pela
superexpressdo da proteina de transporte: Glicoproteina - P (PgP)170
(Avendaiio, 2015).

Farmacocinética e  Farmacodinimica  Absor¢do:  Apos
administra¢do intravenosa em humanos, a curva de concentragdo
plasmatica é compativel com o modelo tricompartimental. Apos 15 a
30 minutos da administrac@o intravenosa, mais de 90% do farmaco ja
se encontra nos tecidos, onde permanece localizado, mas ndo
irreversivelmente ligado. A vincristina liga-se as proteinas
plasmaticas (75%) e concentra-se extensivamente nas plaquetas e, em
menor quantidade, nos leucdcitos e eritrocitos (Fauldvincri Libbs,
2017; Hospira, 2021).

Distribui¢do: Seu volume de distribuicao ¢ alto e variavel, cerca de
56 a 1165L/m* (media de 325L/m?%). A vincristina apresenta baixa
penetragdo no fluido cerebroespinhal (Fauldvincri Libbs, 2021;
Hospira, 2021).

Biotransformaciio e Eliminagio: E extensamente biotransformada
pelo figado, pelas isoenzimas hepaticas da familia citocromo P450, na
subfamilia CYP3A4 e CYP3AS, sendo este ultimo o mais eficaz
(Fauldvincri Libbs, 2017; Hospira, 2021; Renbarger, 2008).
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Quadro 1. Classificacio dos Alcaloides da Vinca
Classificagao dos | Classificagdo | Alcaloides da| Ano de aprovagdo | Nome Laboratorio Indicagdes clinicas Principais efeitos adversos Referéncias
compostos ATC vinca pelo FDA comercial
Produtos naturais LO1CAO1 Vimblastina 1961 Velban® Eli-Lilly Linfoma de Hodgkin e ndo-Hodgkin e | Toxicidade hematologica, nauseas, | 8,9,10,11,14,18,32
tumor de testiculo metastatico vomitos, secregdo do  hormonio
antidiurético e perda de peso.
LO1CA02 Vincristina 1963 Oncovin® Eli-Lilly Leucemia linfoblastica aguda e ndo | Neuropatia periférica, nauseas, | 3,6,8,9.11,14,15,17,1
aguda, em linfoma de Hodgkin e ndo- | vOmitos, diarreia, dor de cabeca, perda | 8,32
Hodgkin, mieloma multiplo,cancer de | de apetite, tontura e perda de peso.
células pequenas e ndo pequenas do
pulmao, cancer de mama, tumor cerebral,
carcinoma cervical, melanoma maligno e
sarcoma de Kaposi em pacientes adultos.
Derivados semissintéticos | LOICAO03 Vindesina 1994 Eldisine® Eli-Lilly Melanoma, cancer de pulméao e cancer do | Leucopenia, trombocitopenia, fadiga, | 11,21,22,32
utero. constipagdo,  diarreia,  convulsdo,
depressdo e perda de peso.
LO1CA04 Vinorelbina 1994 Navelbin® Pierre-Fabre Cancer de células nd3o pequenas do | Neuropatia, anemia, nauseas, vomitos, | 2,11,17,20,21,32
pulmdo, cancer de mama e cancer de | diarreia, constipagdo, perda de peso e
ovario. fraqueza muscular.
LO1CAO05 Vinflunina Nao aprovado pelo | Javlor® Pierre-Fabre Carcinoma avangado ou metastatico de | Neutropenia, leucopenia, anemia, | 11,23,24,25,32
FDA. Aprovado pela células de transicdo do trato urinario em | trombocitopenia, constipagdo, nauseas,
EMA em 2009. pacientes adultos. vOmitos, dor abdominal, diarreia,
alopecia, fadiga e perda de peso.
Conjugado de acido folico | LO1CA06 Vintafolide Nao aprovado pelo | Vynfinit® Endocyte e Merck | Cancer de ovario resistente a platina Neuropatia  periférica, anemia e | 28,29,32
FDA Aprovado pela leucopenia.
EMA em 2014
Derivados lipossomais da | LO1CA02 Vincristina 2005 Onco-TCS® | Inex Linfoma nao-Hodgkin Neuropatia periférica, dor, obstipagdo, | 26,32
vincristina lipossomal febre, rigidez, fadiga e mialgia.
LO1CAO02 Vincristina 2012 Marqibo® Talon Therapeutics | Leucemia Linfoblastica Aguda negativa | Neuropatia periférica, neutropenia | 27,32
lipossomal para  cromossomo  Philadélfia em | febril, anemia, constipacdo, nausea,
pacientes adultos pirexia, fadiga, diarreia, perda de
apetite e insonia.

Legenda: ATC: Anatomic Therapeutical Chemical, FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency.

Estudos mostram que 60 % dos afro-americanos expressam a enzima CYP3AS quando comparado a
33% dos brancos caucasianos.'’Varios estudos investigaram gendtipos especificos de raca, que
indicaram que os afro-americanos metabolizam a vincristina de forma mais eficaz, resultando em
menor toxicidade (Hospira, 2021; Renbarger, 2008). O figado ¢ o maior 6rgdo biotransformador
(67%), cerca de 80% da dose administrada é eliminada nas fezes e o restante (10-20%) na urina.O
farmaco ¢ excretado principalmente pelo figado e por meio da bile (Avendaiio, 2015; Fauldvincri
Libbs, 2021).

Aplicagoes clinicas: Para criangas ¢ utilizado principalmente na indugdo da remissdo em Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) e ndo aguda, em Linfoma de Hodgkin (LH) e ndo-Hodgkin (LNH) tumor
de Wilms, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, tumor cerebral e retinoblastoma
(Gidding, 1999; Katsung, 2017). Em popula¢des adultas ¢ utilizado em LLA e ndo aguda, em LH e
LNH, mieloma multiplo,cancer de células pequenas e ndo pequenas do pulmio, cancer de mama,
tumor cerebral, carcinoma cervical, melanoma maligno e sarcoma de Kaposi (Gidding, 1999;
Katsung, 2017).

Principais efeitos adversos: Efeitos adversos graves podem acompanhar o tratamento com a
vincristina e a incidéncia e gravidade dos sintomas estdo diretamente relacionadas a duracdo do
tratamento e doses terapéuticas recebidas pelos pacientes. Um dos efeitos colaterais do farmaco é a
mielossupressdo. Entretanto, a sua neurotoxicidade associada a neuropatias é o principal fator
limitante de seu uso. A Neuropatia Induzida por Vincristina (NIV) abrange varias disfun¢des que se
enquadram em trés categorias: neuropatia sensorial, motora e autondmica (Fauldvincri Libbs, 2017).
A mais comum € a neuropatia periférica dos nervos sensoriais e motores que se caracteriza por
dorméncia, parestesia, redu¢do do equilibrio, reflexo diminuido dos tenddes e marcha alterada
(Fauldvincri Libbs, 2017). As disfungdes do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) sdo observadas
através de hipotensdo ortostatica, retencdo urinaria, ileo paralitico, paralisia dos nervos cranianos,
ataxia, podendo ocorrer convulsdes e até coma (Fauldvincri Libbs, 2017; Renbarger, 2008). A
vincristina ndo consegue atravessar a barreira hematoencefalica em concentragdes adequadas para o
tratamento do céncer nessa regido, porém foram relatados também paralisia do nervo craniano e
toxicidade do Sistema Nervoso Central (SNC) além da Sindrome de Secre¢do Inapropriada de
Hormoénio Antidiurético (SIADH) (Fauldvincri Libbs, 2017).




57010

Patricia Marques Soares Valente et al., Vincristina: perfil farmacolégico. historia e erspectiva. passado, presente e futuro

Estudos descrevem possiveis mecanismos de agdo da vincristina
envolvidos na neuropatia. Uma de suas ag¢des neurotoxicas ¢ a
interferéncia na disponibilidade de tubulina, que leva a altera¢des
graves nos microtubulos axonais, ocasionando danos nas fibras
nervosas mielinicas ¢ amielinicas (Branddo et al, 2010). Também foi
demonstrado que o estresse oxidativo celular, apés tratamento com
vincristina, ¢ um mecanismo importante na ativacdo de cascatas
moleculares que determinam a neurotoxicidade desse farmaco.

Limitacées do uso: Uma das limitagdes do uso ¢ a dose de
vincristina (varia de 1,4mg/m? ao maximo de 2,0mg/m? por ciclo), e
estudos sugerem que a gravidade da neuropatia aumenta com doses
cumulativas de vincristina (Fauldvincri Libbs, 2017; Katsung, 2017).
A vincristina além de neurotdxica também ¢ um medicamento
vesicante, com estreita margem terapéutica, apresentando dose toxica
proxima a dose terapéutica, de uso exclusivo por via endovenosa
(Carozzi, 2015). O primeiro caso relatado de administragdo incorreta
de vincristina ocorreu nos Estados Unidos, em 1968, quando um
paciente apresentou mieloencefalopatia ascendente (Carozzi, 2015).
Desde entdo, varios esforgos foram feitos na tentativa de reduzir a
neurotoxicidade do farmaco e de criar recomendagdes para evitar
possiveis erros na prescricdo, dispensacdo e administracdo deste
medicamento. A vincristina, por suas caracteristicas ¢ considerada um
medicamento de alta vigilancia, estando na Lista dos Medicamentos
Potencialmente Perigosos de Uso Hospitalar, atualizada em 2019 pelo
Boletim do Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos
(ISMP-Brasil) (Carozzi, 2015).

Mecanismo de Resisténcia da Vincristina: Nas duas tltimas
décadas, para superar a resisténcia ao tratamento do cancer, a
vincristina foi administrada em terapias de combinagdo com outros
farmacos, como CVP ( Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisona) e
CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona), ao
invés de ser usado como agente unico. Essa estratégia permitiu
diminuir a dose de vincristina, reduzindo o efeito de neurotoxicidade
periférica. A resisténcia a vincristina pode ser primaria ou secundaria
apos a exposi¢do ao medicamento. As proteinas mediadoras incluem
glicoproteina de permeabilidade (P-gp), que € uma proteina associada
a Resisténcia a Multiplas Drogas (RMD) e Proteina de Resisténcia
Pulmonar (PRP). Essas proteinas sdo superexpressas em células
resistentes a vincristina.

Modificagées da molécula original: Para melhorar o aproveitamento
da C. roseus, a espécie passou por processos de biotecnologia
associados ao metabolismo secundario, originando assim derivados
semissintéticos dos alcaloides ativos que aumentaram a atividade
terapéutica e causaram menor toxicidade (Wolf et al., 2020). Foi o
caso da vinorelbina, um derivado semissintético da vimblastina, em
que o mecanismo de agdo ¢ idéntico aos outros alcaldides da vinca
como a vimblastina e vincristina (Gidding et al., 1999; Renbarger et
al., 2008). E utilizada, principalmente no tratamento do cancer de
mama, cancer de ovario e carcinoma de células ndo pequenas de
pulméo (Renbarger et al., 2008). O principal efeito toxico que limita a
dose do farmaco ¢ a mielossupressdo com neutropenia. Porém outros
efeitos incluem nauseas e vomitos, SIADH e eclevagdes transitorias
das provas de fungdo hepatica (Renbarger et al., 2008). A vinorelbina
¢ um composto altamente lipofilico e rapidamente distribuido para os
tecidos periféricos do corpo e se mostrou mais ativo € menos
neurotoxico do que outros alcaloides da vinca (Renbarger et al., 2008;
Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP
Brasil)). A vinorelbina é comercializada com o nome de Navelbine, ¢
apresentacdo endovenosa, embora seja encontrada também na forma
oral em alguns paises (Instituto para Praticas Seguras no Uso de
Medicamentos (ISMP Brasil)). A vindesina comercializada com o
nome de Eldisine é outro alcaldide da vinca, e também um derivado
semissintético da vimblastina (Instituto para Praticas Seguras no Uso
de Medicamentos (ISMP Brasil)). E ativo para o cancer de mama,
melanoma, adenocarcinoma de pulmio e doengas hematologicas e
especialmente aquelas resistentes a vincristina. Esse analogo
interrompe a mitose de forma dose-dependente e ¢ reversivel com a
retirada da mesma (Branddo, 2010). A vinflunina - é o primeiro
antineoplasico semissintético fluoretado obtido a partir da também

semissintética vinorelbina. E um derivado obtido por modificacdes
estruturais dos conhecidos alcaldides da Vinca (Jacquesy, 2000).
Foram introduzidos dois 4tomos de fliior na molécula, o que permitiu
aumentar o espectro de atividade da vinflunina em relagdo aos outros
alcaldides (Jacquesy, 2000). Os efeitos citotoxicos da vinflunina sdo
atribuidos a ligacdo da molécula a um sitio de ligagdo especifico na
tubulina, suprimindo a dindmica dos microtibulos e impedindo a
formacdo do fuso durante a mitose (Ngan, 2000). A vinflunina
suprime o crescimento e extensdo dos microtibulos. Assim, a
transi¢do da metafase a anafase ¢ bloqueada, levando a morte celular
por apoptose (Ngan, 2000).

Nanotecnologia: Em 2005,0 FDA aprovou a vincristina lipossomal
denominada Oncological Transmembrane Carrier System(Onco-
TCS). Essa formulagdo utiliza um sistema de transporte
transmembranar que permite a entrega intracelular direcionada de
vérios agentes terapéuticos (Vincristine, 2004). A tecnologia TCS
permite que a vincristina circule no sangue por mais tempo, se
acumule dentro da célula tumoral e seja liberada por um periodo
prolongado no local do tumor, aumentando a eficacia e reduzindo os
efeitos adversos do farmaco (Vincristine, 2004). A vincristina
lipossomal Onco-TCS ¢ utilizada somente para LNH agressivo e
recidivante (Vincristine, 2004). A toxicidade hematologica ¢ leve,
sendo as principais toxicidades: dor, obstipagdo, febre, rigidez, fadiga,
mialgia e neuropatia periférica (Vincristine, 2004). Outro farmaco
obtido por nanotecnologia a partir da vincristina ¢ o Marqibo,
formado por vincristina encapsulada em lipossomas de esfingomielina
/ colesterol para administracdo endovenosa (Silverman, 2013). Mais
de 95% do medicamento estd encapsulado no lipossomas. Este
farmaco foi aprovado em 2012 pelo FDA (Silverman, 2013). O
Marqibo ¢é indicado para pacientes adultos com cromossomo
Philadelphia negativo (Ph-) em LLA (Silverman, 2013). As principais
reagOes adversas encontradas nos estudos foram: constipagéo, nausea,
pirexia, fadiga, neuropatia periférica, neutropenia febril, diarreia,
anemia, redugdo do apetite e insonia (Silverman, 2013).

Design de novos farmacos para o Céncer: Uma nova estratégia
para o desenvolvimento de farmacos para o tratamento do céncer tem
como alvo os Receptores de Folato (RF) (Neidle, 2014; Vergote,
2015). Estes RF sao proteinas ligadas ao glicosilfosfatidilinositol que
capturam ligantes do ambiente extracelular e sdo capazes de
transporta-los para o interior da célula por uma via endossomica
(Neidle, 2014). O Vintafolide(também conhecido como EC-145), é
um novo conjugado de farmaco ligante que combina acido f6lico com
hidrazida desacetilvimblastina (Vergote, 2015). sendo utilizado para o
tratamento de cancer de ovario e pulmao resistente a platina (Vergote,
2015). O farmaco foi aprovado pela European Medicines Agency
(EMA), mas ainda ndo foi aprovado pelo FDA (Vergote, 2015).
Embora a administracdo do EC-145 com doxorrubicina lipossomal
peguilada tenha produzido um aumento estatisticamente significativo
na sobrevida livre de doenga em pacientes adultos com cancer de
ovario resistente a platina,que expressam os RF em todos os érgéos
alvo, os estudos de fase III de um estudo de triagem clinica chamado
de Platinum Resistant Ovarian Cancer Evaluating EC-145 in
combination with Doxil (PROCEED) ndo conseguiu demonstrar a sua
eficcia na sobrevida livre de doenga (European Medicines Agency,
2014; Dosio et al., 2010). A Quadro 1 apresenta a classificagdo dos
alcaloides da vinca de acordo com a Classificagdo ATC (Anatomic
Therapeutical Chemical) (WHO, 2021) suas indicagdes clinicas e
principais efeitos adversos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os produtos naturais representam um mercado promissor para o
desenvolvimento de novos farmacos. A vincristina, um produto
natural, descoberto ao acaso, ha 60 anos revolucionou o tratamento do
cancer permitindo a remissdo de diversos tumores solidos e
hematoldgicos e aumentando a sobrevida livre de doenga. Porém
devido as caracteristicas farmacologicas e a neurotoxicidade dos
alcaloides da vinca, diversos esforcos foram feitos na tentativa de
aumentar ainda mais sua eficacia e reduzir sua toxicidade, produzindo
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assim compostos semissintéticos,utilizados hoje no tratamento do
cancer. Com o avango da nanotecnologia na ultima década, a
molécula passou por diversas modificagdes e farmacos promissores
véem sendo estudados e avaliados para o tratamento do céancer.
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