0 LIGA DE MOSSORO ESTUDOS E COMBATE AO CANCER

O< 4 =2° CNPJ: 04.026.039/0001-39
Unidade I: Unidade Seu Neuzo - Rua Dona Isaura R do n°129 - Aboligéo Il - M 6 - RN - CEP: 59612-670 - Telefone: (84) 3317-0756
V Unidade II: Hospital Liga de Mossoré - Rua Melo Franco n° 238 - Santo Antdnio, Mossoré - RN - CEP 59611-090 - Telefone: (84) 3323-7700
o Unidade lII: Jardim Modelo (Administrativo) - Rua Auta de Souza, s/n - Santo Anténio, Mossoré - RN - CEP 59611-090 - Telefone: (84) 3323-7700

LI GA d e Setor: Departamento de Ensino, Pesquisa e Extensao
4 E-mail: ensinoepesquisa@ligademossoro.org.br
MOSSORO Ramal: 7711

Estudos e Combate ao Cancer

MECANISMOS DE RESISTENCIA TUMORAL A TERAPIAS ANTINEOPLASICAS:

Implicacgdes clinicas e estratégias para superacio

Yasmin Noronha Maia Pinheiro'
Anne Kaylane de Oliveira’

Ana Leticia Fernandes Duarte’
Leonardo de Souza Freitas Filho*
Ana Paula Nunes de Lima Fernandes®

RESUMO

Introdugao: As neoplasias malignas sdo um dos principais desafios da saude publica global, decorrente da
influéncia progressiva nas taxas de morbimortalidade. Isso posto, apesar da grande disponibilidade de
manejos terapéuticos antineopldsicos, a resisténcia tumoral surge como fator limitante do éxito dessas
intervengdes. Tal fato, pode ocorrer de forma intrinseca ou adquirida, derivado de mecanismos complexos e
multifatoriais, englobando alteragdes tanto genéticas quanto epigenéticas, heterogeneidade tumoral, ativacao
de vias de sinalizag¢do associadas a sobrevivéncia e proliferagdo celular e a influéncia que o microambiente
tumoral possui na modulacao da resposta terapéutica. Outrossim, esses mecanismos atuam favorecendo a
acomodacao das células neoplésicas, evasdo terapéutica, evolucao da enfermidade e recorréncia tumoral. Por
1sso, vé-se a necessidade de compreensao dos mecanismos implicitos a resisténcia neoplasica, para que se
tenham abordagens terapéuticas mais eficazes e direcionadas. Objetivos: Analisar os mecanismos
associados a resisténcia tumoral nas terapias antineoplasicas, conectando-os as repercussoes clinicas e as
abordagens terapéuticas necessarias para sua superagdo. Método: Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura, realizada a partir na analise de artigos cientificos indexados nas bases de dados PubMed e Scielo,
na qual foram realizadas buscas refinadas por meio da aplicacdo de filtros para selecdo de estudos
publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas portugués e inglés, utilizando descritores como “Cancer Drug
Resistence”, “Chemotherapy Resistence” e “Tumor Microenvironment”, combinados pelo operador
booleano AND. Resultados encontrados: O estudo da literatura evidencia que a resisténcia tumoral decorre
de processos moleculares associados, favorecendo a adequagao celular frente as pressdes terapéuticas. Desse
modo, entre os principais mecanismos pode-se enfatizar mutagdes genéticas e alteragdes epigenéticas que
modificam os alvos terapéuticos, prejudicando a eficacia de terapias direcionadas, bem como o efluxo de
farmacos mediado por transportadores da familia ATP-binding cassette, responsaveis pela diminuigcdo da
concentragdo intracelular de agentes quimioterapicos. Além disso, a ativagdo de vias de sinalizagdo pré-
sobrevivéncia, como PI3K/AKT/mTOR, contribuem para a rapida proliferacao celular e a inibicao da
apoptose. Associando-se a esse fendmeno, t€ém-se o aumento da capacidade de reparo do DNA, junto ao
descontrole de proteinas apoptoticas, favorecendo a persisténcia tumoral. Além disso, o microambiente
tumoral tem papel imprescindivel nesse processo, pois promove hipdxia,inflamag¢do cronica e intensas
comunicagdes celulares, contribuindo para evasdo terapéutica. Em contrapartida, instrumentos terapéuticos
combinados, associados ao uso de sistemas avangados de liberagdo de farmacos e a aplicacdo da medicina
personalizada, t€ém se mostrado bastante eficazes no manejo de resisténcia tumoral. Conclusdo: Diante
desse cenario, pode-se notar que a resisténcia tumoral as terapias antineoplasicas, sio um dos principais
fatores limitantes a eficiéncia do tratamento oncoldgico, associados a processos moleculares complexos que
favorecem a adaptacdo e a sobrevivéncia celular. Diante disso, a compreensdo desses mecanismos ¢
fundamental para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes, associado-se a elas, a

O | @ligademossoro n Imecc.mossoro @ www.ligademossoro.org.br




0 LIGA DE MOSSORO ESTUDOS E COMBATE AO CANCER

O< =2° CNPJ: 04.026.039/0001-39
Unidade I: Unidade Seu Neuzo - Rua Dona Isaura R do n°129 - Aboligéo Il - M 6 - RN - CEP: 59612-670 - Telefone: (84) 3317-0756
V Unidade II: Hospital Liga de Mossoré - Rua Melo Franco n° 238 - Santo Antdnio, Mossoré - RN - CEP 59611-090 - Telefone: (84) 3323-7700
o Unidade lII: Jardim Modelo (Administrativo) - Rua Auta de Souza, s/n - Santo Antdnio, Mossoré - RN - CEP 59611-090 - Telefone: (84) 3323-7700

LI GA d e Setor: Departamento de Ensino, Pesquisa e Extens&o
4 E-mail: ensinoepesquisa@ligademossoro.org.br
MOSSORO Ramal: 7711

Estudos e Combate ao Cancer

formulagdo de estratégias inovadoras, como as terapias combinadas e medicina personalizada, emergem
como alternativas promissoras para a superagdao da resisténcia neoplasica, influenciando em um melhor

progndstico clinico e avango do manejo neoplasico.
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