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INTRODUGAO: O desenvolvimento de terapias-alvo convencionais, como 0s
inibidores de pequenas moléculas, revolucionou o prognostico no tratamento do
cancer ao atuar em proteinas oncogénicas especificas. No entanto, a eficacia clinica
dessas abordagens enfrenta desafios criticos devido ao surgimento precoce de
mecanismos de resisténcia molecular, motivados por mutagdes ou superexpressao
proteica. Nesse contexto, a tecnologia dos PROTACs (Proteolysis Targeting
Chimeras) surge como abordagem revolucionaria, promovendo a degradacao total
das proteinas-alvo pelo sistema ubiquitina-proteassoma. Essas moléculas recrutam
ligases E3 induzindo a ubiquitinagdo e subsequente destruicdo da proteina-alvo.
Atuando cataliticamente, os PROTACs superam os inibidores tradicionais ao degradar
alvos considerados undruggable (ndo trataveis) com menor concentragao de farmaco.
OBJETIVO: Avaliar de que forma a tecnologia dos PROTACs tem contribuido para
superar os mecanismos de resisténcia as terapias-alvo convencionais no tratamento
do cancer. MATERIAL E METODOS: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura
realizada na base PubMed, abrangendo o periodo de 2020 a 2025. A estratégia de
busca foi conduzida por meio dos descritores: proteolysis targeting chimera, PROTAC,
molecular targeted therapy e drug resistance, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos originais e revisdes publicados em
inglés que abordassem a aplicagdo dos PROTACS, excluindo-se estudos duplicados,
fora do escopo ou que nao respondessem a pergunta norteadora. Apds os critérios de
elegibilidade, cinco estudos foram selecionados por sua relevancia e consisténcia
metodoldgica, avaliando-se quanto a qualidade metodoldgica, resultados, limitagdes
e aplicabilidade clinica, sendo sintetizados qualitativamente. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Estudos demonstram que a tecnologia dos PROTACSs atua por meio de
um mecanismo catalitico inovador, utilizando moléculas heterobifuncionais para
recrutar ligases E3 e direcionar proteinas oncogénicas especificas a ubiquitinacao e
degradacgao via proteassoma 26S. Tais achados evidenciam que essa abordagem
supera mutagdes de resisténcia adquirida a inibidores convencionais em alvos como
EGFR, AR (receptor de androgeno), BCR-ABL e BTK, além de viabilizar a degradagao
de proteinas antes consideradas undruggable. Entretanto, a literatura destaca
limitagdes bioldgicas e farmacocinéticas que desafiam a transigdo clinica dessas
moléculas. Dentre os principais gargalos quimicos e metabdlicos, encontram-se a
baixa permeabilidade celular e a biodisponibilidade oral reduzida pelo alto peso
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molecular (regra de Lipinski violada), o risco de toxicidade off-target, o "efeito gancho"
(hook effect) em doses elevadas e novos mecanismos de resisténcia associados a
mutacdes no sistema de ligases E3. Isso reforca a necessidade de otimizacao
estrutural dos PROTACSs, indicando que o refinamento de linkers e sistemas de
entrega direcionada s&o passos cruciais para sua aplicacdo segura na rotina
oncolégica. CONCLUSAO: A tecnologia dos PROTACs representa um avango
disruptivo na oncologia translacional e farmacologia, permitindo superar mecanismos
de resisténcia que limitam a eficacia das terapias-alvo convencionais no tratamento
do cancer. Apesar do potencial catalitico promissor e da capacidade de degradar alvos
antes considerados intrataveis, o uso clinico dessas moléculas enfrenta desafios
farmacocinéticos e bioldgicos significativos, sendo necessarios mais estudos voltados
ao refinamento estrutural e a entrega celular. Embora os PROTACs configurem uma
abordagem terapéutica revolucionaria, a transicdo para a pratica requer investigacao
rigorosa e continua para garantir a seguranca, eficacia e viabilidade clinica dessa
tecnologia.

PALAVRAS-CHAVE: Degradacédo direcionada de proteinas. Sistema ubiquitina-
proteassoma. Ligases E3

AREA TEMATICA: Quimica Medicinal, Farmacologia e Descoberta e
Desenvolvimento de Farmacos.
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