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1. Introducéo

Uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo ainda permanece sendo o
cancer, representando um desafio significativo para a saude publica global. Apesar dos avancos
notaveis nas terapias oncoldgicas, incluindo a quimioterapia, radioterapia e imunoterapia, a
resisténcia ao tratamento continua sendo uma barreira critica na eficiéncia dos tratamentos. A
resisténcia intrinseca e adquirida a diversas modalidades terapéuticas, compromete de maneira
significativa a eficiéncia do tratamento e a sobrevida dos pacientes (HOLOHAN et al., 2013;
VASAN et al., 2019; GHIDINI et al., 2021). A resisténcia ao tratamento ndo apenas limita a
eficAcia das terapias disponiveis, mas também contribui para progressdo da doenca,
recidividade e mortalidade (XIAO & DIHUA, 2020; ALDEA et al., 2021).

A complexidade multifatorial e dindmica, envolvendo uma combinacdo de fatores
intrinsecos e extrinsecos das células tumorais, culmina na resisténcia ao tratamento,
caracteristica compartilhada entre células tronco cancerigenas e células cancerigenas dormentes
(células viaveis que param de proliferar), incluindo resisténcia a terapia e capacidade de
metastase e evasdo do sistema imunologico (TALUKDAR et al., 2019). Dos fatores intrinsecos
envolvidos a quimiorresisténcia, iremos citar neste estudo as mutacdes genéticas e modificacbes
no ciclo celular e vias de sinalizacdo, que permitem as células cancerigenas evadir a morte
induzida por terapias.

Em alguns casos, como em cancer de mama, veremos através desta revisdo que a
resisténcia se desenvolve como resultado de alteracbes genéticas ou epigenéticas em varios
componentes das vias de sinalizacdo, como superexpressdo de co-ativadores her2 e era,
expressdo aberrante de reguladores do ciclo celular e mutagdes PIK3CA (AIFAKEEH &
BREZDEN-MASLEY, 2018). Por outro lado, iremos abordar os fatores extrinsecos que
envolve a interacdo entre as células tumorais bem como o microambiente do tumor, incluindo
células do sistema imunologico, fibroblastos, e fatores angiogénicos (WU & DAI, 2017;
PENCHEVA et al., 2017).

Entender essas vias e mecanismos de resisténcia ndo é apenas fundamental para
compreender a biologia do cancer, mas também para apresentar implicacfes diretas para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Propostas atuais para superar a resisténcia
incluem o desenvolvimento de inibidores de vias de sinalizacdo e terapias combinatorias que
visam diversos alvos de forma simultaneas. A imunoterapia de células CART-T oferece novas
oportunidades para reverter a resisténcia ao tratamento e eliminar células tumorais de forma
eficiente, envolve o uso de inibidores de checkpoint imunolédgico ou transferéncia celular
adotiva. S&o protocolos que surgem como novos pilares terapéuticos dentro da oncologia. Além
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disso, é eminente também o avanco em tecnologias como a edi¢do génica CRISPR-Cas9
(VAGHARI-TABARI et al., 2022).

Sendo assim, este estudo revisard através da literatura atualizada, os principais
mecanismos celulares de resisténcia ao tratamento do cancer, proporcionando uma
compreensdo profunda deste assunto, esperamos contribuir para o avanco das pesquisas e para
melhorar as discussdes sobre aspectos clinicos no tratamento do cancer.

2. Materiais e métodos

Este estudo foi realizado através de uma revisao integrativa da literatura. As fases desta
revisdo foram: definicdo do tema e desenho do estudo, critérios para a selecdo dos estudos,
pesquisa e avaliacdo dos dados, interpretacdo dos resultados e producdo da revisdo. O
levantamento dos artigos foi realizado nos principais periddicos indexados na base de dados
PubMed e Google Académico, utilizando-se o0s descritores: Resisténcia tumoral.
Microambiente tumoral. Terapia anticancer, correspondentes ao idioma do banco de dados
consultado. Os critérios de inclusdo para a selecdo do estudo foram: artigos cientificos,
incluindo pesquisas originais e revisdes, disponiveis eletronicamente, divulgados nas linguas
portuguesa, inglesa ou espanhola, em periddicos nacionais e internacionais, publicados a partir
do ano de 2005. Os critérios de exclusdo foram artigos em duplicidade, dissertacao, teses,
resumos, e qualquer um destes que ndo respondesse a problemaética desta pesquisa.

3. Resultados e Discussdes

Através deste estudo, no primeiro momento utilizando o operador booleano, “AND”,
foram localizados 170 artigos no PubMed e 1990 artigos no Google Académico de acordo com
os critérios de inclusdo e que possuiam as palavras-chave utilizadas, entretanto, desse total,
apenas 24 artigos possuiam relagao direta com os objetivos propostos nesta pesquisa.

A quimiorresisténcia medicamentoso do cancer, tem sido um grande desafio atualmente
(VAGHARI-TABARI et al., 2022; QIN et al., 2023). E um problema celular de caracteristica
diversa que se desenvolve através de uma série de processos bioldgicos e moleculares nos quais
as células tumorais se livram dos efeitos terapéuticos de farmacos quimioterapicos. De acordo
com VASAN et al, (2019), considera-se como 0s principais determinantes da
quimiorresisténcia o estagio e a cinética de crescimento tumoral; heterogeneidade tumoral;
barreiras fisicas; o sistema imunologico e 0 microambiente e as muitas consequéncias da
aplicacdo de pressoes terapéuticas. Os mecanismos pelos quais surgem resisténcia, podem ser
classificados em dois tipos principais: resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida.

A resisténcia intrinseca esta presente desde o inicio do tratamento, pois as células
tumorais ja possuem caracteristicas que as tornam insensiveis a terapia (HOLOHAN et al.,
2013). Este processo pode ocorrer através da ativacdo de vias de sinalizacdo de sobrevivéncia
celular como as vias PIBK/AKT/mTOR e MAPK; delecdo de receptores; metabolizacéo
alterada de drogas; alteracfes nos alvos de drogas devido as mutagfes nos genes que codificam
0s receptores dos medicamentos, tornando-0s menos eficazes ou completamente ineficazes; a
superexpressdo de proteinas antiapoptoéticas; a eficiéncia na reparacdo do DNA danificado, a
absorcdo prejudicada e o aumento de efluxo de drogas quimioterapicas pela super expressao de
transportadores como da proteina P-glicoproteina (P-gp) pertencente a familia de
transportadores ABC (ATP-binding cassette) (TAYLOR et al., 2015; YAKYMIV et al., 2021,
SAJID et a., 2023). O rapido efluxo de drogas anticancerigenas mediadas por bombas de efluxo
multidrogas e a reversibilidade parcial ou completa da quimiorresisténcia combinada com a
auséncia de mutacdes genéticas sugerem um processo multifatorial (SAJID et a., 2023).



X Férum Rondoniense de Pesquisa — ISSN: 2764-1295 Teixeira et al., 2024 v.10, n.1, p. 1-5, 2024.

Jé& a resisténcia adquirida desenvolve-se durante o curso do tratamento, como resultado
da presséo seletiva imposta pela terapia (HOLOHAN et al., 2013; VASAN et al., 2019). Neste
caso, um exemplo cléssico é a resisténcia ao tratamento do cancer de pulméo de células ndo
pequenas (NSCLCs), em funcédo da ativacdo da mutacdo T790M no gene do receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), e varias geracfes de inibidores da tirosina quinase do
EGFR (EGFR-TKIs) (OXNARD et al., 2018; REITA et al., 2021; LAFACE et al., 2023). Tal
mutacdo leva a resisténcia adquirida ao mesilato de osimertinibe, que é usado globalmente para
tratamento do cancer de pulmédo (NSCLCs), e se tornou um desafio clinico crescente que é
pouco compreendido (LAFACE et al., 2023).

Essas mutacGes ocorridas no gene do receptor do fator de crescimento
epidérmico EGFR, estdo localizadas nos éxons 18, 19, 20 e 21, responsaveis pela ativacéo
constitutiva do fator de crescimento EGFR que levara a proliferacao celular (ZHU et al., 2021).
Alguns estudos demonstram que as mutagdes no gene EGFR, ocorrem com mais frequéncia
entre os asiaticos (30% - 50%) em oposi¢do aos caucasianos (10% - 15%) (CHAN et al., 2015;
BARLESI et al., 2016).

De 5 a 10% dos casos de cancer podem ser atribuidos a defeitos genéticos, sendo mais
de 90% de todos os casos tendo suas raizes no meio ambiente e no estilo de vida (GARBER,
2005), mas independe da origem, as células do hospedeiro e tumorais influenciam na
caracterizagdo do microambiente tumoral. Deste local é liberado produtos sollveis, como
guimiocinas, citocinas, fatores de crescimento e vesiculas extracelulares que participam do
processo de interacdo constante com demais células do tumor e que desempenham papéis
criticos e decisivos na iniciacdo, progressdo, metastase e resposta as terapias do tumor (MERLO
et al., 2006; XIAO & DIHUA, 2020).

Enzimas inflamatdrias como as citocinas e fatores de crescimento, presentes no
microambiente tumoral, induzem mudancas no endotélio vascular alterando o suprimento,
modificando fatores metastaticos e a resisténcia medicamentosa. Fatores de crescimento
soliveis como o transformador-p (TGFp), IL-6, Notch, fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e fator derivado de células estromais 1 (SDF1), servem como moléculas de
sinalizacdo ligando-se a receptores em células-alvo. Alguns tumores como glioblastoma sédo
capazes de manipular e explorar células normais, podendo atingir quase todas as celulas ao seu
redor, estimulando a angiogénese (BROEKMAN et al., 2018) suprimindo as funcdes das
celulas imune que deveriam reconhecer e combater elementos estranhos e até mesmo alterar a
matriz extracelular (MEC) para facilitar a invasdo (PENCHEVA et a., 2017).

A resisténcia medicamentosa do microambiente tumoral resulta de fatores de interagdes
entre 0s componentes secretados pelas células tumorais e estromais com alguns medicamentos,
sendo atenuados pela variagdo de ativacdo das células imunes dentro do microambiente
tumoral. Alguns fatores que participam do microambiente tumoral podem influenciar
diretamente a resposta medicamentosa. A vascularizagdo caracteriza-se como um importante
marcador de crescimento e metastase tumoral, sendo influenciado por suas caracteristicas
estruturais e funcionais, interferindo na manutengéo de nutrientes (WU & Y DAI, 2017).

4. Consideracdes finais

Diante do presente estudo, considera-se que sdo complexos 0os mecanismos envolvidos
na resisténcia tumoral, tanto por vias intrinsecas quanto a adquirida. A ativacdo de vias de
sinalizacdo celular, mutacédo genética e o papel crucial do microambiente tumoral demonstram
que a resisténcia medicamentosa é um processo multifatorial e dindmico, além disso, a interacdo
entre células tumorais e o microambiente, mediada por citocinas, fatores de crescimento e
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alteracbes no endotélio vascular, reforca a dificuldade em superar a resisténcia as terapias
convencionais. Portanto, conclui-se que, o desenvolvimento de novas abordagens terapéutica
devera focar tanto em intervencGes moleculares especificas quanto na modulacdo do
microambiente tumoral, visando contornar a resisténcia e melhorar a eficacia dos tratamentos.
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