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INTRODUCAO

A quimioterapia constitui a base terapéutica para neoplasias em medicina
veterinaria, sendo indicada ndo s6 em associagdo a remogdo cirtirgica dos
tumores, mas também nos casos em que a cirurgia € inviavel ou quando o
cancer sofreu metastase'’. No geral, a eficacia deste tratamento & variavel
e os efeitos colaterais controlaveis "7 '°. Os resultados variam de acordo
com o tipo de cancer e o estado geral do paciente, que deve ser estadiado
e passar por uma abordagem multidisciplinar, contando com o apoio de
dreas como a oncologia € a nutrologia'®. Porém, mesmo com a
multidisciplinaridade no tratamento, existem casos em que o individuo,
mesmo sob o tratamento adequado, desenvolve resisténcia aos farmacos
da quimioterapia’. Fato este que ocorre por modificagdes genéticas,
fenotipicas e por alteragdes no microambiente tumoral® ® ™ ® Essa
quimiorresisténcia ¢ um obstaculo importante na medicina e medicina
veterinaria, pois pode desencadear falhas terapéuticas e piora no
progndstico’. Assim, este trabalho tem o objetivo de realizar uma revisdo
de literatura acerca dos mecanismos de resisténcia a quimioterapia e
relaciona-las com caracteristicas especificas das neoplasias mais comuns.

MATERIAL E METODOS

Este resumo foi construido através da andlise e revisdo bibliografica de
artigos, guias técnicos e livros datados entre 2020 e 2024 por meio da
plataforma “Google Académico e biblioteca virtual integrada do Centro
Universitario UNA”.

Os termos utilizados para esta pesquisa foram “quimiorresisténcia, TVT,
resisténcia e neoplasias.” Os artigos selecionados passaram por uma
sele¢do com base em critérios de relevancia e impacto cientifico,
viabilizando a constru¢do de uma reviséo de literatura critica e atual.

RESUMO DE TEMA

De forma geral, a célula animal ¢ constituida pela membrana plasmatica,
citoplasma, nucleo e organelas, que atuam conjuntamente para proteger e
preservar a informagdo genética''>As neoplasias sdo multifatoriais e
resultam de alteragdes celulares que promovem um crescimento
acelerado, desordenado e agressivo celular'®>. Como consequéncia, essas
células se tornam defeituosas e podem provocar danos a satde do
individuo®. As células mutadas tendem a se aglomerar, formando tumores
e, quando se disseminam para outros tecidos, ddo origem s metéstases'?.
A carcinogénese ¢ complexa e ¢ dividida em trés fases principais. Na fase
inicial, as células sdo expostas a agentes intrinsecos ou extrinsecos, que
tem o potencial de promover modificagdes genéticas. Em seguida, elas
entram na fase de promocdo, onde sdo induzidas por esses agentes e,
gradualmente transformam-se em células malignas. Por fim, atingem a
fase de progressdo, na qual as células malignas se multiplicam
descontroladamente, estabelecendo o céancer nos tecidos e formando
tumores visiveis clinicamente'>. As neoplasias dependem de um
microambiente tumoral adequado (TME), que inclui presenga de uma
microbiota, pH &cido, fatores inflamatorios, fibroblastos e macrofagos
associados ao tumor (TAMs). Esses TAMs, ao se infiltrarem nos tecidos,

secretam fatores células
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soluveis que recrutam

contribuindo assim para a formagdo de metastases

cancerigenas,

A indicagdo da quimioterapia no tratamento das neoplasias acontece
devido ao seu modo de agdo, que inibe a mitose celular. Como as células
tumorais se replicam rapidamente, o farmaco atua na polimerizagdo dos
microtubulos, bloqueando a mitose e, dessa forma, induzindo a morte
celular das células tumorais. Entretanto, alguns pacientes, mesmo
seguindo o protocolo mais adequado para seu tipo especifico de

neoplasia, podem desenvolver a quimiorresiténcia, o que compromete a
eficacia do quimioterapico € a resposta ao tratamento.'?

A quimiorresisténcia ¢ caracterizada pela baixa ou inexistente eficacia de
um medicamento, quando ele ja ndo produz a resposta esperada ou a tem
reduzida, estando diretamente associada a falha no tratamento
quimioterapico. Essa resisténcia pode ser provocada por fatores
intrinsecos, como a heterogeneidade tumoral que envolve variagdes
morfologicas e na expressdo génica, metabolismo e proliferacdo das
células tumorais, o que altera seu comportamento bioldgico, afetando a
progressdo e a resposta ao tratamento. Fatores extrinsecos, como
alteragcdes no pH ou na sinalizagdo pardcrina, também podem contribuir
para o desenvolvimento da resisténcia" ®. A resisténcia medicamentosa
representa um grave problema de saude publica e pode ocorrer no
tratamento de qualquer neoplasia, como em casos de cancer de mama. O
tratamento geralmente envolve quimioterapia e radioterapia, mas o tumor
pode desenvolver resisténcia a diferentes tipos de farmacos, evoluindo
para um fendtipo mais agressivo®.

Os principais mecanismos da quimiorresisténcia podem acontecer através
da acdo das bombas de efluxo, que elevam a expressdo do transporte
ABC (ATP-binding cassette) que expulsa as drogas para fora da célula e
inibem a eficicia do tratamento ou quando héa alteragdes nas vias
apoptoéticas possibilitando que a célula tumoral escape do processo de
morte celular. Alteragdes do DNA que resultam em mutagdo de genes
podem induzir a codificagdo de proteinas que contribuem para as células
mutantes sobreviverem. Ademais, essas mutagdes também conseguem
alterar o ciclo celular das células tronco, o que favorece a replicagao
destas células mutadas, possibilitando a resisténcia a quimioterapia e
recidiva do tumor®’.

A resisténcia a multiplos medicamentos ocorre de forma multifatorial,
podendo haver aumento da detoxificagdo intracelular, modificagdes no
reparo do DNA, falhas na apoptose, superexpressdo de moléculas capazes
de exportar os quimioterdpicos para fora da célula, alta produgdo de
fatores de crescimento e alguns fatores genéticos, como a aneuploidia,
amplificagdes e alteragdes epigenéticas® .

Na medicina veterindria, observa-se a frequente associagdo desta
resisténcia ao Tumor Venéreo Transmissivel (TVT), que ¢ uma neoplasia
comum na populagdo mundial de cées e, geralmente, com baixo grau
metastatico’. Acredita-se que esta associagdo ocorra pelo tipo
citomorforlogico plasmocitéide do TVT e pode acarretar falhas no
tratamento, agravamento da saude animal e o aumento da incidéncia
desta patologia’. A resisténcia a quimioterapia, especialmente no cincer
de mama e TVT, permanece um desafio consideravel. Compreender os
mecanismos envolvidos ¢ vital para criar abordagens terapéuticas mais
eficazes.

Tendo em vista o desenvolvimento dessas novas abordagens terapéuticas,
as nanoparticulas, quando usadas como vetores de farmacos, permitem a
entrega direcionada de quimioterapicos, evitando a a¢do das bombas de
efluxo®. Apesar de promissoras, essas tecnologias ainda enfrentam
obstaculos clinicos, como a toxicidade e imunogenicidade. A
quimiorresisténcia, em grande parte atribuida ao mecanismo MDR
(resisténcia a multiplas drogas), tem sido combatida pelo uso de
nanoparticulas multifuncionais, que atuam como agentes reversores € sao
sensiveis a estimulos, direcionando-se ativamente as células-alvo’.
Estudos em pacientes que adquiriram TVT resistente indicam que a
quimiorresisténcia estd relacionada com a superexpressio de GpP
(glicoproteina P)° em associagdo com a alta producdo de fatores de
crescimento’, o que altera a proliferagdo, migracdo, diferenciagio,
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apoptose e remodelagdo da matriz extracelular’°. Este Gltimo € um fator
comum nos principais tumores em que se observa a quimiorresisténcia ou
resposta variavel ao tratamento, como o carcinoma mamario, entre outros
carcinomas'. A resisténcia compromete o sucesso do tratamento,
especialmente em casos de recidiva, tornando-se um desafio para a
medicina. Assim, sdo necessdrias estratégias como a poliquimioterapia,
que consiste na combinagdo de multiplos farmacos quimioterapicos, e
terapias adjuvantes para lidar com a heterogeneidade tumoral'. Quando
essas abordagens ndo sdo eficazes, novas formas de tratamento sdo
necessarias, desenvolvidas com os avangos da oncologia molecular, tal
como o uso de ciRNA, que inibe de forma mais especifica a tirosina
quinase, uma proteina que tem como fungdo a regulacdo e sinalizagdo
celular e, assim, contribui para o melhoramento da entrega dos
quimioterapicos nas células, revolucionando o tratamento e aumentando
o0 acumulo de nanoparticulas nas células neoplasicas'.

Os RNAs circulares (circRNAs) atuam como novos biomarcadores na
pesquisa sobre o cincer, especialmente em relagdo & quimiorresisténcia’.
Estes RNAs, que diferem dos RNAs lineares por sua estrutura de loop
fechado, tém demonstrado um papel significativo na regulagdo de
diversos processos celulares, incluindo aqueles associados ao
desenvolvimento e progressdo do cancer’. A capacidade dos circRNAs de
regular a expressdo génica e interagir com outras moléculas de RNA faz
deles alvos promissores para entender e eventualmente superar a
resisténcia ao tratamento quimioterapico, oferecendo novas perspectivas
para a compreensdo da quimiorresisténcia no cancer. Estes biomarcadores
podem nao apenas ajudar na identificagdo de pacientes que podem se
beneficiar mais ou menos de certas terapias, mas também contribuir para
o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento. A analise continua
e a validacdo clinica desses RNAs circulares sdo essenciais para
confirmar seu potencial como ferramentas diagnésticas e terapéuticas
eficazes na luta contra a resisténcia aos medicamentos contra o cancer.>*
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Os circRNAs desempenham um papel crucial na regulacdo
pés-transcricional da expressdo génica, influenciando diretamente a
resisténcia aos tratamentos quimioterapicos’. Os mecanismos de
resisténcia incluem a modulagdo de vias apoptoticas, a reparagdo de
danos no DNA e interagdes com miRNAs®. Do ponto de vista clinico, a
inibigdo ou modificagio de circRNAs emerge como uma estratégia
promissora para superar essa resisténcia.

No campo dos sistemas de entrega de fdrmacos, a nanotecnologia se
destaca, utilizando nanoparticulas projetadas para ultrapassar as barreiras
de resisténcia. Além disso, o desenvolvimento de terapias direcionadas
aos mecanismos de resisténcia, como inibidores de bombas de efluxo ou
agentes que sensibilizam as células a apoptose, ¢ uma area de crescente
interesse®. Entre os principais farmacos baseados em nanodrogas usados
tanto na medicina humana quanto veterinaria, destacam-se a
doxorrubicina e a vincristina. Essas nanodrogas, compostas por
nanomateriais, encapsulam quimioterapicos, aumentando sua eficacia
sinérgica ao superar as bombas de efluxo ou inibi-las’. Os circRNAs
presentes em exossomos transportam informagdes genéticas que
influenciam a resisténcia das células tumorais a quimioterapia®. Eles
podem atuar como biomarcadores, ajudando a prever a resposta ao
tratamento, ¢ as estratégias clinicas para modula-los estdo em
desenvolvimento®. Estudos preliminares na medicina indicam que alguns
circRNAs podem potencializar a agdo da doxorrubicina, promovendo a
progressdo de osteossarcomas, o que destaca a importancia de pesquisas
futuras na area clinica®.

CONSIDERACOES FINAIS

A quimiorresisténcia a multiplos farmacos e os diversos mecanismos de
resisténcia das células malignas, além dos desafios para o tratamento e
recidiva, sdo um problema de satide publica, que podem acarretar falhas

no tratamento, agravamento da saude humana e animal e, a depender do
tipo de neoplasia, o aumento da incidéncia desta patologia.

A nanomedicina tornou-se um potencial alternativa para reverter a
quimiorresisténcia, principalmente as causadas pela MDR, e possui
alguns farmacos disponiveis para o tratamento. Entretanto, ainda ¢
necessario o desenvolvimento de variedades farmacologicas com maior
eficacia e menor toxicidade, ressaltando a necessidade de estudos na area.
Ainda, o uso de biomarcadores para regular a eficacia do tratamento
também ¢ uma medida valida para aprimorar a abordagem terapéutica.
Mais estudos sdo necessarios para o emprego seguro e eficaz destas
associagdes terapluticas, mas estas constituem uma esperanga para a
superagdo da quimiorresisténcia e instituicdo de tratamentos
quimioterapicos bem sucedidos.
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