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RESUMO

Objetivo: Identificar, na literatura cientifica, os mecanismos celulares descritos e
associados a resisténcia tumoral ao quimioterapico doxorrubicina em pacientes
portadores de cancer de mama. Método: Foi realizada uma revisao da literatura nas bases
de dados PubMed e LILACS através dos descritores cancer de mama, antraciclina,
doxorrubicina e resisténcia, no periodo de 2014 a 2024, nos idiomas inglés e portugués,
sem a utilizagdo de filtros para o tipo de estudo. Resultados: Foram encontradas 67
publicacdes em inglés, somente. Destas, 9 foram incluidas ¢

omo amostra final por atenderem aos critérios de selecdo desta revisao integrativa. Dentre
0s mecanismos encontrados e que se relacionam com a tematica pesquisada, destaca-se:
a obesidade; a baixa expressdo da enzima CPTIC; aregulagdo da expressdo genética por
miRNAs; o sequestro e bloqueio da citotoxicidade pelas proteinas Prions; o papel
antiapoptdtico da proteina TRAP1 e o desequilibrio entre a proteina quinase MAPK e sua
enzima MKP-1 fosfatase. Conclusdo: O conhecimento dos mecanismos celulares de
resisténcia ¢ de grande importancia para o desenvolvimento de novos fairmacos para a
reversao da resisténcia ou para a identificagdo de biomarcadores que permitam a escolha
da melhor proposta terapéutica para pacientes com cancer de mama que tenham indicacao
de tratamento com a doxorrubicina.
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ABSTRACT

Objective: To identify, in the scientific literature, the cellular mechanisms described and
associated with tumor resistance to the chemotherapy drug doxorubicin in patients with
breast cancer. Method: A literature review was carried out in the PubMed and LILACS
databases using the descriptors breast cancer, anthracycline, doxorubicin and resistance,
from 2014 to 2024, in English and Portuguese, without using filters for the type of study.
Results: A total of 67 publications were found in English only. Of these, 9 were included
as the final sample because they met the selection criteria for this integrative review.
Among the mechanisms found and related to the researched theme, we highlight: obesity;
low expression of the enzyme CPTI1C; regulation of gene expression by miRNAs;
sequestration and blocking of cytotoxicity by Prion proteins; the antiapoptotic role of the
TRAP1 protein and the imbalance between the protein kinase MAPK and its enzyme
MKP-1 phosphatase. Conclusion: Knowledge of the cellular mechanisms of resistance
is of great importance for the development of new drugs to break resistance or for the
identification of biomarkers that allow the choice of the best therapeutic proposal for
patients with breast cancer who are indicated for treatment with doxorubicin.

Keywords: Breast cancer; Anthracycline; Doxorubicin; Resistance

RESUMEN

Objetivo: Identificar en la literatura cientifica los mecanismos celulares descritos y
asociados con la resistencia tumoral al farmaco quimioterapéutico doxorrubicina en
pacientes con cancer de mama. Método: Se realiz6 una revision de la literatura en las
bases de datos PubMed y LILACS utilizando los descriptores cancer de mama,
antraciclina, doxorrubicina y resistencia, de 2014 a 2024, en inglés y portugués, sin
utilizar filtros por tipo de estudio. Resultados: Se encontraron 67 publicaciones
unicamente en inglés. De ellos, 9 se incluyeron como muestra final porque cumplian con
los criterios de seleccion para esta revision integradora. Entre los mecanismos
encontrados y relacionados con el tema investigado destacamos: obesidad; baja expresion
de la enzima CPTIC; la regulacidon de la expresion génica por miARN; el secuestro y
bloqueo de la citotoxicidad por proteinas Prion; el papel antiapoptoético de la proteina
TRAP1 y el desequilibrio entre la proteina quinasa MAPK y su enzima MKP-1 fosfatasa.
Conclusion: El conocimiento de los mecanismos celulares de resistencia es de gran

importancia para el desarrollo de nuevos farmacos que rompan la resistencia o para la



identificaciéon de biomarcadores que permitan la eleccion de la mejor propuesta
terapéutica para pacientes con cancer de mama que estén indicadas para tratamiento con
doxorrubicina.

Palabras clave: Cancer de mama; Antraciclina; Doxorrubicina; Resistencia.

1 INTRODUCAO

A neoplasia de mama ¢ um tipo de cancer que apresenta uma grande incidéncia
em todo o mundo. Estima-se um aumento de 74 mil novos casos, no Brasil, até 2025.!
Pesquisas apontam que cerca de 2 milhdes de pacientes com cancer de mama necessitarao
de quimioterapia até 2040.2

E fundamental, apods o diagnostico do céancer, o estadiamento através da
realizacdo de exames de imagem para verificagdo de linfonodos comprometidos ou
cenario metastatico ja estabelecido. Além do estadiamento, a defini¢do do grau de risco
da doenca ¢ realizada através da averiguagdo de seu perfil histopatologico e
imunohistoquimico onde, por meio da utilizagdo de um painel de anticorpos especificos,
biomarcadores moleculares sdo definidos direcionando possiveis abordagens terap€uticas
e sugerindo prognoéstico da doenga.’

A escolha da modalidade de tratamento deve considerar as caracteristicas
tumorais € uma minuciosa avaliacdo clinica do paciente, observando idade, alergias,
comorbidades, capacidade funcional e cognitiva, local de residéncia, preferéncia de
esquema terapéutico, dentre outros fatores epidemiologicos e socioecondmicos. Quando
diagnosticadas precocemente as neoplasias de mama sao potencialmente curaveis. Entre
as opgoes terapéuticas empregadas encontram-se a cirurgia, a quimioterapia, a
radioterapia, o tratamento com medicamentos alvo-moleculares e/ou bloqueadores
hormonais orais/injetaveis além da imunoterapia.*>%’

A doxorrubicina (DOX), ¢ um medicamento que compde um dos principais
protocolos de tratamento deste tipo de cancer, pertence a classe de antibidticos
antitumorais naturais denominada de antraciclinas. O mecanismo de acdo inclui a
inibicao da enzima topoisomerase II, fundamental para a proliferagcao celular e replicagao
do DNA. Os niveis de topoisomerase II aumentam progressivamente durante o ciclo
celular, sendo um importante alvo para agentes antineoplésicos citotoxicos.®

A DOX ¢ um agente ciclo-celular ndo especifico cuja a¢do ndo se limita ao

bloqueio da topoisomerase II na replicagdo do DNA, mas também forma ligagdes



interfilamentares com os acidos nucleicos bloqueando a sintese do DNA ¢ RNA. Além
destes mecanismos, promove alteragcdes na membrana celular alterando o transporte de
ions e induz a formagdo de radicais livres de oxigé€nio com consequentes alteracdes
fisiologicas e morte celular por necrose ou apoptose.” Em associacio com a
ciclofosfamida para o aumento da citotoxicidade, com ou sem a adi¢do do antimetabolito
5-fluorouracila, ¢ um dos medicamentos mais comumente utilizados no tratamento de
tumores de mama considerados de alto risco.”1-13

A quimioterapia frequentemente desencadeia eventos adversos que, em alguns
casos, podem ser limitantes do tratamento proposto, com impacto negativo na evolugao
clinica esperada. Com relagdo a DOX, a cardiotoxicidade ¢ um evento adverso que se
manifesta de forma significativa, podendo levar a danos dose-dependentes irreversiveis
ao sistema cardiaco. Os pacientes devem ser monitorados através de exames fisicos e de
imagem, antes do inicio e ao final do tratamento.'*

Apesar de apresentar-se potencialmente cardiotoxica, no tratamento do cancer
de mama, a DOX ¢ de grande utilidade em razdo da sua robusta acdo citotoxica. No
entanto, observa-se que varios pacientes, especialmente em tratamento neoadjuvante,
apresentam baixa resposta e/ou resisténcia associada a este medicamento.
Consequentemente, a falha terapéutica durante o curso dos ciclos ¢ um dos principais
obstaculos que pode ocasionar a progressdao da doenga favorecendo o surgimento de
metastases. Nestas situacdes ¢ comum a troca do protocolo de escolha por progressao da
doenca.!®

Apesar dos avancos na quimioterapia intravenosa do cancer de mama com o
desenvolvimento de novos farmacos alvo-moleculares e imunoterapias, a resisténcia aos
medicamentos regularmente se desenvolve e ¢ classificada em dois tipos: primaria/
intrinseca e adquirida/ extrinseca. Na primeira, os farmacos sdo ineficazes nas células
carcinogénicas sem que estas tenham sido previamente expostas a eles. Na segunda, as
células tumorais tornam-se nao-responsivas ao firmaco apoOs exposicdes prévias em
sucessivos ciclos ou protocolos anteriores.'®

Nos subtipos de cancer de mama horménio e HER-2 dependentes, a
farmacologia tem evoluido com novos medicamentos e regimes terapéuticos enquanto
que para o subtipo triplo-negativo (TN) a quimioterapia cléssica, que faz uso de DOX,
continua sendo a principal op¢io. E extremamente estabelecida a eficacia e importancia
do tratamento com a DOX no cendrio de tratamento dos tumores malignos da mama;

contudo, sdo muitas as duvidas referentes aos mecanismos moleculares que levam a



resisténcia ao tratamento com este fAirmaco. O objetivo deste trabalho ¢ identificar na
literatura os eventos celulares conhecidos e que estdo associados a resisténcia tumoral a

DOX em pacientes portadores de cancer de mama.

2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura elaborada através de um
levantamento de trabalhos cientificos publicados quanto aos mecanismos de resisténcia a
DOX em células tumorais de cancer de mama.

Foi realizada busca nas bases de dados eletronicas PubMed e LILACS abrangendo
publicagdes de 2014 a 2024. Foram selecionadas para esta revisao, todas as publicagdes
encontradas e sem a utilizagao de filtros para o tipo de estudo o que permitiu a inclusao
de ensaios clinicos controlados e randomizados e meta analise, entre outros, disponiveis
nos idiomas inglé€s e portugués. Foram excluidos os artigos cuja tematica ndo demonstrou
correlagdo pertinente com a questdo norteadora da pesquisa.

Para definicao dos termos de busca foram consultados os vocabularios controlados
da area da satde DeCs (Descritores em Ciéncias da Satde) e MeSH (Medical Subject
Headings): “breast cancer”, “anthracycline, “doxorubicin” e “resistance” utilizando-se o
operador booleano AND para um maior refinamento dos resultados.

A escolha da amostra final dos artigos foi realizada em duas etapas, sendo a
primeira uma triagem analisando o titulo e resumo para a selecdo. Apds a leitura completa
dos selecionados, foram incluidas, neste trabalho, as publica¢des cuja tematica e a
qualidade metodologica atenderam aos critérios desta revisao integrativa, de acordo com
o método do PRISMA."7

O processo de elaboracdo das estratégias de busca atendeu as recomendagdes do

Manual JBI para Sintese de Evidéncias.'®

3 RESULTADOS

Como resultado da busca nas bases de dados foram identificados 67 registros,
sendo 15 artigos no PubMed e 52 no LILACS, todos no idioma inglés. Os titulos e
resumos que nao apresentaram coeréncia com o tema foram excluidos (PubMed = 09,
LILACS = 35). Foram selecionados 23 artigos. Nesta etapa foi realizada a leitura, na
integra, para verificar a compatibilidade e especificidade com a questdo levantada neste
trabalho. Apos a leitura completa foram excluidos 14 artigos. Aplicados os critérios de

elegibilidade, 09 estudos foram selecionados, por revisores, como amostra final, para



inclusdo nesta revisdo integrativa, confirmada sua adequacdo com o objetivo proposto,

conteudo e pertinéncia. (Quadro 1)

A figura 1 mostra o fluxograma, baseado no método PRISMA, para a anélise

dos artigos incluidos neste estudo.

O quadro 1 traz a caracterizacdo e sintese dos artigos analisados.

Figura 1:
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.




Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos analisados

Autores/ Titulo Resumo Idiom
Ano a
Xiu Juan Li | Mechanisms of Dbreast cancer | A resisténcia as antraciclinas pode ocorrer através do transporte alterado da membrana, | Inglés
etal., 2015'" | resistance to anthracyclines or | mediado por membros da superfamilia do cassete de ligagio ao ATP(ABC). A
taxanes: an overview of the proposed | glicoproteina-p (P-gp) e proteinas estdo associadas a resisténcia a multiplas drogas. A P-gp
roles of noncoding RNA ¢ induzido em Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) resisténcia a DOX. Além disso, a
atividade alterada da topoisomerasse II onde foi implicado na risisténcia das antraciclinas.
Citoxicidade induzida pelas antraciclinas pode ser inibida por alteracdes na vias de
sinaliizag¢ao apoptotica.
Mentora et | Fatty acids: Adiposity and breast | O excesso de lipidios ¢ armazenado em varios tipos de tumores como goticulas lipidicas, | Inglés
al., 2019'° cancer chemotherapy, a bad | sendo agora considerada uma caracteristica da agressividade do cancer. As cé€lulas de
synergy? Prostaglandins, cancer de mama MCF-7-doxorrubicina, a resisténcia a medicamentos transferiram
Leukotrienes and Essential Fatty | microRNA via exossomos para células receptoras de cancer de mama sensiveis a
Acids medicamentos (MCF-7) e, assim, resultaram em resisténcia a DOX.
Tokés et al., | Tumor Glucose and Fatty Acid | A presenca das alteragdes nas vias metabolica da glicose e acidos graxosestao associado a | Inglés
202221 Metabolism in the Context of | quimioterapia a aplicada a CA de mama. Assim como DOX que ¢ um fiarmaco que induz a
Anthracycline and Taxane-Based citotoxicidade através a inibigdo da topoisomerase I1. Ocorre um problema multifatorial que envolve
(Neo)Adjuvant Chemotherapy  in aos mecanismos de resisténcia tumoral. Que esta relacionada ao metabolismo lipidico especialmente
Breast Carcinomas. Frontiers  in em mulher na pés-menopausa correlacionando uma baixa resposta terapéutica da doenca.
Oncology
Muley et al., | Cptlc  Downregulation  Causes | A DOX ¢ um dos medicamentos mais eficazes disponiveis, a quimioterapia pode falhar | Inglés

2023%

Plasma Membrane Remodelling and

devido a diferentes mecanismos de quimiorresisténcia. A resisténcia da DOX e outras




Anthracycline Resistance in Breast

Cancer. International Journal of

Molecular Sciences

antraciclinas sdo prejudicadas por o aumento da rigidez da membrana plasmatica
dificultando a entrada na célula através da difusdo passiva. Com a depressao enzima
carnitinina palmitoiltranferase 1 (CPT1) aumenta a rigidez da membrana plasmatica nas

células silenciadas por CPT1C, aumentando a impermeabilidade a DOX.

Jamialahmad | The role of microRNAs on | O papel do mecanismo da DOX, tem demonstrado que os micro(RNAs) atuam em diversas | Inglés
1etal., doxorubicin drug resistance in breast | vias celulares importantes, incluindo diferenciagdo celular, progessao do ciclo celular e
202177 cancer. Journal of Pharmacy and | apoptose. Portanto, os microRNAs podem servir como alvos alternativos no tratamento do
Pharmacology, cancer de mama, bem como a reversdo da resisténcia aos medicamentos.
Arfaoui et | Role of p53 Codon72 SNP in breast | A proteina supressora de tumores p53 esta envolvida em multiplos processos celulares | Inglés
al., 201528 cancer risk and anthracycline | centrais, incluindo transcricdo, reparo de DNA, estabilidade genomica, senescéncia,
resistance controle do ciclo celular e apoptose. Resposta a antraciclina foi avaliada apos revelaram
que, entre 400 pacientes, um quarto (24%) era resistente a quimioterapia a base de
antraciclina
Wiegmans et | Secreted cellular prion protein binds | As antraciclinas estdo entre os quimioterapicos mais eficazes ja desenvolvidos, | Inglés
al., 2019% doxorubicin and correlates with | Descobrimos que esses compostos podem ser sequestrados pela proteina prion celular
anthracycline resistance in breast | secretada (PrPC), que bloqueia sua atividade citotdxica. A disseminagao sist€émica de PrPC
cancer sérico pode criar regides mediadas por PrPC com baixa biodisponibilidade de
doxorrubicina, contribuindo para sitios quimiorresistentes privilegiados, permitindo o
enxerto de micrometastases. Os pacientes que apresentam altos niveis de expressao de PrPC
celular ou soluvel representam um alto risco de quimiorresisténcia e requerem tratamento
alterado.
Raal Rincon | c-Jun N-Terminal Kinase | Ha muito tempo € relatado que o MKP-1 atua como uma oncoproteina na mama progressao | Inglés

etal., 2016%°

Inactivation by Mitogen-Activated

do cancer, induzindo também resposta antitumoral a varios quimioterapicos. MKP-1




Protein Kinase Phosphatase 1
Determines Resistance to Taxanes

and Anthracyclines in Breast Cancer

superexpressa durante a transformac¢ao maligna da mama e prediz independentemente um
mau prognostico. A MKP-1 ¢ reprimida pela DOX em muitas células mamarias humanas,

demonstrando a superexpressao da MKP-1 pode ser um evento crucial no cancer de mama.

Sisinni

al., 2014%

ET

TRAP1 role in  endoplasmic
reticulum stress protection favors
resistance to anthracyclins in breast

carcinoma cells

A atividade protetora do estresse do reticulo endoplasmatico da TRAP1 ¢é relevante para a
resisténcia das células cancer de mama a DOX. Uma regulagdo negativa da TRAP1 em
ambas as linhas celulares resistentes a DOX, resultou no restabelecimento da sensibilidade
a DOX. A TRAPI associada ao reticulo endoplasmatico ¢ responsavel pela citoprotegao
contra antraciclinas. Com isso a fung@o antiapoptdtica da proteina 1 depende do controle de
qualidade em proteinas clientes antiapoptoticas mitocondriais especificas no reticulo

endoplasmatico.

Inglés

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024




4 DISCUSSAO

A resisténcia a farmacos de grande efetividade e extensa utilizagao no tratamento
do cancer de mama, como a DOX, ¢ um obstaculo que apresenta impacto no decorrer dos
ciclos levando a um desfecho desfavoravel com a falha do tratamento proposto. E de
extrema importancia que os mecanismos moleculares utilizados como escape para as
células tumorais sejam profundamente investigados e elucidados.

E importante identificar os pacientes oncolégicos mais vulneraveis e que
apresentam fatores de riscos ou contraindicacdo para o uso, especialmente aqueles com
distarbio ventricular esquerdo. Um dos preditores mais utilizados na monitorizagdo
inicial da fung¢do cardiaca ¢ a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) que deve
estar acima de 50%; caso contrario, outros parametros devem ser analisados ¢ um
acompanhamento com a cardiologia faz-se essencial. Em todos os casos serd necessaria
a monitorizacdo através de ecocardiogramas transtoracicos. '’

Correlacionando a questdo da pesquisa com os resultados encontrados na
literatura, os principais mecanismos de resisténcia a DOX em células tumorais de

pacientes com cancer de mama seguem descritos abaixo.

4.1 Resisténcia por alteracio na via metabélica induzida pela obesidade

O excesso de tecido adiposo vem sendo cada vez mais reconhecido como fator de
risco para o surgimento do cancer de mama, principalmente em mulheres na pods-
menopausa, por ser um importante armazenador de acidos graxos (AG). O papel dos AGs
na progressdo do cancer parece estar relacionado a alteragdes na das células tumorais bem
como na biossintese de biomoléculas sinalizadoras.?**!

A obesidade leva ao aumento na sintese de biomoléculas estimuladoras da
proliferagdo celular como hormonios sexuais (estrogénio e progesterona), fatores de
crescimento semelhantes a insulina (IGF-1) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), além de citocinas pr6 inflamatdrias que regulam as principais vias sinalizadoras,
como a quinase ativada por mitogéno (MAPK), associada a resisténcia das células
tumorais.*

Estudos realizados por TOKES et al (2022) e MENTOOR et al (2019) revelaram
que o excesso de tecido adiposo favorece a quimioresisténcia, além de servir de

esconderijo para as células tumorais que buscam escapar da acao citotoxica do tratamento.

As alteragdes do metabolismo lipidico que mais se relacionam com a resisténcia sao
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superoxidac¢ao de AGs, elevada sintese de AGs, modulagdo das membranas celulares e
acumulo de goticulas lipidicas.?% 2!

Segundo TOKES et al (2022) (apud GERMAIN, 2020; DRAGUET, 2021;
MENTOOR, 2020; YAN, 2020) estudos apontam que a resisténcia aos danos multiplos
ao DNA, ocasionados por agentes como a DOX, ocorre, dando a alteragdo do
metabolismo lipidico em obesos, pela redugdo da fluidez da membrana plasmatica, o que
dificulta a entrada da DOX, por difusio passiva, reduzindo o estresse oxidativo.?!
Corroborando com este estudo um ensaio clinico com camundongos obesos demonstram
redugdo na eficacia da DOX relacionada ao metabolismo lipidico.?* Em outro estudo
revelou o aumento do colesterol nas membranas de células de cancer de mama MCF-7
resistentes as antraciclinas.?

Um estudo pré-clinico revelou que a inibi¢do da alteragdo do metabolismo lipidico
reverteu a resisténcia das células cancerigenas a DOX, o que sugere sua relevancia na
resisténcia 4 quimioterapia ao tratamento antitumoral.?? Draguet et al (2021) avaliaram o
efeito de inibidores metabdlicos em duas linhagens de células mamarias (MB-231 e MCF-
7), com especial interesse na sua utilizagdo em associa¢do a DOX. Seus resultados foram
estimulantes na medida em que todos os inibidores aumentaram a eficacia da DOX nas
linhagens celulares.?

Atualmente, sdo necessarios maiores conhecimentos sobre a plasticidade
metabolica na obesidade para que seja possivel o desenvolvimento de novos farmacos
direcionados a etapas especificas das vias metabolicas para serem associados ao
tratamento com a DOX evitando mecanismo de resisténcia a este quimioterapico. A
primeira geragdo desta classe inibidora, inclui o medicamento orlistate, que, entretanto
demonstrou pouca seletividade e baixa estabilidade metabdlica além de efeitos adversos
como anorexia. A proxima geragdo busca apresentar menor toxicidade sistémica em
ensaios pré-clinicos, maior potencial antitumoral e maior especificidade no bloqueio da

sintese de AGs.?%?!

4.2 O papel da regulacio negativa da enzima CPT1C na resisténcia

A enzima carnitina palmitoiltransferase 1C (CPT1C) esté relacionada a regulacao
do metabolismo lipidico. Sua baixa expressao ¢ descrita como fator de aumento na rigidez
da membrana plasmatica resultando, consequentemente, na quimioresisténcia a DOX

devido a uma entrada reduzida do farmaco no meio intracelular.?®
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CPTI1C esta frequentemente menos expressa no cancer de mama e quanto menor
sua expressdo maior o aumento da gordura nas células tumorais com saturagao lipidica
da membrana plasmatica, deixando-a com carga menos negativa, ¢ ocasionando o
bloqueio do influxo da DOX, que apresenta carga positiva no ambiente tumoral. Este fato
foi verificado, in vitro, com células tumorais mamarias das linhagens MDA-MB-231,
MCF-7, Hs578T, CAL-51 e BT-474. A baixa expressdo da CPTIC pode levar nao
somente a remodelagdo da membrana plasmatica como causar disfun¢ao mitocondrial,
parada do ciclo celular e prevencdo da apoptose.?

Um estudo utilizou a ferramenta “ROC plotter” para validagao de biomarcadores

preditivos no cancer de mama (www.rocplot.org; 2022). A ferramenta apontou para o

pior progndstico na sobrevida de pacientes com baixa expressdo de CPT1C tratadas com
DOX na neoadjuvancia e com os subtipos HER2+ e TN, revelando, por fim, que a baixa
expressdao de CPT1C leva a resisténcia a DOX em pacientes com cancer de mama sendo
um marcador de baixa sobrevida na quimioterapia neoadjuvante baseada em
antraciclinas. Logo, um mecanismo de maior expressdao de CPT1C deve ser abordado

como estratégia no bloqueio da quimioresisténcia e da proliferacdo celular.?®

4.3 Efeitos potenciais dos microRNAs (miRNAs) na regulacdo da expressiao
genética e sua relacio com a resisténcia e sensibilidade a DOX

RNAs ndo codificantes (ncRNAs) sdo as principais moléculas reguladoras da
expressdao genética em humanos. Os ncRNAs controlam os niveis de expressdo de
diversos genes envolvidos em diferentes vias celulares. Estudos apontam sua importancia
na resisténcia adquirida aos quimioterapicos pela regulagcdo genética da expressdo de
transportadores de efluxo, inibicdo da apoptose, autofagia e aumento do reparo aos danos
causados a0 DNA além de efeitos anti-apoptoticos.

Entre os possiveis mecanismos de resisténcia a DOX no tratamento do cancer de
mama estao o transporte alterado do farmaco através da membrana celular para o interior
da célula, mas também a superexpressao de transportadores de membrana conhecidos
como “bombas de efluxo” de medicamentos, representada especialmente pela
superfamilia de transportadores de membrana ABC (ATP Binding Cassete),
principalmente pela glicoproteina-P (P-gp/ABCBI1), proteina 1 associada a MDR
(MRP1/ABCC1) e Proteina de Resisténcia ao Cancer de Mama (BCRP/ABCG2).!%?7

A expressdo de ncRNas em um tecido tumoral difere significativamente para um

ambiente de tecido normal. Uma forma de ncRNA especialmente importantes para a
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regulacdo da expressdo genética positiva ou negativa nas células sdo os microRNAs
(miRNA). Evidéncias apontam que os miRNAs estdo envolvidos na resisténcia a DOX
em diversos processos de regulacdo celular como os envolvidos no transporte, vias de
sinalizacdo, inibigdo do ciclo celular e autofagia.'”

Por exemplo, regulacdo negativa (baixa expressao) dos miRNAs como miR-451,
miR-298, miR-124-3p e miR-200c estd associada a resisténcia adquirida a DOX. Ao
contrario, os miR-132 e miR-212 estdo superexpressos em células tumorais de mama
MCF-7 resistentes a DOX.!%?7

A resisténcia relacionada a P-gp pode estar associada a sua superexpressao, que
reduz as concentragdes intracelulares do farmaco e ¢ um fator preditivo de mal
prognostico. Verificou-se a relacdo inversamente proporcional entre a baixa expressao do
miR-451 e o aumento da expressao nuclear de P-gp em células tumorais de mama MCF-
7 resistentes a DOX. Ao contrario, estimulando a expressao de miR-451 verificou-se a
regulacdo negativa da P-gp e a sensibilizagdo das células a apoptose. Em outra linhagem
de célula tumoral de mama (MDA-MB-231) resistente 8 DOX, o miR-298 e miR-200c
também demonstraram sua agio direta sobre o transportador MDR-1/P-gp.!%27

Os miRNAs estdo relacionados a resisténcia a DOX ndo s6 pela sua agdo sobre a
P-gp e ABC, mas também na regulacdo de genes associados com a sobrevivéncia e
multiplicagdo das células cancerigenas pela atividade alterada/superexpressao da
topoisomerase Il ou inibi¢cdes nas vias de sinaliza¢do apoptoticas. A apoptose, objetivo
principal de a¢do final da DOX, envolve varios genes, incluindo a p53, e oncogenes da
familia Bcl-2 e o supressor tumoral homoélogo da fosfatase e tensina (PTEN). 03!
Mutagdes no PTEN resultam no desenvolvimento do cancer e resisténcia aos
quimioterdpicos. A superexpressdo de miRNA-21 foi identificada na linhagem celular
MCF-7 conferindo resisténcia 8 DOX por meio da regulagio negativa do PTEN.?’

A proteina p53 est4 envolvida em diversos processos celulares como controle do
ciclo celular, transcrigao, reparo do DNA e apoptose. Além da inibigdo, mutacdes na p53
levam a proliferacdo celular descontrolada, perda da capacidade de reparo do DNA e
inibi¢do do ciclo. Células com p53 mutadas induzem a resisténcia aos quimioterapicos
por interferéncia no processo apoptotico, e as mutagdes podem ser moduladas
positivamente ou negativamente por diversos miRNAs. A superexpressao do miR-191-
5p regula negativamente a expressdo da p53 proporcionando o desenvolvimento da

resisténcia a DOX. 27> 28
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Os oncogenes da familia Bcl-2 aumentam a proliferacdo de células cancerigenas
e inibem a apoptose. miRNAs cujo alvo sdo agentes dessa familia alteram o seu nivel de
expressao. Evidéncias demonstram que a superexpressao do miR-34a pode levar a
apoptose e aumentando oncogenes Bcl-2 levando a sensibilidade a acdo da DOX em
tumores Triplo Negativos (TN). Enquanto, a superexpressdo do miR-181, regulamente da
BAX (proteina apoptotica) podendo desencadear resisténcia a DOX em tumores
superexpressores de HER2.%’

Maiores e melhores evidéncias sdo necessarias para o desenvolvimento, através
da bioengenharia, de novos farmacos direcionados a miRNAs especificos como alvos
terapéuticos em tumores resistentes a DOX, bem como a utilizagdo de miRNas como
biomarcadores que apontem para melhores opgoes de tratamento em casos identificados

de resisténcia.

4.4 Proteina prion no sequestro e bloqueio da citotoxicidade da DOX

Prions (PrP®) sdo pequenas particulas proteicas presentes na parede externa da
membrana célular ancoradas por moléculas de glicosilfosfatidilinositol (GPI), e estdo
associadas a divisdo, diferenciagao, sobrevivéncia e sinalizagao celulares. As PrP¢ contém
uma regido de octapeptideos e se ligam a ions cobre, assim como a DOX. Essas proteinas
podem ser secretadas no meio extracelular através da clivagem do GPI. Em linhagens de
células tumorais mamarias a alta expressao de PrP¢ tem sido relacionada a resisténcia a
DOX, apesar do mecanismo e relevancia clinica ainda ndo estarem completamente
elucidados.?’

Através de estudos clinicos in vitro verificou-se que a secre¢dao da PrP° retarda a
atividade citotoxica da DOX prevenindo sua entrada no nucleo e intercalagdo com o
DNA. Analises demonstraram que esta resisténcia pode ocorrer pelo sequestro da DOX
por este componente, mediada pelos ions livres de cobre, aos quais ambos compostos se
ligam. Fisiologicamente, em niveis basais, a fungdo normal do complexo cobre-PrP° seria
a protecdo das células contra o estresse oxidativo gerado pelo cobre livre. Assim, a
proteina PrP¢ atua como fator protetor na toxicidade a DOX e polimorfismos podem
indicar maior susceptibilidade a cardiotoxicidade. Animais nocautes para PrP° sdo mais
sensiveis ao tratamento com DOX.*

No entanto, a alta expressao de PrP¢ induz a resisténcia tanto no microambiente

tumoral quanto sistematicamente, com a reducdo da biodisponibilidade do fairmaco nos
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fluidos corporais. Um estudo revelou que as linhagens celulares que mais secretaram PrP°¢
foram as que apresentaram maior resisténcia a DOX e que tanto a PrP°livre ou a ancorada
no GPI sequestram a DOX no microambiente tumoral revelando que a auséncia de
expressao de PrP° causa uma maior sensibilidade a toxicidade da DOX enquanto sua
superexpressdo leva a uma alta resisténcia ao farmaco.?

O conhecimento prévio da expressdo e dos niveis livres de PrP® pode ser um

indicador para a escolha da utilizagdo ou nao da DOX na pratica clinica, com tratamentos

mais individualizados, considerando o perfil genético do paciente.?’

4.5 O papel antiapoptético da TRAP1

O reticulo endoplasmatico (RE) ¢ uma organela celular na qual proteinas
secretoras ¢ de membrana sdo sintetizadas e degradadas. O acimulo de proteinas
defeituosas no RE, geralmente em células envelhecidas ou danificadas, desencadeia uma
resposta proteica desdobrada (UPR) para estabelecer a homeostase proteica e prevenir a
apoptose. A proteina Bip/Grp78 do RE ¢ a principal no controle da homeostase proteica.
No entanto, um estresse cronico no RE pode levar a um processo apoptdtico com morte
celular ou a uma resposta adaptativa do RE ao estresse. As células tumorais, cronicamente
expostas ao estresse, frequentemente desenvolvem respostas adaptativas, relacionadas a
progressdo tumoral e a resisténcia aos quimioterapicos.>°

A ativagdo da proteina 1 associada ao fator de necrose tumoral (TNF)
mitocondrial (TRAP1), localizada no RE, foi identificada como um modulador
mitocondrial, com grande impacto no crescimento neopldsico. A TRAPI, regulada
positivamente, confere resposta ao estresse do RE exercendo fung¢do antiapoptotica por
modular proteinas mitocondriais ¢ do RE, levando a resisténcia aos inibidores da
topoisomerase, como a DOX. A alta expressdo de TRAP1 em associagdo com a alta
expressao da chaperona Bip/Grp78 protege as c€lulas tumorais dos estimulos apoptoticos
da DOX.*

Efeitos apoptoticos podem ser alcangados com o silenciamento da TRAP1
associado a indugdo ao estresse do RE por agentes farmacologicos. Como estratégia, a
modulagdo da TRAP1 pode desativar a via de sinalizacdo cruzada entre o RE e as
mitocOndrias, permitindo a agdo citotoxica da DOX. Inibidores de TRAP1 estdo sendo
avaliados pré-clinicamente como agentes a serem utilizados de forma isolada ou em

combinagdo com a quimioterapia, no futuro, em novos tratamentos contra o cancer.*°
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4.6 A superexpressio MAPK fosfatase-1 (MKP-1) e inibicao da via JNK na
resisténcia a DOX no cincer de mama

A MAPK ¢ uma proteina quinase citoplasmatica que, quando ativada por
mitdgenos extracelulares (proteinas, peptideos, hormdnios, fatores de crescimento, dentre
outros) via proteina transmembrana, desencadeia uma cascata de sinais direcionando para
a divisdo e proliferacdo celular.’!

A ativacdo da MAPK tem sido descrita como um evento molecular fundamental
na progressao do cancer de mama. sendo esta relacdo modulada pela desfosforilagao
realizada por suas fosfatases. A MAPK fosfatase (MKP-1) ¢ uma enzima que remove 0s
fosfatos das MAPKSs ativadas tornando-as inativas e parando suas fun¢des celulares. O
equilibrio entre MAPKs e MKP-1 ¢ mandatério para que a célula possa regular suas
atividades na presenca de uma malignidade. A MKP-1 est4 superexpressa no cancer de
mama e apresenta como substratos de eleigdo as isoformas MAPK p38 e quinase C-Jun
N-terminal (JNK) e estd relacionada a resisténcia aos quimioterapicos, incluindo a
DOX.*!

A DOX apresenta a capacidade de ativacao da via MAPK por meio de MKP-1
para exercer sua atividade antitumoral. Ao contrario, MKP-1, conforme sua alta ou baixa
expressao, modula diferentes respostas na terapia antitumoral. A desfosforilagdo da
isoforma JNK, no cincer de mama, tem sido associada a progressdo da doenca e
sobrevivéncia da célula tumoral em condi¢des de estresse ou dano oxidativo.*!

A superexpressdo de MPK-1 desfosforila JNK1/2 resultando em maior
crescimento tumoral e baixas taxas de apoptose em células malignas. Em um estudo
utilizando as linhagens de células tumorais mamarias MDA-MB-231 e BT-474 para
avaliar os efeitos da doxorrubicina na ativagdo da MAPK verificou-se uma regulacdo
para baixo da MPK-1 como resultante do tratamento com a DOX e, consequentemente,
uma maior quimiosensibilidade, com um maior nivel de fosforilagio de JINK1/2.%!

As proteinas quinases estdo envolvidas com diversas atividades celulares como
proliferacdo, diferenciacdo, sobrevivéncia celular e apoptose sendo, portanto, importante
alvo terapéutico uma vez que a maioria dos canceres apresenta associa¢do com distlirbios
nessas proteinas, geralmente através de mutacao genética que leva a uma superexpressao
ou perda dos mecanismos de inibigdao endogenos. A inibicao de etapas da via MAPK e da
superexpressdo de MPK-1 sdo estratégias potenciais para o desenvolvimento de novos

farmacos no tratamento da resisténcia 8 DOX no cancer de mama.>'
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os mecanismos moleculares de resisténcia aos quimioterapicos sdo um grande
problema que impactam negativamente na sobrevida e ¢ um dos maiores desafios atuais
no tratamento das neoplasias malignas. A DOX, no tratamento do cancer de mama,
continua sendo um farmaco considerado “padrdo ouro” pela sua potente atividade
antitumoral. No entanto, na pratica clinica, verifica-se que parte dos pacientes apresentam
apenas uma resposta parcial e, em alguns casos, at¢ mesmo a progressao da doenca.

Como limitagdes desta revisao pode-se observar o pequeno niumero de estudos
encontrados com a tematica especifica sobre os mecanismos de resisténcia 8 DOX em
células tumorais mamarias, considerando também o periodo avaliado (10 anos).

O amplo conhecimento dos mecanismos relacionados a resisténcia a DOX e das
vias em que atuam no cincer de mama ¢ de grande importancia. No entanto, muitos
mecanismos ainda ndo estdo completamente elucidados. Novos e maiores estudos sdo
necessarios para que resultados robustos possam ser alcancados objetivando o desenho e
desenvolvimento de novos compostos farmacéuticos que venham a permitir a reversao
dessa resisténcia, seja em uso concomitante ou isolado, durante os ciclos com os
protocolos contendo DOX.

Concomitantemente, o conhecimento de fatores que influenciam na resisténcia
através de mutagdes que inibem genes supressores tumorais ou que estimulam a atividade
de proto-oncogenes também contribui para que novos biomarcadores preditivos de
resposta terap€utica sejam identificados. Assim, e considerando o perfil genético dos
pacientes, busca-se encontrar uma melhor e mais individualizada proposta terapéutica
para pacientes com cancer de mama que tenham indica¢do de tratamento com a
doxorrubicina, especialmente para aqueles ndo eletivos para as estratégias terapéuticas

atualmente existentes como bloqueadores hormonais ou terapias alvo-moleculares.
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