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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um
panorama dos recentes estudos tecnocientificos realizados na area da saude por
profissionais, académicos e professores no Brasil. Seu contetdo, disponibilizado
neste e-book, aborda temas contemporaneos e multitematicos apresentando um
compéndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisdes de literatura,
estudos primarios, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemioldgicos, ensaios
clinicos, relatos de experiéncia, dentre varias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra esta dividida em quatro
volumes: o primeiro destaca questdes relacionadas a profilaxia de forma geral,
apresentando possiveis tratamentos de cunho farmacolégico e nao farmacoldgico;
0 segundo abarca estudos focados nas afeccbes patologicas humanas abordando
suas origens, incidéncias, ocorréncias, causas e inferéncias ao individuo e a
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas politicas publicas, acées educacionais e
acdes comunitarias, buscando teorizar possiveis agcdes necessarias para a melhora
do bem-estar e da qualidade de vida das populagdes; e, por fim, 0 quarto volume
engloba trabalhos e producdes no eixo tematico da inter e da multidisciplinaridade
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a pratica clinica e da pesquisa
no ambito das ciéncias da saude.

Apesar de diversos em sua abordagem, o contetdo deste livro retrata de
forma fidedigna o recente cenario cientifico editorial: dentre os paises que compde
a Comunidade de Paises de Lingua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a
exemplo, o ranking de maior numero de producdes indexadas nas bases de dados
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciéncia brasileira em
posicdo de destaque, vem reforcar ainda mais a area da saude como um campo
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta
obra possa contribuir no direcionamento da investigacdo académica de modo a
inspirar a realizacéo de novos estudos fornecendo bases tedricas compativeis com
a relevancia da comunidade brasileira para a ciéncia na area da saude.

Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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RESUMO: Introducdo: Como definicdo, o
cancer compreende um grupo de mais de
100 doencgas caracterizadas pelo crescimento
desordenado de células que possuem a
capacidade de disseminar-se entre os tecidos
e Orgdos adjacentes a estrutura afetada
inicialmente no ser humano, dessa maneira
Interferir com a mitose para o tratamento do
cancer € um conceito antigo que se mostrou
altamente bem-sucedido nas clinicas. Como
a marca registrada do cancer gira em torno
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da desregulagcdo do ciclo celular, ndo é de
surpreender que as terapias antimitoticas
sejam eficazes contra a proliferagdo anormal
das células transformadas. Diante disso o
presente artigo tem como objetivos: fazer
uma analise da inibicdo da mitose na terapia
anticancer e desenvolvimento de antimitéticos,
analisando conjuntamente entre 0s mais
importantes antimitéticos usados para induzir
a parada mitética e subsequente a apaptose,
demonstrando além dos efeitos colaterais
e toxicos como também os resultados, por
meio de uma revisdo integrada da literatura.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo
integrativa da literatura realizada através de
estudos ja publicados sobre a inibicdo da mitose
na terapia anticancer, a busca dos artigos foi
realizada em bancos de dados da Pubmed,
Scielo e BVS, Os artigos de interesse foram
0s publicados entre os anos de 2008 a 2018,
disponiveis e completos que abordassem o
tema mitose e cancer. Os descritores utilizados
foram: Anticancer; Mitoses e Therapy. Dentro
dos critérios de inclusdao e exclusdo foram
encontrados 773 artigos e selecionados apenas
07 para andlise e discusséo dos resultados.
Resultados e Discussao: Os principais
antimitoticos citados pelos autores foram: Taxol,
cisplatina, cinesinas, B392, além de compostos
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naturais, alcaloides de vinca e taxanos, quitosana e A-oryzae. Quanto aos efeitos
colaterais os mais citados foram as neuropatias. Os demais nao foram apresentados
pelos autores, podendo ser compreendidos como benéficos para o tratamento clinico.
Concluso6es: Foram apresentadas em conjunto as drogas que possuem potencial
mitdtico oral e tratamento adjunto para células cancerosas resistentes a drogas. Assim
como seus efeitos colaterais e os beneficios para o tratamento clinico. Trata-se de
um estudo de grande relevancia, pois demonstra o potencial mitdtico, bem como os
beneficios do tratamento clinico através de tal abordagem.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Mitose; Biologia molecular.

CHECKPOINT: INHIBITION OF MYTHOSIS IN ANTINEOPLASTIC TREATMENT

ABSTRACT: Introduction: By definition, cancer comprises a group of more than 100
diseases characterized by disordered growth of cells that have the ability to spread
among the tissues and organs adjacent to the structure initially affected in humans,
thereby interfering with mitosis for treatment. Cancer is an old concept that has
proven highly successful in clinics. As the hallmark of cancer revolves around cell
cycle dysregulation, it is not surprising that antimitotic therapies are effective against
abnormal proliferation of transformed cells. Therefore, the aim of this paper is to analyze
the inhibition of mitosis in anticancer therapy and antimitotic development, jointly
analyzing among the most important antimitotic drugs used to induce mitotic arrest
and subsequent apaptosis. also the results, through an integrated literature review.
Methodology: This is an integrative literature review conducted through previously
published studies on mitosis inhibition in anticancer therapy. The search for articles
was performed in Pubmed, Scielo and VHL databases. The articles of interest were
those published. from 2008 to 2018, available and complete that addressed the theme
mitosis and cancer. The descriptors used were: Anticancer; Mitoses and Therapy.
Within the inclusion and exclusion criteria, 773 articles were found and only seven were
selected for analysis and discussion of the results. Results and Discussion: The main
antimitotic agents cited by the authors were: Taxol, cisplatin, kinesins, B392, in addition
to natural compounds, vinca alkaloids and taxanes, chitosan and A-oryzae. Regarding
side effects, the most cited were neuropathies. The others were not presented by the
authors and can be understood as beneficial for clinical treatment. Conclusions: Drugs
that have oral mitotic potential and adjunctive treatment for drug resistant cancer cells
were presented together. As well as its side effects and benefits for clinical treatment.
This is a very relevant study because it demonstrates the mitotic potential as well as
the benefits of clinical treatment through such an approach.

KEYWORDS: Cancer; Mitosis; Molecular biology.

PUNTO DE CONTROL: INHIBICION DE LA MITOSIS EN EL TRATAMIENTO
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ANTINEOPLASTICO

RESUMEN: Introduccion: por definicidn, el cancer comprende un grupo de mas de
100 enfermedades caracterizadas por el crecimiento desordenado de las células
gue tienen la capacidad de propagarse entre los tejidos y 6rganos adyacentes a la
estructura inicialmente afectada en los humanos, lo que interfiere con la mitosis. El
tratamiento del cancer es un concepto antiguo que ha demostrado ser altamente exitoso
en las clinicas. Como el sello distintivo del cancer gira en torno a la desregulacion
del ciclo celular, no es sorprendente que las terapias antimitoticas sean efectivas
contra la proliferacion anormal de células transformadas. Por lo tanto, el objetivo de
este trabajo es analizar la inhibicidbn de la mitosis en la terapia anticancerigena y el
desarrollo antimitético, analizando conjuntamente entre los farmacos antimitéticos mas
importantes utilizados para inducir el paro mitético y la apaptosis posterior. También los
resultados, a través de una revision bibliografica integrada. Metodologia: Esta es una
revision integral de la literatura realizada a través de estudios publicados previamente
sobre la inhibicion de la mitosis en la terapia contra el cancer. La busqueda de articulos
se realiz6 en las bases de datos Pubmed, Scielo y VHL. Los articulos de interés fueron
los publicados. de 2008 a 2018, disponible y completo que abordd el tema mitosis
y cancer. Los descriptores utilizados fueron: anticancerigeno; Mitosis y Terapia.
Dentro de los criterios de inclusién y exclusion, se encontraron 773 articulos y solo
siete fueron seleccionados para el analisis y discusion de los resultados. Resultados
y discusion: Los principales agentes antimitoticos citados por los autores fueron:
taxol, cisplatino, kinesinas, B392, ademas de compuestos naturales, alcaloides de la
vinca y taxanos, quitosano y A-oryzae. En cuanto a los efectos secundarios, los méas
citados fueron las neuropatias. Los demas no fueron presentados por los autores y
pueden entenderse como beneficiosos para el tratamiento clinico. Conclusiones: los
medicamentos que tienen potencial mitotico oral y tratamiento complementario para
las células cancerosas resistentes a los medicamentos se presentaron juntos. Ademas
de sus efectos secundarios y beneficios para el tratamiento clinico. Este es un estudio
muy relevante porque demuestra el potencial mitético, asi como los beneficios del
tratamiento clinico a través de este enfoque.

PALABRAS CLAVE: Cancer; Mitosis; Biologia Molecular.

INTRODUGCAO

A mitose € um processo complexo que resulta na divisdo de uma célula em
duas células-filhas, e sua falha muitas vezes resulta na morte das células-filhas
(via morte apoptética, necrética ou proliferativa / senescente) (KADAUE; BLOBEL,
2013).

A parada do ciclo celular possibilita que defeitos sejam reparados, de modo
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gue um genoma intacto possa ser transmitido para cada célula-filha. Outra funcéao
importante dos pontos de checagem do ciclo celular é provocar efetivamente
processos (por exemplo, apoptose, catastrofe mitética e senescéncia) para impedir
a propagacao de células gravemente danificadas ou de alto risco (HARSCKA et. al.,
2018).

Diante do exposto o objetivo do artigo é fazer uma analise da inibicao da mitose
na terapia anticancer e desenvolvimento de antimitéticos, analisando conjuntamente
entre os mais importantes antimitéticos usados para induzir a parada mitética e
subsequente a apaptose, demonstrando além dos efeitos colaterais e téxicos como
também os resultados.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada através de estudos
ja publicados sobre a inibicdo da mitose na terapia anticancer, a busca dos artigos
foi realizada em bancos de dados da Pubmed, Scielo e BVS, os artigos foram
publicados entre os anos de 2008 a 2018, os critérios de inclusdao foram artigos
disponiveis e completos que abordassem o tema mitose e cancer, foram exclusos
os artigos sem relacdo com o tema e anteriores ao ano de 2008. Os descritores
utilizados foram: Anticancer; Mitoses e Therapy. Foram encontrados 773 artigos e
selecionados apenas 07 para analise e discussao dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No que diz respeito a inibicao da mitose Wu. et. al. (2008) Através de uma
triagem genética, identificaram uma pequena molécula, N- (4- [2,4- dimetil-fenil]
-tiazol-2-il) -benzamida (INH1), que interrompe especificamente a interacédo Hec1 /
Nek2 via direta Ligacdo Hec1. O tratamento de células com INH1 desencadeou a
reducédo do Hec1 ligado ao cinetécoro, bem como o nivel global da proteina Nek2,
levando, consequentemente, ao desalinhamento de cromossomos em metafase,
a aberracdo do fuso e a eventual morte celular. O INH1 inibiu efetivamente a
proliferagéo de multiplas linhagens de células de cancer de mama em cultura (Gl
10 - 21 pmol / 1). Além disso, o tratamento com INH1 retardou o crescimento do
tumor num modelo de ratinho nu, contendo xenoenxertos derivados da linha de
cancro da mama humano MDA-MB-468, sem efeitos colaterais aparentes.

Chan; Koh; Li (2012) demonstraram como os antimitoticos causam parada
mitética prolongada por conta da ativacdo do SAC. Ap6s a parada essas células
podem morrer por Morte Celular Mitética (MCD), assim como adotar destinos
celulares diferentes. Luo et. al (2016) Usando quatro diferentes linhagens celulares
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de céncer humano, HelLa, HCT116, CNE-2Z e MCF7, descobriram que SMFs
aumentam a eficacia antitumoral de 5-FU ou 5-FU / Taxol, mas nao de cisplatina, o
qgue indica que os efeitos combinados induzidos por SMF com quimioterapicos séao
especificos do medicamento.

Myers; Colins (2016) Consideram que a classe de cinesina das proteinas
motoras associadas aos microtubulos apresenta alvos anticancerigenos atrativos,
devido ao seu papel nas fungcbées-chave nadivisdo das células. Duas cinesinas miticas
interpolares Eg5 e HSET t funes motoras opostas em montagem de fuso mitico em
relacdo ao movimento de microtubulos, mas ambas oferecem oportunidades para
desenvolver agentes terapticos selectivos de cancro. Min - Wu Chao et. al. (2017)
demonstram que a administracao oral de B392 mostrou atividade antileucemia como
efeito em relacdo a um viva modelo de potente xenoenxerto. Em conjunto o B392
tem potencial como droga mitética oral, assim como age no tratamento adjunto para
células cancerosas resistentes a drogas.

Moscoso et. al. (2017) demonstraram que os compostos naturais tem sido
amplamente utilizados em vitro invivo e em estudos pré clinicos de prevencéo do
cancro e de fase Il do tratamento clinico. Segundo Paier et al. (2018) Alcaloides de
vinca e taxanos sao produtos naturais que tém como alvo os micro tubulos e inibem
a mitose, e seus derivados estdo entre os medicamentos mais usados na terapia do
cancer em todo o mundo. No entanto, efeitos adversos graves, como neuropatias,
sao frequentemente observados durante o tratamento com agentes direcionadores
de micro tabulos.

De acordo com Urrutia et. al. (2018) A quitosana parcialmente funcionalizada
com grupos aldeidos foi utilizada para a imobilizacdo enzimatica, favorecendo
primeiro a adsorcdo da enzima através de seus grupos amino e, em seguida,
a ligacdo covalente do catalisador adsorvido através dos grupos aldeido do
suporte. Utilizando esta estratégia, a B-galactosidase imobilizada de A. oryzae teve

um melhor desempenho do que quando apenas os grupos aldeidos foram utilizados.

CONCLUSAO

Foram apresentadas em conjunto as drogas que possuem potencial mitético
oral e tratamento adjunto para células cancerosas resistentes a drogas. Assim
como seus efeitos colaterais e 0s beneficios para o tratamento clinico. Trata-se de
um estudo de grande relevancia, pois demonstra o potencial mitético, bem como os
beneficios do tratamento clinico através de tal abordagem.
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