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Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biologicas e da Satide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof? Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de
Coimbra

Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof? Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof? Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr* Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacgdo, Ciéncia e
Tecnologia de Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
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APRESENTACAO

O E-book intitulado: “Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica”, constituido
por dezesseis trabalhos em forma de capitulos, promovem a apresentagéo e discusséo
cientifica de forma intra e interdisciplinar, que convergem para uma mesma problematica:
melhoria na qualidade e expectativa de vida da sociedade. Esta colecdo apresenta
trabalhos que proporcionam: (i) melhorar e aperfeigoar a relagéo ensino aprendizagem em
diferentes niveis de ensino, possibilitando o aprofundamento da compreensao da relagéo
homem e meio-ambiente, por meio do desenvolvimento de uma consciéncia que coloque
o0 homem como parte integrante do meio; (i) desenvolvimento de novos materiais com
potencialidades de melhorar ou inovar suas aplicacdes nos diferentes seguimentos da
sociedade, despertando a mudanca da visao extrativista e fortalecendo a que seja capaz de
reduzir impactos ao meio ambiente; (i) uso da biotecnologia tanto no setor de satde quanto
no de alimentos que buscam aprimorar ou desenvolver novas aplicagdes; (iv) aplicacao
e potencialidades do uso de biomassa de residuos e rejeitos gerados por atividades
agroindustriais, possibilitando a incorporagéo destes como matéria-prima para aplicagcoes
em diferentes produtos, diminuindo o impacto gerado na extragdo de matérias-primas do
ambiente que contribui para a preservacgao de recursos naturais para as geragdes vindouras
e (v) estudo de novas substancias potencialmente capazes de melhorar ou desenvolver
processos clinicos, tanto do ponto de vista de resolucéo de imagens em exames quanto de
processos terapéuticos, possibilitando maior acessibilidade e disponibilidade a sociedade.

Neste sentido e com o intuito de colaborar para a disseminacéo destas e de outras
informacgdes que levem a despertar uma maior consciéncia da relagdo do homem e do meio
ambiente, a Atena Editora lang¢a o volume | do E-book “Trabalhos nas Areas de Fronteira
da Quimica”.

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Este trabalho é uma reviséo de
literatura focada na nanotecnologia e suas
estratégias para combater a resisténcia das
células cancerigenas a medicamentos. Devido
ao crescente interesse da academia e da
industria no desenvolvimento de medicamentos
para o tratamento de doencas, as estratégias
da nanociéncia e nanotecnologia surgem como
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UMA REVISAO

uma ferramenta poderosa no combate ao cancer.
Nesse artigo apresenta-se um panorama geral de
varios nanomateriais utilizados nos sistemas de
liberacao de farmacos, além dos mecanismos de
resisténcia das células tumorais a medicamentos
e nanosistemas utilizados para combater a
progressao do cancer e os meios de resisténcia
das células tumorais.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Resisténcia a
medicamentos. Nanosistemas. Nanomateriais.

NANOTECHNOLOGY IN THE FIGHT
AGAINST CANCER: A REVIEW

ABSTRACT: This work is a review focused in
nanotechnology and its strategies to combat
cancer cell resistance to drugs. Due to the
growing interest of academia and industry in
the development of drugs to treat diseases,
nanoscience and nanotechnology strategies
appear as a powerful tool in the fight against
cancer. This article presents an overview of
various nanomaterials used in drug delivery
systems, in addition to the mechanisms of tumor
cell resistance to drugs and nanosystems used to
combat the progression of cancer and the means
of resistance of tumor cells.

KEYWORDS: Cancer. Drug resistance.
Nanosystems. Nanomaterials.

11 INTRODUGAO

O céancer tem se tornado ao longo dos
anos um problema de saude publica mundial.
Existe um elevado nimero de pessoas que

morrem em decorréncia de algum tipo de



cancer. As principais terapias para o tratamento do cancer, incluem cirurgias, quimioterapia
e radioterapia. No entanto, esses tratamentos provocam uma grande quantidade de efeitos
colaterais aos individuos que se submetem ao tratamento. Dentre essas trés formas de
terapia, a quimioterapia € um dos principais modos de tratamento do cancer, no entanto € um
método limitado, por conta dos mecanismos de resisténcia a medicamentos (WADHAWAN;
CHATTERJEE; SINGH, 2019; VASCONCELOS et al., 2019).

Nos ultimos anos, a nanotecnologia vem se destacando como um dos principais
focos de atividades de pesquisa, desenvolvimento e inovagdo em diferentes areas de
conhecimento (EMIRICH; THANQOS, 2003; MODY et al., 2014). Ela é considerada uma
ciéncia multidisciplinar, pois inclui profissionais das areas de Ciéncias de Materiais,
Engenharia, Farmacia, Biologia, entre outros, trabalhando juntos pela necessidade de
partilhar o conhecimento sobre ferramentas e técnicas nessa nova fronteira cientifica
(MOEENDARBARI et al., 2016). A area da nanotecnologia especializada no uso de
materiais em nanoescala ou nanoestruturados em medicina é denominada nanomedicina
(WEISSIG; GUZMAN-VILLANUEVA, 2015). Todas as caracteristicas da nanomedicina
dependem do progresso na pesquisa de nanomateriais e da nanoengenharia, essencial
para criar dispositivos que reconhegam suas aspiracdoes (YOUNGREN et al., 2013).

A nanomedicina é uma ferramenta imprescindivel no desenvolvimento de
nanosistemas para combater a progressdo do céncer e também a resisténcia a
medicamentos. Os novos sistemas que tém sido produzidos utilizado estratégias da
nanociéncia e nanotecnologia tem oferecido diversas vantagens, quando comparado com
0s métodos tradicionais (NAVYA et al., 2019).

Ao longo dos anos, tém havido um crescente desenvolvimento no processo de
administracdo de medicamentos baseado nas estratégias nano, uma vez que esses
sistemas, promovem o transporte eficiente dos medicamentos através das barreiras
biologicas, direcionamento até o alvo e liberacdo de forma controlada o medicamento.
Os nanosistemas desenvolvidos para o combate a progresséo do cancer sao diversos,
entre eles, incluem lipossomas, micelas, nanoconchas e nanoparticulas metalicas. Esses
nanomateriais sdo constantemente desenvolvidos para que haja uma administracéo eficaz
dos medicamentos, controlando o tamanho e a forma desses materiais, pois séo elas as
principais caracteristicas responsaveis por suas funcionalidades (NAVYA et al., 2019).

Desse modo, a utilizacdo de nanosistemas para combater os mecanismos de
resisténcia e melhorar a acéo anticancer de alguns medicamentos tém se tornando uma
ferramenta muito Util para combate dessa doenga, uma vez que a terapia do céancer
provoca ao longo do tratamento diversos mecanismos de resisténcia (HOLOHAN et al.,
2013). Dessa forma, este trabalho tem como objetivo mostrar um panorama geral sobre
a nanotecnologia e o desenvolvimento de nanomateriais para o combate a progresséao do
cancer, além disso mostrar os principais mecanismos de resisténcia a medicamentos e as

estratégias utilizadas para combater essa resisténcia.
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21 NANOSISTEMAS E O COMBATE AO CANCER

2.1 Sistemas de liberacao de farmacos

O método convencional de administracdo de medicamentos apresenta limitagdes
por ndo haver qualquer controle da liberacgéo, visto que o farmaco é liberado imediatamente
apds a administracdo. Nesse método a concentracdo da droga na corrente sanguinea
aumenta para chegar no nivel terapéutico até atingir o nivel maximo de absorcéo e
entdo declina, sendo necessario outras doses (SHI, J. et al.,, 2010). A eficacia de alguns
medicamentos pode diminuir com uso continuado, bem como elevadas concentracoes,
acima da faixa terapéutica, podem levar a toxicidade e efeitos colaterais, enquanto
concentracdo subterapéuticas sdo ineficazes e em alguns casos podem causar resisténcia
a droga. J& na liberagao controlada, o farmaco é liberado gradativamente e mantém-se na
faixa terapéutica por tempo prolongado utilizando-se uma dosagem Unica (SHI et al., 2010;
KALEPU; NEKKANTI, 2015).

A entrega eficiente de nanomateriais para os tecidos alvo pode ser classificada em
dois tipos: segmentagédo passiva, método em que os nanomateriais contendo farmacos
anticancer séo injetados comumente pela via intravenosa e se acumulam nos intersticios
dos tecidos tumorais, aumentando assim o efeito de permeabilidade e retencéo (EPR)
(NAVYA et al., 2019; MAEDA; NAKAMURA; FANG, 2013; JAIN; STYLIANOPOULOS, 2010).
E na segmentacéo ativa, que tém como caracteristica ser mediada por ligantes, podendo
ocorrer por diversos tipos de interacdes moleculares, como receptor ligante, por cargas ou
substratos, facilitando o reconhecimento, retencéo e internalizagédo pelas células alvo, que
resulta numa entrega da droga mais eficaz (NAVYA et al.,, 2019; BERTRAND et al., 2014).

2.2 Nanomateriais como plataforma de entrega de medicamentos

2.2.1 Nanocarreadores inorganicas

Essa classe de sistemas de liberacdo de farmacos vem se desenvolvendo
nas Ultimas décadas pelas vantagens que apresenta, como tamanho e morfologia
controlaveis, propriedades fisico-quimicas, modificacdo da superficie dentre outros.
Dentre os nanomateriais inorganicos, nanoparticulas metalicas e magnéticas, bem como
as nanoparticulas de silica s@o as que mais se destacam, como sera explicado a seguir
(NAVYA et al., 2019).

Nos Ultimos anos o interesse em nanoparticulas metalicas, bem como as
superparamagnéticas de 6xido de ferro (SPIONs) vem crescendo no meio cientifico como
ferramenta nas aplicagdes biomédicas. O SPION carregado com medicamento pode
se concentrar em uma regido-alvo por meio de um campo magnético externo aplicado
(JEON et al., 2016; MUSTAPIC, et al., 2016). Essas nanoparticulas possuem elevada area
superficial, baixa toxicidade, propriedades magnéticas e facilidade de obtencéo, no entanto
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sua acao é limitada devido a facil aglomeracao (SINGH et al., 2012). Estas deficiéncias
podem ser sanadas a partir da modificagcdo de sua superficie com agentes que estabilizam
e ao mesmo tempo funcionalizam, dando ao sistema um carater multifuncional, gerando
ou potencializando propriedades e caracteristicas desses materiais (SINGH et al., 2012;
JAFARZADEH et al., 2015; SUN et al., 2015; FENG et al., 2016; WANG et al., 2013).

As nanoparticulas de silica mesoporosas (MSN) sdo excelentes candidatos para o
carreamento de drogas, devido a sua estrutura e possivel funcionalizagdo da superficie,
bem como podem ter tamanho de poros e particulas facilmente ajustaveis durante
sua preparacdo. Além disso, as MSN podem ter o efeito de permeabilidade e retencéo
aprimorado, permitindo sua entrada em tumores, sao biocompativeis, tornando-as viaveis
contra o cancer (WATERMANN; BRIEGER, 2017).

De Oliveira e colaboradores (2016) encapsularam a curcumina, um composto
natural, insoltvel em agua, mas que apresenta diversas agbes bioldgicas como atividade
antioxidante, antitumoral, dentre outros. Para isso, encapsularam a curcumina em
nanoparticulas de silica aminofuncionalizadas e modificadas com grupos folatos (ligante
alvo) posteriormente por meio de ligagdes amida. O sistema CCM/SiO,-FO foi eficaz contra
células cancerigenas PC3 em comparagéo com células normais PrEC, além de alcangarem
e matarem simultaneamente células cancerigenas da prostata, enquanto exibiram pouca
toxicidade as células normais (OLIVEIRA et al., 2016)

2.3 Nanomateriais orgéanicos

Os sistemas de administracdo de farmacos por meio de nanomateriais orgénicos
apresentam diversas vantagens, como biocompatibilidade e biodegradabilidade (DAIMA et
al., 2018), baixa toxicidade, dentre outros, bem como a utilizacéo de diversas plataformas,
como lipossomas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros e micelas (NAVYA et al.,
2019), que protegem o fa&rmaco contra a degradagao, asseguram a liberacéo controlada,
aumentam a biodisponibilidade e reduzem os efeitos colaterais (ELOY et al., 2014).

Um exemplo da utilizagé@o de lipossomas como nanocarreador é descrito por Zhang
et al (2018), que prepararam um conjugado de acido polissialico (PSA)-polietilenoglicol
(PEG), decoraram lipossomas carregados com epirrubicina (EPI), e comprovaram que
EPI-PSL exibia atividade citotoxica e biodistribuicdo nos tumores superior ao EPI-PL,
demonstrando sua eficacia antitumoral (ZHANG et al., 2018).

Quanto as nanoparticulas poliméricas, uma classe que esta despertando interesse
na comunidade cientifica na &rea de administracdo de medicamentos sdo as nanoparticulas
de micelas poliméricas. Em um trabalho recente, Hanafy et al (2018) sintetizaram
LY2157299 (LY) carreadas em nano-micelas hibridas biodegradaveis de &cido poliacrilico
e poligalacturdnico. LY é uma molécula pequena que inibe o TGF para o tratamento de
células cancerigenas do carcinoma hepatocelular e com isso, o reconhecimento anti-imune,
bem como a capacidade de evitar o pH &cido do trato gastrointestinal e o pH alcalino do
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célon, foram possiveis por meio da otimizagdo do novo transportador “nano-elastico”, e a
eficacia, captacao e direcionamento contra uma linha celular de carcinoma hepatocelular
(HLF) foram demonstradas (HANAFY et al., 2018).

Os dendrimeros também estdo ganhando atencéo significativa como os sistemas
de liberagcdo de farmacos de sua alta biocompatibilidade, boa solubilidade em agua
e sua entrada por endocitose (MIGNANI et al., 2018). Em um trabalho que exemplifica
isso, prepararam um conjugado dendrimero de poli (amidoamina) funcionalizado com
biotina e biotina para direcionamento ativo do paclitaxel (PTX, farmaco pouco soltvel) no
cancer. Notou-se que o conjugado G4 PTX PEG-Biotina demonstrou maior citotoxicidade
e inibicdo do crescimento tumoral em comparagdo com o conjugado livre PTX e G4 PTX,
demonstrando a possibilidade de aplicacdes biomédicas (ROMPICHARLA et al., 2019).

31 RESISTENCIA A MEDICAMENTOS

3.1 Panorama geral

O processo de resisténcia a determinados medicamentos, refere-se ao fato de que
as doencas desenvolvem um mecanismo de resistir aquele remédio, fazendo com que
haja uma diminuicdo da eficiéncia desse tratamento na producéo de efeitos terapéuticos
(NIKOLAOQOU et al.,2018; HOUSMAN et al., 2014). Os primeiros relatos do termo resisténcia,
advém da existéncia de bactérias resistentes a antibioticos, no entanto, além de infeccdes
por bactérias diversas outras doencas ao longo dos anos adquiriram resisténcia tanto a
medicamentos quanto a determinados tratamentos, incluindo o cancer (HOUSMAN et al.,
2014).

No caso do céncer, a resisténcia a medicamentos é um processo altamente
complexo, que advém da alteragdo de seus alvos. No decorrer do tratamento do cancer o
individuo pode se tornar resistente a um determinado medicamento, no entanto, existem
casos em que o individuo se torna resistente a dois ou mais, nesse caso, configura-se uma
forma de resisténcia a multiplos medicamentos (MDR). Algumas formas ou métodos de
resisténcia sao especificas do tipo de doenca, porém existe aqueles que sdo conservados
evolutivamente (MANSOORI et al., 2017).

A resisténcia a medicamentos é um problema enfrentado frequentemente por
individuos com cancer, isso ocorre, pois, 0s canceres apresentam uma notavel capacidade
de resistir a diversos tratamentos, isso pode se decorrente de uma grande quantidade
de fatores, que incluem mutagbes ou alteragdes genéticas, alteracdo no metabolismo do
medicamento e diversos outros mecanismos celulares (MANSOORI et al., 2017; PETERS,
2018).

Existem diversos exemplos de mecanismos de resisténcia a agentes citotoxicos no
combate ao cancer, um exemplo é o caso da utilizacdo de agentes, tais como: doxorrubicina

e etoposideo para inibicdo da topoisomerase Il em diversos tipos de cancer, como linfoma,
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leucemia e cancer de pulméo em que as células cancerigenas adquirem resisténcia devido
fatores como a mutacao na topoisomerase Il e diminuicao da apoptose celular, por conta de
mutacdes sofridas na proteina p53 (HOLOHAN et al., 2013; FARMER et al., 2005; BUGG
etal.,, 1991).

3.2 Resisténcia intrinseca e adquirida a medicamentos

As terapias utilizadas no tratamento cancer em sua maior parte podem passar
pelo processo de resisténcia. O processo de resisténcia das células cancerigenas a
quimioterapia e ou outros tipos de terapias direcionadas pode ser de dois tipos, a resisténcia
intrinseca que ocorre quando um individuo ou grupo de pacientes ndo respondem a terapia,
e a resisténcia adquirida, tipo de resisténcia em que o paciente em tratamento se torna
resistente durante a terapia. Algumas das causas da resisténcia podem estar relacionadas
ao hospedeiro, na forma de variagdes genéticas, ou ao tumor, que inclui a diminuicdo na
concentracéo do medicamento no organismo e alteracéo no alvo que o medicamento deve
combater. Sendo importante destacar que esses dois tipos de resisténcia podem coexistir
durante o tratamento do tumor (VASCONCELOQOS et al., 2019).

As principais causas da resisténcia intrinseca residem nas mutacdes genéticas
preexistentes na maior parte dos tumores, na heterogeneidade do tumor e na ativacéo de
vias usadas como defesa. A resisténcia intrinseca € uma forma de resisténcia que pode
estar presente no tumor antes mesmo da aplicacao da terapia, por conta das variagdes
genéticas que o tumor sofre, uma vez que as células tumorais estdo em constante evolugcéao
para evitar a resposta antitumoral. Existe casos em que o individuo comeca a responder
bem a terapia, no entanto ao longo do tratamento ocorre uma diminuicdo do efeito do
medicamento, sendo nesse caso um mecanismo de resisténcia adquirida. Essa resisténcia
€ proveniente de fatores, tais como: alteragées no microambiente tumoral (TME), mutagbes
nos alvos da droga e dentre outros (WANG; ZHANG; CHEN, 2019; SALEH; ELKORD,
2019).

3.3 Mecanismos de Resisténcia a Medicamentos

3.3.1 Heterogeneidade tumoral e microambiente tumoral

Além da heterogeneidade de pacientes, os tumores também apresentam um carater
heterogéneo, o que é capaz de provocar mecanismos de resisténcia. A heterogeneidade do
tumor pode ser dividida em niveis, sendo eles: heterogeneidade na progressao do tumor,
genética, metabolica e do tipo celular. Por conta dessa variagdo no tumor, isso dificulta
em muito o tratamento e morte de todas as células cancerigenas por conta de sua alta
complexidade. Alguns fatores intrinsecos, como a heterogeneidade protedmica, fatores
epigenéticos e extrinsecos, como pH, hipoxia e interacdes de sinalizacdo entre células
tumorais influem diretamente na resisténcia a medicamentos (WANG; ZHANG; CHEN,
2019).
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Em um mesmo tumor é possivel a existéncia de células com composigéo diferentes,
em que a utilizacdo de medicamentos pode promover a morte de algumas células enquanto
outras com variagbes genéticas, menos susceptiveis ao tratamento sobrevivam. Essas
células sobreviventes podem se proliferar e provocar o surgimento de um tumor resistente
ao tratamento inicial. Além da heterogeneidade em um grupo de células, essas células
podem “transferir” esse mesmo efeito de resisténcia para células sensiveis ao tratamento
anticancer (HOUSMAN et al., 2014)

As alteragbes no microambiente tumoral séo consideradas como uma das formas de
resisténcia que impedem que o individuo se cure de diversos tipos de cancer e também um
dos mecanismos de reincidéncia do cancer. O microambiente tumoral inclui células imunes,
moléculas de sinalizagdo, células estomacais normais, matriz extracelular e citocinas,
partes vitais para o desenvolvimento e crescimento do tumor. Quando o individuo passa
pelo tratamento, altera¢des que ocorrem nas células do microambiente tumoral podem ser
fatores em potenciais de resisténcia, fazendo com que haja uma reincidéncia do tumor.
Um outro fator que promove a resisténcia é a prépria heterogeneidade do microambiente
tumoral, essa heterogeneidade pode provocar mudancas genéticas nas populacbes
celulares, surgindo células geneticamente divergentes ou modificadas e também acumulo
de mutagdes genéticas (HOUSMAN et al., 2014; MANSOORI et al., 2017; PETERS, 2018;
FARMER et al., 2005; BUGG et al., 1991; WANG; ZHANG; CHEN, 2019).

3.3.2 Processo de inativacdo de medicamentos

Para exercer seu efeito anticAncer muitos farmacos administrados necessitam
passar por um processo de ativacdo, essa ativacdo envolve mecanismos extremamente
complexos que dependem da acgéo de proteinas e enzimas. Essas biomoléculas podem
interagir com o medicamento, modificando-o ou complexando-o de modo que ocorra sua
ativagdo (NIKOLAOU et al., 2018; HOUSMAN et al., 2014; WANG; ZHANG; CHEN, 2019).
Portanto, qualquer alteracao no processo de ativagéo, vai impedir a eficacia do tratamento.

Existe alguns exemplos desse tipo de mecanismo de resisténcia, como € o caso da
utilizacéo de citarabina(AraC) no tratamento da leucemia mielbide aguda. A AraC precisa
passar por um processo de ativagcao para exercer seu efeito sobre o tumor, essa ativagédo
ocorre por meio de processos de fosforilagdo para converter a AraC em trifosfato de
citarabina (AraC-trifosfato). Como a Arac n&o apresenta a¢do anticancer, pois sua forma
fosforilada é que provoca a morte das células tumorais, qualquer mecanismo de agéo que
modifique as moléculas que participam da via de fosforilagdo para a formagédo da AraC-
trifosfato resulta em um mecanismo ineficiente de combate ao cancer (NIKOLAOU et al.,
2018; HOUSMAN et al., 2014).
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3.3.3 Alteragdo do alvo do farmaco

Um dos fatores essenciais para a eficacia de um farmaco no combate ao cancer é
0 seu alvo molecular, e qualquer alteragdo nesse alvo, pode provocar uma diminuigcdo do
efeito do medicamento contra o tumor. Esse mecanismo de resisténcia, também pode estar
presente em vias de ativacdo do medicamento, por meio da alteracdo na transdugéo de
sinal que ativa o medicamento (HOUSMAN et al., 2014; MANSOORI et al., 2017; WANG;
ZHANG; CHEN, 2019).

Um exemplo de mecanismo de resisténcia por meio da alteracdo no alvo do
medicamento, consiste da utilizacdo e desenvolvimento de inibidores estrogénio no
tratamento do cancer de mama. No caso de um tipo de cancer de mama com receptor de
estrogénio positivo, € comumente utilizado o tamoxifeno para o tratamento. O tamoxifeno
atua competido com o estrogénio pelo receptor de estrogénio, no entanto a exposi¢cédo
prolongada a esse farmaco faz com que as células tumorais adquiram resisténcia. Isso
pode ser explicado por conta da complexidade de interacées com vias de sinalizagéo que
o receptor de estrogénio apresenta, além de mutacgdes e diminuicdo no nivel de expresséo
desse receptor (MANSOORI et al., 2017; WANG; ZHANG; CHEN, 2019).

41 ANANOTECNOLOGIA NO COMBATE A RESISTENCIA AO CANCER

A nanotecnologia tem apresentado énfase no desenvolvimento de diversos
nanosistemas para reverter o quadro de resisténcia que os individuos apresentam aos
sistemas tradicionais de tratamento ao cancer, além disso, muitos desses tratamentos
anticancer apresentam baixa seletividade para células cancerigenas e diversos efeitos
colaterais. O objetivo dessa estratégia € fornecer uma variedade de novos materiais e
dispositivos que possam tratar o cancer, com alta sensibilidade, especificidade e eficacia,
uma vez que os tamanhos desses materiais sdo bastante compativeis com as moléculas e
outras estruturas que compde o sistema bioldégico humano (NAVYA et al., 2019; CONDE;
LAFUENTE; BAPTISTA, 2013; GE; MA; LI, 2016).

Dessa forma os nanomateriais tém sido bastante estudados e aplicados em sistemas
para melhorar a acdo anticancer de alguns medicamentos, tornando-se desse modo uma
ferramenta muito util para combate dessa doencga. Os nanomateriais apresentam diversas
caracteristicas que podem ser uteis na terapia combinada para o tratamento do cancer,
como entrega controlada de medicamentos encapsulados, capacidade de se concentrar
exclusivamente na regido do tumor, inibir a proliferacéo de células cancerigenas e também
aumentar a concentracdo do medicamento em locais especificos (GE; MA; LI, 2016;
ZHANG et al., 2017).

Na literatura existe uma vasta gama de materiais baseados em compostos orgéanicos,
inorganicos, lipidicos e proteicos projetados em escala de 1 a 200 nm para 0 combate

ao cancer, no entanto apesar de inimeras vantagens em relagéo aos sistemas classicos,
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para que esses nanomateriais exercam as fungdes para as quais foram desenvolvidos,
eles precisam passar por barreiras fisiopatoldgicas, altamente complexas, por isso
esses materiais tém sido bastante estudados para que eles sejam capazes de combater
0s mecanismos de resisténcia a medicamentos e romper barreiras no ambiente celular
(NAVYA et al., 2019; LIU, et al., 2018).

Para combater mecanismos de resisténcia ao cancer de mama, nanosistemas tém
sido desenvolvidos para reverter esse quadro. Um exemplo de nanomaterial desenvolvido
foram as “nanobombas” detonadas por meio do ultrassom de baixa frequéncia, essas
“nanobombas” foram projetadas utilizando TiO, mesoporoso e utilizando como muni¢éo a
doxorrubicina, sendo essas nanobombas revertidas de um disposto de DNA para evitar a
liberacdo inesperada da doxorrubicina. Os resultados obtidos com esse estudo indicaram
um grande avan¢o no combate a resisténcia e eficicia significativa anticancer (SHI et al.,
2018)

Muitos nanomateriais metalicos tém sido desenvolvidos para serem utilizados em
combinagao com outros agentes cancerigenas. Nanoparticulas de ouro de formato esférico
com tamanho de 14 nm combinadas com um composto metalico de Co(ll), irradiadas
por um laser de comprimento de onda de 532 nm, levaram a morte de 65% de células
altamente resistente a doxorrubicina de uma linhagem de céncer colo retal, sem provocar
nenhuma alteragéo nas células saudaveis, mostrando que o uso de agentes quimioterapicos
combinados com agentes fototérmicos pode ser uma ferramenta eficiente de combate a
resisténcia (PEDROSA et al., 2018).

51 CONCLUSAO

Devido ao crescente interesse no desenvolvimento de medicamentos para o
tratamento de doencas, a nanotecnologia e a nanociéncia surgem como ferramentas
poderosas no combate ao cancer, mostrando novas possibilidades de nanomateriais para
utilizacdo em mecanismos de liberagéo de farmacos para o tratamento e cura de células
cancerigenas. Nesse artigo, sdo mostrados alguns materiais utilizados no desenvolvimento
de nanosistemas para reverter ou minimizar a resisténcia dos individuos aos sistemas
tradicionais de tratamento do cancer, buscando dessa forma mostrar estudos na area
de nanotecnologia que buscam combater a progressdo do céncer e a resisténcia a
medicamentos ao longo do tratamento.
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