




 
Editora Chefe  

Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 
Assistentes Editoriais 

Natalia Oliveira 
Bruno Oliveira 

Flávia Roberta Barão 
Bibliotecária 

Janaina Ramos 
Projeto Gráfico e Diagramação 

Natália Sandrini de Azevedo 
Camila Alves de Cremo 

Luiza Alves Batista 
Maria Alice Pinheiro 

Imagens da Capa 
Shutterstock 

Edição de Arte  
Luiza Alves Batista 

Revisão  
Os Autores 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
2021 by Atena Editora 
Copyright © Atena Editora 
Copyright do Texto © 2021 Os autores 
Copyright da Edição © 2021 Atena Editora 
Direitos para esta edição cedidos à Atena Editora 
pelos autores. 

 
 

 

Todo o conteúdo deste livro está licenciado sob uma Licença de 
Atribuição Creative Commons. Atribuição-Não-Comercial-
NãoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0). 

 

 
 
O conteúdo dos artigos e seus dados em sua forma, correção e confiabilidade são de 
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive não representam necessariamente a posição 
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam 
atribuídos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de alterá-la de nenhuma forma ou 
utilizá-la para fins comerciais.  
 
Todos os manuscritos foram previamente submetidos à avaliação cega pelos pares, membros 
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicação com base em 
critérios de neutralidade e imparcialidade acadêmica. 
 
A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do 
processo de publicação, evitando plágio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que 
interesses financeiros comprometam os padrões éticos da publicação. Situações suspeitas de 
má conduta científica serão investigadas sob o mais alto padrão de rigor acadêmico e ético. 
 
Conselho Editorial 
Ciências Humanas e Sociais Aplicadas 
Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Paraná 
Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva – Universidade do Estado da Bahia 
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Prof. Dr. Antonio Gasparetto Júnior – Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais 
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho – Universidade de Brasília 

https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4444126Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9


 
Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes – Universidade Federal Fluminense 
Prof. Dr. Crisóstomo Lima do Nascimento – Universidade Federal Fluminense 
Profª Drª Cristina Gaio – Universidade de Lisboa 
Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana – Universidade de Brasília 
Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira – Universidade Federal de Rondônia 
Profª Drª Dilma Antunes Silva – Universidade Federal de São Paulo 
Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias – Universidade Estácio de Sá 
Prof. Dr. Elson Ferreira Costa – Universidade do Estado do Pará 
Prof. Dr. Eloi Martins Senhora – Universidade Federal de Roraima 
Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira – Universidade Estadual de Montes Claros 
Profª Drª Ivone Goulart Lopes – Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice 
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira – Universidade Católica do Salvador 
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior – Universidade Federal Fluminense 
Profª Drª Lina Maria Gonçalves – Universidade Federal do Tocantins 
Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa – Universidade Estadual de Montes Claros 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva – Pontifícia Universidade Católica de Campinas 
Profª Drª Maria Luzia da Silva Santana – Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 
Prof. Dr. Pablo Ricardo de Lima Falcão – Universidade de Pernambuco 
Profª Drª Paola Andressa Scortegagna – Universidade Estadual de Ponta Grossa  
Profª Drª Rita de Cássia da Silva Oliveira – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino – Universidade Salvador 
Prof. Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Dr. Urandi João Rodrigues Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 
Profª Drª Vanessa Ribeiro Simon Cavalcanti – Universidade Católica do Salvador 
Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme – Universidade Federal do Tocantins 
 
Ciências Agrárias e Multidisciplinar 
Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira – Instituto Federal Goiano 
Prof. Dr. Arinaldo Pereira da Silva – Universidade Federal do Sul e Sudeste do Pará 
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto – Pontifícia Universidade Católica de Goiás 
Profª Drª Carla Cristina Bauermann Brasil – Universidade Federal de Santa Maria 
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos – Universidade Federal da Grande Dourados 
Profª Drª Diocléa Almeida Seabra Silva – Universidade Federal Rural da Amazônia 
Prof. Dr. Écio Souza Diniz – Universidade Federal de Viçosa  
Prof. Dr. Fábio Steiner – Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul 
Prof. Dr. Fágner Cavalcante Patrocínio dos Santos – Universidade Federal do Ceará 
Profª Drª Girlene Santos de Souza – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Prof. Dr. Jael Soares Batista – Universidade Federal Rural do Semi-Árido 
Prof. Dr. Jayme Augusto Peres – Universidade Estadual do Centro-Oeste 
Prof. Dr. Júlio César Ribeiro – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Profª Drª Lina Raquel Santos Araújo – Universidade Estadual do Ceará 
Prof. Dr. Pedro Manuel Villa – Universidade Federal de Viçosa 
Profª Drª Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos – Universidade Federal do Maranhão 
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza – Universidade do Estado do Pará 
Profª Drª Talita de Santos Matos – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Tiago da Silva Teófilo – Universidade Federal Rural do Semi-Árido 
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior – Universidade Federal de Alfenas 
 
 
 

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537717Y7&tokenCaptchar=03AGdBq25B4lxTE6dxhpWHIqxGO4pzzZPgu_iV_QeN8f-tMTk8_sLDOB3PD_mtdQto3H5C2R2ZsmxnQtfmP66wxlIUt_CzTJNotB4Nr2WeA_ZeswgWraa8MbkAaZzV6d4gzkjqhc5hYQ_M-PfSdSI7td93FvBg2bA_iQABLK3i0vQ0yQRv1A1eB6SAfJCCqLkJYK596wJItTTqwwkcjAoFPtAsP-pVLiuGf7SJ_ujWrq_i7e1ac86qNNWa4t2uz65kb3UGFiVXXHrO-FYdcycEtCopnwy24k_7y06U-vF-n-8PZQEl3SDM3ejydvF0fyiSGRsDtN1eSkV6vWnGCu7u4Mc0gY3WMCxo6n9h6ArYBnNV6Cm64GaRIFb2IozQuQEayUcf2hIrTNuNZNcI3xXna_NbCwxnM8FL3w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4279858T4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137698A3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257759E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4416387H0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437388Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759649A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4277797H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4792160H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758278P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257670Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4550722Z1&tokenCaptchar=03AGdBq26LoS54yshuGjAVTAhWtnomcb507AafRxgqUHA5rWXDTSAC8ujT1VFuP3y4tEBpGZS19N7RvwQkr5-DNtHriEEfmKb3_xUnkf3DhuvNCis7j04oZUuB6sbtybYhhfqdItqvhoc65O4cnN7x8sDpdIA2YfMuD3aFN8lr_S8JQb21Y8ACfte1yscvXXYcb9BYcCxWmKJd1WT1zmiAHbGk8p2qcdZuPko-NEiJ5Ugid8V4GsrrRxNzr1Vaz46HdLyP-3SoU5boilW0MWXEJcql0N06gtpZRX8hFIkpuD6W1PuIm9rguooIts9aPhbSlACsBNSamb17Kz9iEl3SIt1aquVaMiuT2H0OjxSwQ189Q0oth7WG3Vke0uwL2SYCHXeuec8UfMRJMHigDIUlf9gvkuDFSNg2vQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4343894D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5&tokenCaptchar=03AOLTBLSVwbRfXQjvHTLKSbnQb-EM9FjsS8YUlzZidkeuA9sSX1KCi29pQYB0pkW06OTfYJOOF6c3m-CckDuL-Oh5sJFBIKejpmfeQVcMOV11R5LYPbegZCB29EuKUVsIutVxqSJdP8M8kpcFOLJvVLUABQ2zXTIcS6RskfgSgeo7v7cwjGQ0aFXQxEqvUBOHHfMElt7SLSolhyhOtMRHWMzO2r9aAqjhF6zTOPQYoqoqQ7hdKB5sHVaEjAI_F6afXKd3g_32o_aFei6P5_WjFj27KtgrKs0z4ZCVerHuXwwU9iZywYA9upkLgGv2zJAOQU51HVBuDSAmVvHxyqhM6fSuRQMmf33YJIg9G3zOOLUPbOkox--oyiwbH2ClIV7NsCPvCgcXO57Z4a1lv7uK12dTpufQYLqtGE1NKSw_JUJmck3XJrFxV8_0eWbzNa8VQFzJFz8Wakp_VyC03nIL0hc9rNxF8BG9kvDECVj8HSt8lPiwtnLyavrp44Dk-TBq_AEQVz4OH-fFYyh3AKMKrtkuzWnJKXXCULFlOa-z5gwLCQJ_KBEoh_fl9LPmzvboZxwrYyIndtSL
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448161E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799273E2&tokenCaptchar=03AGdBq268VEkAcn3ftZ_2lZ-SL33xDwfeshMnherzDAzqv6lBQj8Hb9MVSbjclJQj7Co8u0G5K2qg28cPA0VDL7deaFLPcBB225xfSH9cY813pYSTpkZb5yNNx4B96AuZiaivkRGg57X14E80_ebaYUUK0tYeRE_YGiVDTF9ot0Cg_9yPAQGBQDcoSlXzQ3Jv3J4cj-VxOvY8_phk-Sr50ziZu5mm-RdiqTMbHFNlm8Jvve1Yqo5DJkxxNnZNOV6uYsPLS0-LwCjYYN72DfxAlLNJNOA7yZYt3arJXt5NqXlUqogF9y7Yl83eWoGJ-bG4GzrNrtaDx3wmOafTCa_RR5J_s2k7ESRQuaJiES6aOpLel16W_T9krltTH8b_immDt2qfUtaoef4VxO0GYIe-O4ZGQ4xSwFWf6A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776446E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705653J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8165109H2&tokenCaptchar=03AOLTBLSbWEZwpva2ByIrBPCi-0az6LzTydMcPZSUTgp16vbnnLpg51Ugkf9LxOhcdp-j8ju-G690W40chagCitBRtkGUdH2DrzuB_Wwf-gzusS7c1mwGcOgaajazzXK0iDHLZDCdHFu-cQErx5UZuXAq6LHHhsC0jt4ptl6JoIkyJenMJK2676GqBk_VFV-PtpfjlX42HNgL0P9k_Ztf28FMXLNYCKmWSum37Y7-POrmi40F52-KRx-84V0s_avLH1EUB3nOzzqYYGOjozeF-uZF5uGYwkYDLNJ-WXiTzdZybxlUDzdPZkgboLRDEno2ptYbBytJU18zNTtVu76IKO6Vj-ETNeOAl7GqqvWmwLl15JBsg59vvqLQlp2bSA-pI7bOUHEw1Qk92hHHAUQT56_5-K6SkJm6mpsHxrh5X-cEsL-wZKAUPCZVtji0IlOdxPWGr_7plMjGiCvU2I0J-Gv7Du69Fk9BKEMokAsV_QudOoViVOUQUQraVrLZPdmHOve9RAaNjuNGnpJQCsuK9AeqrAPbA6IQKF-YySF7iHF_qig9QJ9uUA0ISfZF4C8EdnQhgAcB5As6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4249363T4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4742429E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6


 
Ciências Biológicas e da Saúde 
Prof. Dr. André Ribeiro da Silva – Universidade de Brasília 
Profª Drª Anelise Levay Murari – Universidade Federal de Pelotas 
Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás 
Profª Drª Daniela Reis Joaquim de Freitas – Universidade Federal do Piauí 
Profª Drª Débora Luana Ribeiro Pessoa – Universidade Federal do Maranhão 
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 
Profª Drª Elizabeth Cordeiro Fernandes – Faculdade Integrada Medicina 
Profª Drª Eleuza Rodrigues Machado – Faculdade Anhanguera de Brasília 
Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina 
Profª Drª Eysler Gonçalves Maia Brasil – Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira 
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Profª Drª Fernanda Miguel de Andrade – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Dr. Fernando Mendes – Instituto Politécnico de Coimbra – Escola Superior de Saúde de Coimbra 
Profª Drª Gabriela Vieira do Amaral – Universidade de Vassouras 
Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria 
Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida – Universidade Federal de Rondônia 
Profª Drª Iara Lúcia Tescarollo – Universidade São Francisco 
Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza – Universidade Estadual do Ceará 
Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Dr. Jônatas de França Barros – Universidade Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Prof. Dr. Luís Paulo Souza e Souza – Universidade Federal do Amazonas 
Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Profª Drª Maria Tatiane Gonçalves Sá – Universidade do Estado do Pará 
Profª Drª Mylena Andréa Oliveira Torres – Universidade Ceuma 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Paulo Inada – Universidade Estadual de Maringá 
Prof. Dr. Rafael Henrique Silva – Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados 
Profª Drª Regiane Luz Carvalho – Centro Universitário das Faculdades Associadas de Ensino 
Profª Drª Renata Mendes de Freitas – Universidade Federal de Juiz de  Fora 
Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 
Profª Drª Welma Emidio da Silva – Universidade Federal Rural de Pernambuco 
 
Ciências Exatas e da Terra e Engenharias 
Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado – Universidade do Porto 
Profª Drª Ana Grasielle Dionísio Corrêa – Universidade Presbiteriana Mackenzie 
Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade – Universidade Federal de Goiás 
Profª Drª Carmen Lúcia Voigt – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de 
Goiás 
Prof. Dr. Douglas Gonçalves da Silva – Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia 
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Profª Drª Érica de Melo Azevedo – Instituto Federal do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Fabrício Menezes Ramos – Instituto Federal do Pará 
Profª Dra. Jéssica Verger Nardeli – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho 
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas – Universidade Federal de Campina Grande 

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7
http://lattes.cnpq.br/4403141053026782
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138613J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4276371U0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257027Z4&tokenCaptchar=03AOLTBLRQwYrpUQNUiVQs5GKnu0UEeohCfS4gh6VQg4m9OCJBJGP1ipscv6rWqdQAm2ekIryWPICw4nrsj8zRvhV4KOCu_O7fKg8x16A4Q0frQhC4eXdGXjdlfaKY5_iCNOSxZdXwJf6mvSt7LxNHGYgrH3nvQ2GW02NNUnMijTh0P3XD2EKSRa6CPw-zJpSyX79my81mz0XfDpmLx1gKrLlyJOkZoxVmwZiB8Ef2UhunxkIromTYDmWKj1WB7amYH6FeKqP2g_CrxeS9rrMUCSa_TBvxDeuCGoS639pvbI96P_J6DrHpqui_qr2lwFwRESn0FURO5I0vvaS_eoBsIw0NpHkYMlacZ3AG5LBQ6dZCocE8fSPnNTEYLZ920AIxxvFsOztg4UlnlCxNtyQAlLK8yuUExFbn4w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138744E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4798868A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252050Z6&tokenCaptchar=03AGdBq26OwUjfczJgpok-DhR78-_tg8mCtuc_kzOdu3fww-XkFeIGpZcxeQYR_lQjlru2zoBp9MaSwp6X-5o2KOEi_vtmcyIPkAOaR-MapG54dWG6zdfo1Am2FWOz1PLOuLmRiuW47XqJnozK7mGtmFri7W6RDjlyxm9gEHId_EG1bhArFgeqBA610tCpbHN9QsbtXAhrYqZkvRe4_gd77e_huLOm8x9zsu0tW2qJ6W6D8Y2GP66SDaz1Yh_QKnR8_TZlh9QtcC-OTeKPi3NB06bIFQNdSxHwLmb5B3ZYCiJ3k4p2cpPl6LkeIreU92cL5nLWqC2yOkPsupmW8RZR8Q0lkAleKMY9Hd3XlmAITir63s6d95SHqdoLA75owrR0nma3vrXxQgT9pkc1QvdCr5-B9vQupl7AAg
http://lattes.cnpq.br/0245575611603731
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4463907J8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759660E9


 
Profª Drª Luciana do Nascimento Mendes – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Rio 
Grande do Norte 
Prof. Dr. Marcelo Marques – Universidade Estadual de Maringá 
Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior – Universidade Federal de Juiz de Fora 
Profª Drª Neiva Maria de Almeida – Universidade Federal da Paraíba 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Profª Drª Priscila Tessmer Scaglioni – Universidade Federal de Pelotas 
Prof. Dr. Sidney Gonçalo de Lima – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa – Faculdade de Campo Limpo Paulista 
 
Linguística, Letras e Artes 
Profª Drª Adriana Demite Stephani – Universidade Federal do Tocantins 
Profª Drª Angeli Rose do Nascimento – Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro 
Profª Drª Carolina Fernandes da Silva Mandaji – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Profª Drª Denise Rocha – Universidade Federal do Ceará 
Profª Drª Edna Alencar da Silva Rivera – Instituto Federal de São Paulo 
Profª DrªFernanda Tonelli – Instituto Federal de São Paulo, 
Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli – Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões 
Prof. Dr. Gilmei Fleck – Universidade Estadual do Oeste do Paraná 
Profª Drª Keyla Christina Almeida Portela – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Paraná 
Profª Drª Miranilde Oliveira Neves – Instituto de Educação, Ciência e Tecnologia do Pará 
Profª Drª Sandra Regina Gardacho Pietrobon – Universidade Estadual do Centro-Oeste 
Profª Drª Sheila Marta Carregosa Rocha – Universidade do Estado da Bahia 
 
Conselho Técnico Científico 
Prof. Me. Abrãao Carvalho Nogueira – Universidade Federal do Espírito Santo 
Prof. Me. Adalberto Zorzo – Centro Estadual de Educação Tecnológica Paula Souza 
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos – Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraíba 
Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva – Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajaí 
Profª Ma. Adriana Regina Vettorazzi Schmitt – Instituto Federal de Santa Catarina 
Prof. Dr. Alex Luis dos Santos – Universidade Federal de Minas Gerais 
Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro – Centro Universitário Internacional 
Profª Ma. Aline Ferreira Antunes – Universidade Federal de Goiás 
Profª Drª Amanda Vasconcelos Guimarães – Universidade Federal de Lavras 
Prof. Me. André Flávio Gonçalves Silva – Universidade Federal do Maranhão 
Profª Ma. Andréa Cristina Marques de Araújo – Universidade Fernando Pessoa 
Profª Drª Andreza Lopes – Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Acadêmico 
Profª Drª Andrezza Miguel da Silva – Faculdade da Amazônia 
Profª Ma. Anelisa Mota Gregoleti – Universidade Estadual de Maringá 
Profª Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa –  Universidade Federal do Maranhão 
Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria – Polícia Militar de Minas Gerais 
Prof. Me. Armando Dias Duarte – Universidade Federal de Pernambuco 
Profª Ma. Bianca Camargo Martins – UniCesumar 
Profª Ma. Carolina Shimomura Nanya – Universidade Federal de São Carlos 
Prof. Me. Carlos Antônio dos Santos – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Me. Carlos Augusto Zilli – Instituto Federal de Santa Catarina 
Prof. Me. Christopher Smith Bignardi Neves – Universidade Federal do Paraná 
Profª Drª Cláudia de Araújo Marques – Faculdade de Música do Espírito Santo 
Profª Drª Cláudia Taís Siqueira Cagliari – Centro Universitário Dinâmica das Cataratas 
Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva – Universidade Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda – Universidade Federal do Pará 
Profª Ma. Daniela da Silva Rodrigues – Universidade de Brasília 
Profª Ma. Daniela Remião de Macedo – Universidade de Lisboa 

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751834Y8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537856E4&tokenCaptchar=03AGdBq25h8s4ah6wRNPrjprU34aYFel02dUO8rCfIm5Dqn0zx7x-SOFz8S9Cgi7nVgAOr9BtH4aO4sfkQ-E5jfY7GGAva11Lj54I5Ks81P3cOKDsR2L2bC57MFAdyQ5zkxGhYmdwiH1Ou1aKVPQsQ-PHWu6MVpgVCz4wNpL0wxSE9sCtO3vobB1j0oPGwrvE0YgAfmI2B_4HS3daHhCIVe74EBkUincgIXr2ekTFY3_lGSr3lm2KDnZynPE4OjNXYPSdvAEMZn443NnoKDEpMTl5pYsZYSymhhw9DVjloXcM_aE0VtRXDPCUpoOIFJGXMdh10Ys_CK3XixwjCY1n7Ui_aNUS2NhnIIhrRjabALTJgmg92Tgek1-ZOcY3yQBLsFnK7Rni2elPkXUm_qcZsnSgtUk6FDRiR34B6DWhPSaV96tv8YL8hB3ZFss4gR3HdF6M-vS7-mzr5mrLAbFhYX3q-SMLqRVsBYw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4794831E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4425040A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4703046Z8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751950T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4272309Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259265T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4269841A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1
http://lattes.cnpq.br/5005628126062414
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4295460E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4359535T4&tokenCaptchar=03AGdBq27khgBFrJzh16qVhiMpKMfC1eWbkOJUAujLNUoriYLNmERo4rPRuiY2Stpyzemt8cz6sFmvtlecWftNLFxnSOedpDsJs-aVaWlu5VPRDdWFajEic14nM8l9v_fl2-NZ7hwLGLzQrIkDESqvcvOrp68W7sAhSWRNCzRgUnzR5rVoxqBRswHtgnH8AgLkmAmh9gjxisnNSdGQF_puAKK3r19KBOaS-eepj7FhdctvV5a1UHWpMFD0-otdGJun2MjqzZCWT0PDGVVTdA3iuX7EKaj8n4MkPv3ldyBei3t0MXFpUCZ-QOHxWJKLea6o-wHKD54-9Lp6NrhIKNkKZZ1QNcMBInR-RC2Mu3EEtcBK5kMVYHethXdobMK2ZR8aYe517Qvc1jIJJ9cVl8SbeBTXX9oYUcM_oq-GXdgae2FAE78ElmhkFcA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4905567Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4433110T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137742T8&tokenCaptchar=03AGdBq24lncsWlkpZ60UpTn6X0MlPl7IFq8JUxnZ8H7ZQM4Qt1bRnGBiL4O-NlKmYERXt4Cm0f257x4BJrEvOyd97JoCPOjA2lpl8NCy8TXk_8UdHkKkVru2YX3siYNrQZ0npPWUkrVsWyd1Th8zllzowFyH_REcUJebqKKBGdmE6GvFYx3vbXW-Wuu38isuhI7fUGxYWjSWWhRaRr9vjBnngXjL6AtWpF5u1OzExXK-qJfLO-Z9Y6REzJUHx_0Tc7avyB6h_1jBfwLMqkijzXDMn9YwOGZRCgKQYRG8qq_TJMG4nRON-Jl-4bdND5JUmOFwiHuItavE0vGnpIuRZ_Q-TASdvbZcOtdJk1ho1jjXvCdT7mg6B7ydKdRVqvRPOSm1sWTiySKGh12iCA-bxt-2aHxn-ToQyyAd_K_Bq4plWvjPiqVvmeBF0UDfauPMyz3jxzJlKjabDWdqQbOfqcAPJJOQTr5nJPg
http://lattes.cnpq.br/3183648591219147
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4734644D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4201779E4
http://lattes.cnpq.br/6334484586597769
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8016705H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4201779E4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448242T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491266T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437237Z2
http://lattes.cnpq.br/8949660236009657
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4584927H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491368J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4492888Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138280A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4886360Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K8056622U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4282776U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763908Y6


 
Profª Ma. Dayane de Melo Barros – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Me. Douglas Santos Mezacas – Universidade Estadual de Goiás 
Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro – Embrapa Agrobiologia 
Prof. Me. Edson Ribeiro de Britto de Almeida Junior – Universidade Estadual de Maringá 
Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira – Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases 
Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira – Faculdade Pitágoras de Londrina 
Prof. Dr. Edwaldo Costa – Marinha do Brasil 
Prof. Me. Eliel Constantino da Silva – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita 
Prof. Me. Ernane Rosa Martins – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Goiás 
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior – Prefeitura Municipal de São João do Piauí 
Prof. Dr. Everaldo dos Santos Mendes – Instituto Edith Theresa Hedwing Stein 
Prof. Me. Ezequiel Martins Ferreira – Universidade Federal de Goiás 
Profª Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corrêa – Centro Universitário Estácio Juiz de Fora 
Prof. Me. Fabiano Eloy Atílio Batista – Universidade Federal de Viçosa 
Prof. Me. Felipe da Costa Negrão – Universidade Federal do Amazonas 
Prof. Me. Francisco Odécio Sales – Instituto Federal do Ceará 
Prof. Me. Francisco Sérgio Lopes Vasconcelos Filho – Universidade Federal do Cariri 
Profª Drª Germana Ponce de Leon Ramírez – Centro Universitário Adventista de São Paulo 
Prof. Me. Gevair Campos – Instituto Mineiro de Agropecuária 
Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos – Secretaria da Educação de Goiás 
Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Me. Gustavo Krahl – Universidade do Oeste de Santa Catarina 
Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior – Tribunal de Justiça do Estado do Rio de Janeiro 
Profª Ma. Isabelle Cerqueira Sousa – Universidade de Fortaleza 
Profª Ma. Jaqueline Oliveira Rezende – Universidade Federal de Uberlândia 
Prof. Me. Javier Antonio Albornoz – University of Miami and Miami Dade College 
Prof.  Me. Jhonatan da Silva Lima – Universidade Federal do Pará 
Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes – Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento Humano e 
Social 
Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos – Universidade Federal de Sergipe 
Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta – Instituto Nacional de Investigación Agropecuaria 
Uruguay 
Prof. Me. José Messias Ribeiro Júnior – Instituto Federal de Educação Tecnológica de Pernambuco 
Profª Drª Juliana Santana de Curcio – Universidade Federal de Goiás 
Profª Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Kamilly Souza do Vale – Núcleo de Pesquisas Fenomenológicas/UFPA 
Prof. Dr. Kárpio Márcio de Siqueira – Universidade do Estado da Bahia 
Profª Drª Karina de Araújo Dias – Prefeitura Municipal de Florianópolis 
Prof. Dr. Lázaro Castro Silva Nascimento – Laboratório de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR 
Prof. Me. Leonardo Tullio – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Ma. Lilian Coelho de Freitas – Instituto Federal do Pará 
Profª Ma. Lilian de Souza – Faculdade de Tecnologia de Itu 
Profª Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros – Consórcio CEDERJ  
Profª Drª Lívia do Carmo Silva – Universidade Federal de Goiás  
Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza – Secretaria de Estado da Educação, do Esporte e da Cultura de 
Sergipe 
Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli – Universidade Estadual do Paraná 
Profª Ma. Luana Ferreira dos Santos – Universidade Estadual de Santa Cruz 
Profª Ma. Luana Vieira Toledo – Universidade Federal de Viçosa 
Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro – Universidade Federal da Grande Dourados 
Prof. Me. Luiz Renato da Silva Rocha – Faculdade de Música do Espírito Santo 
Profª Ma. Luma Sarai de Oliveira – Universidade Estadual de Campinas 
Prof. Dr. Michel da Costa – Universidade Metropolitana de Santos 

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8586057P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8470639U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4470682T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8131801Z0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4979780Y5
http://lattes.cnpq.br/4783541845025512
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259861T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4839801D4&tokenCaptchar=03AOLTBLQM1ZipXR_MJvPX5MSnhYhYot5CabSNm80qd5BGTv7vqNl4oaUr-JUpFjVSZ0n8KcQ92IHSYjuQhmJbuDVctt44z5K9vEFqG2T0roCQauVZC2UI-Ii-2IRaQY8PtPTkBu1wBd4KcEwqtBasGGxMng9zUveNfoLS8zBrRQKpRQAnPqKh0-FxL3sFCI8XL8L0pKFUQosfT3SP2ggVNg0XGDBQBjW_BZcSZeJJ5SIkndoZG6T7iMCjP6rlm9j4p_wegGYUtUdxVhu0_XKylnztGkdZ34S6eK6rU_bS6ECgJl1GAMOdENbCikKSGH0PKyoYmT3jyxSB06f_r51UxUh1JgAS126zHgg5Abgz2O7ZCywXO9bYkSQt9LLgqZ4s01KZvlECB7F0EeZREJBopDiCi86dOUjDqA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480565Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4476953P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4357284D4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8728498Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497682E5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4569920D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4348960H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763671Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4365660U8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4233218A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4453764Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4439743H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4735966E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737779T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
https://www.imdb.com/name/nm9018102/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4441901H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2779342Z3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2779342Z3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4371010P3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4305522U3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4305522U3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4559325D0&tokenCaptchar=03AOLTBLTcA0MwrlpuNpnwH2OyjlogqwB0-ljb3WQDs1cY87o-TfAS17sei2xWjTSnqi3P4C4q4o3fOU4urO3Xu-UDacr1Z0Hh2k7PSvLIOdP2a2WP6GDT3IkhA86lMS_PZ5V-jIQo01VAVApP25xaFNtFz3LHBwIPYnD86EoNn60EJW8Pr4dlHt6jY8KDVhtL3ZUK9Phl6Z42uJb6oMNItPUdsmSgzY_678pZRPya28ypSZUDYUWi811HIQPHNTxU5CC2ILMXlpoj3G1HW2T57lRnKd3t3jrd6431FmUMEQMXi92qGUb32uIHEDr56LBqtvGcHyDaFg0WC9XX4Spl0myrcBXUWg6oBQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4212726A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4424414A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4131916A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4775647E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4459751H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759243T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4991822Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130034U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4820977E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8735264H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4455085T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4240672U0&tokenCaptchar=03AOLTBLTSYW5AKjQyx0ofjWa4OcVJGW2iqIqiMAZ8hJzG702r5ZLOL5r_52O-RMZm8dCUAndUUdxMzZSv-tLcueJlCVb11RMfHmTyJAUfjqPVZ0LtWVir80bSSYKl2dAdRhhz-pIRGIbSpqCWM9QrGT6sn6FeB4SkpERjQd8vjmzF-EGT7HkXjoQubh6fPcTooV4dpVTunGIMzE9yC6zpuI7m_kOA5bGCRu2PrnC5cIVcvTLY0JXdGxo91J-zOftYeOUVuCo_uNzIcr1YeXAaMF_jHga-tseI7di3yJ1KAVrp5mYOnfGEZxuxEMf66_ewz4ySLgh1k16GgHF8q6pTwXfLcGb1_IdatGopmTyEJit7Za2AXsOlvK8WwWItjbouJ3xdGpsrUzOsrcPpDnZS_cgP6zKQptcscyl_bEK5Z3pSkA_vnk4Mu9UxwrOMc7zn-u7bV4-Pi3b4_eoYjc3DcBNRMKVOjPkIDO5BeuNcg3CL-Unxp0L2oisMqC4R4dvlC43c5xJf3-UbEG17V3MK0QcFNScw1z02eKjRO8ttmW_HG1QBy-Q2mviuYF3MZKVmamX2OPZnEIAP
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8078540T9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8521593D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4256212J6


 
Prof. Me. Marcelo da Fonseca Ferreira da Silva – Governo do Estado do Espírito Santo 
Prof. Dr. Marcelo Máximo Purificação – Fundação Integrada Municipal de Ensino Superior 
Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de São Paulo 
Profª Ma. Maria Elanny Damasceno Silva – Universidade Federal do Ceará 
Profª Ma.  Marileila Marques Toledo – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Prof. Dr. Pedro Henrique Abreu Moura – Empresa de Pesquisa Agropecuária de Minas Gerais 
Prof. Me. Pedro Panhoca da Silva – Universidade Presbiteriana Mackenzie 
Profª Drª Poliana Arruda Fajardo – Universidade Federal de São Carlos 
Prof. Me. Rafael Cunha Ferro – Universidade Anhembi Morumbi 
Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Me. Renan Monteiro do Nascimento – Universidade de Brasília 
Prof. Me. Renato Faria da Gama – Instituto Gama – Medicina Personalizada e Integrativa 
Profª Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood – UniSecal 
Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva – Universidade Federal da Paraíba 
Prof. Me. Sebastião André Barbosa Junior – Universidade Federal Rural de Pernambuco 
Profª Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa – Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensão  
Profª Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro – Instituto Federal de São Paulo 
Profª Ma. Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno – Universidade Estadual do Oeste do Paraná 
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos – Faculdade Regional Jaguaribana 
Profª Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné – Colégio ECEL Positivo  
Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel – Universidade Paulista 
 
 

 
 
  

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2734539T4&tokenCaptchar=03AGdBq24DAPILJ3a9zKAg3VnkchF8Y15f99Q4u5RXHl9HsZN9RUtBLhPl7AQkRlNcdGmjn9yHbdFcfNPcBwVnubMGzsoNyzu3NWZtgTEG8Er2Ew6cAzqnhi358zcbqr_SFIsdVtHR0IlErPSQBlqfPiKvGgoc1YxeJCaq50rDfOYyxc0vC8kgZBi70dJjL_GZ5-orSbqeKU8z9qO432ZbIMeyEXob3x2K_UDRaK2F3gQZkK2PxwC-JKHR7kcaqztyKTRGoVWbUdrXWBoqi1goQG0exE7wmaYlnZIDqMIuPcQ_1ZpWxsy7GoTwgpw-nv6QoKIFiUcNweSycFqAOee0r26TkINNEWjb34DMiIHqDzIK24yJTs40dC-X_Oxa7JdQAdIQ1czMuet1qzi04OufT5lEgcZQ7KLXWZoPpV8fYlV-ZpYWCdXkCIP1c7jEwQXEvxJqypxDjZbeLXDE-skc5H0RKu_TaF7YaQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4231030U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4366045T7&tokenCaptchar=03AHaCkAZNEeFcH5uXKRvmzLDc1cJw-3e0bNyCFYRDw8lKMaYjF0UZAhmLqBCcCoMs39oc13bK5O_P5FyNrwiclCD73k5w30moB8dYuUvoJYEEoqjmyj_awnBvv7s1cNGkcAwo3WjMTYSbwsKJkcjm-BT8nenyIVspkfm5SRsTuyYKHNTpLJgxun622JDvQRaVG-zkf0xjaA3vc-63kHpyi0vSDJduSrQUQENXfGh5KVWEPBN4hEQUJ9Du28KWoesysw2g_nhRj5n7IVNfz3-uZ_MoRLw_gxLbOViZlBL21g29sSPkhpdVuEpI0XxNYA2XH1qJ-jjgCzn8OQmbAV8mdMcvh4s7hnWdU44z3n6GC1THy43keV8mGkDnpIsifx6bA0x0cgv7ovZALH1sWvdlYebo8EBCKEIYzw
http://lattes.cnpq.br/3908893257768267
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496394Z0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4292703P2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480108H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4254401U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4837172A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4956155E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448409H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737430U2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130859H1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8782113A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4200977A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K412580
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8780379P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8144500H1&tokenCaptchar=03AGdBq25HKE_DiQZv468qCaegclrMSF1BRcbCs9wPvoByi4F9r6ahU_9R2inOXIc1kJ47omt8UY4LKw2wf7sgOpjme-pQLlyWkgyuw_PaKEfyqMatmeHKNemC3YyKdRkGnzLMpUpueIJAM9C5sQNToXj0dbgdYAne9IGOEkNtq9f5Z6e9p-kYuWQ5pstZLADLktW4tuCoxb60a7xDxEJ5fUS0fIP0oT753dQKaBf_lHnomHZ9jcE4j0QVLPTvlVr4s5XhVDziSbfuCFVUqyroO5f22Go9ZnVycrpYJ6C0ycTO-Aif_Eb60I3q2aIsRa5U1QOvT_vmL0b_75FH2GYjDGzWa77AVgnykT17KehC2TYhHaGlLavNNdwvj2aDBakcVl65x08wB7liqmJKaHGHOSU2ppolAFDfwvPWGMxKpJzknQwKoyzAw0ICqTeZDs1lcx57cOHcstuKb5WxmjsnPx6tuCl85z4r2w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4066757H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4436131Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270209Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4


 
O fortalecimento intensivo das ciências biológicas e suas interfaces 2 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Bibliotecária: 

Diagramação:  
Correção: 

Edição de Arte:  
Revisão: 

Organizadora: 
 

Janaina Ramos 
Camila Alves de Cremo 
Flávia Roberta Barão 
Luiza Alves Batista 
Os Autores 
Daniela Reis Joaquim de Freitas 

 
 
 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 

F736 O fortalecimento intensivo das ciências biológicas e suas 
interfaces 2 / Organizadora Daniela Reis Joaquim de 
Freitas. – Ponta Grossa - PR: Atena, 2021. 

  
 Formato: PDF 

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader 
Modo de acesso: World Wide Web 
Inclui bibliografia 
ISBN 978-65-5983-135-7 
DOI 10.22533/at.ed.357212805  

 
 1. Ciências biológicas. I. Freitas, Daniela Reis Joaquim 

de (Organizadora). II. Título.  
CDD 570 

Elaborado por Bibliotecária Janaina Ramos – CRB-8/9166 

 
 
 

Atena Editora 
Ponta Grossa – Paraná – Brasil 
Telefone: +55 (42) 3323-5493 

www.atenaeditora.com.br 
contato@atenaeditora.com.br 

http://www.atenaeditora.com.br/


 
DECLARAÇÃO DOS AUTORES 

 

Os autores desta obra: 1. Atestam não possuir qualquer interesse comercial que constitua um 

conflito de interesses em relação ao artigo científico publicado; 2. Declaram que participaram 

ativamente da construção dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepção do 

estudo, e/ou aquisição de dados, e/ou análise e interpretação de dados; b) Elaboração do artigo 

ou revisão com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovação final do 

manuscrito para submissão.; 3. Certificam que os artigos científicos publicados estão 

completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citação e a 

referência correta de todos os dados e de interpretações de dados de outras pesquisas; 5. 

Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecução 

da pesquisa. 

 

 
 

 

 



APRESENTAÇÃO

O livro “O Fortalecimento Intensivo das Ciências Biológicas e suas Interfaces 2” é uma 
obra cujo foco principal está na interrelação das diferentes áreas das Ciências Biológicas 
e em suas interfaces com outras áreas na produção de conhecimento. O presente volume 
abordará em seus vinte capítulos o conhecimento interdisciplinar que compõe a grande 
área de Ciências Biológicas através de artigos científicos originais, pesquisas, relatos de 
casos e/ou revisões. 

Cada um dos estudos selecionados foi desenvolvido em reconhecidas instituições 
de ensino e pesquisa do país, e aborda as diferentes áreas da Biologia e áreas correlatas, 
que possuem interface com ela - Parasitologia, Microbiologia, Farmacologia, Zoologia, 
Botânica, Medicina, Educação em Saúde, Biologia Celular e Molecular, Genética entre 
outras. É necessário destacar que mais que nunca, biólogos têm estado presentes cada 
vez mais em áreas de pesquisa antes consideradas específicas de outras profissões. Esta 
interdisciplinaridade é extremamente importante, pois pesquisas com olhares de diferentes 
profissionais tendem a ter mais êxito e gerar melhores frutos. Por isto, trabalhos diversos 
são aqui discutidos com a proposta de ampliar o conhecimento científico e acadêmico, 
assim como abordar temas atuais e de interesse direto também da comunidade em geral.

Acreditamos que esta obra será importante para a difusão do conhecimento e da 
ciência e, assim como todas as demais obras da Atena Editora, esta também passará por 
julgamento de um corpo editorial formado por mestres e doutores. Esperemos que que 
você faça bom proveito!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Tem sido amplamente discutido que 
o melanoma, um dos tipos mais letais de câncer, 
pode adaptar temporariamente seu fenótipo 
após ciclos de tratamento quimioterápico ou 
devido à pressão microambiental para um 
fenótipo que apresenta maior resistência ao 
tratamento e se torna mais invasivo. Os dados 
disponíveis sugerem que processos recorrentes 
de reprogramação metabólica estão ativos 
em células resistentes que são dependentes 
do metabolismo mitocondrial, apresentando 

alterações na sua morfologia e dinâmica. Por 
um lado, há um fenótipo glicolítico baseado 
no efeito Warburg, caracterizado por células 
fermentadoras e com alta proliferação. Por outro 
lado, existe um fenótipo mais oxidativo, onde a 
principal fonte de produção de ATP é a fosforilação 
oxidativa mitocondrial. Este fenótipo pode ser 
representado por células com taxas de divisão 
lenta (também chamadas de células slow-cycling) 
e alta expressão do fator epigenético JARID1B 
(enzima histona lisina demetilase) e o regulador 
mestre da diferenciação de melanócitos (MITF). 
Aqui, revisamos aspectos da reprogramação 
metabólica do câncer, com foco no melanoma, 
e sua relação com a resistência à quimioterapia.
PALAVRAS-CHAVE: Melanoma, adaptação 
metabólica, mitocôndria, OXPHOS, quimio-
resistência.

METABOLIC REPROGRAMMING 
IN MELANOMA CHEMOTHERAPY-

RESISTANT CELLS
ABSTRACT: It has been widely discussed that 
melanoma, one of the most lethal types of cancer, 
can temporarily adapt its phenotype after cycles 
of chemotherapy or due to micro-environmental 
pressure for a phenotype that is more resistant 
to treatment and becomes more invasive. The 
available data suggests that recurrent metabolic 
reprogramming processes are active in resistant 
cells, which are dependent on mitochondrial 
metabolism, with changes in their morphology 
and dynamics. On the one hand, there is a 
glycolytic phenotype based on the Warburg 
effect, characterized by fermenting cells with 
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high proliferation. On the other hand, there is a more oxidative phenotype, where the main 
source of ATP production is mitochondrial oxidative phosphorylation. This phenotype can be 
represented by cells with slow division rates (also called slow-cycling cells) and high expression 
of the epigenetic factor JARID1B (histone lysine demethylase) and of the master regulator of 
melanocyte differentiation (MITF). Here, we review aspects of metabolic reprogramming in 
cancer, with a focus on melanoma, and its relationship with resistance to chemotherapy.
KEYWORDS: Melanoma, metabolic adaptation, mitochondria, OXPHOS, chemotherapy-
resistance.

1 |  INTRODUÇÃO
O melanoma é a forma de câncer de pele mais agressiva. Originada dos 

melanócitos, células responsáveis pela produção de melanina e derivadas da crista 
neural, que são encontradas principalmente na camada basal da epiderme e nos folículos 
capilares (LEONARDI et al., 2018). O risco de desenvolvimento desta neoplasia é 
predominantemente ambiental, estando geralmente associado à exposição crônica da 
pele ao sol. O melanoma possui alta capacidade metastática e aproximadamente 10% dos 
pacientes são diagnosticados já no estágio avançado, o que implica em baixas taxas de 
sobrevida (LEONARDI et al., 2018). Por isso há a necessidade de amplas campanhas de 
conscientização da população para estímulo do autoexame de pele, conhecido como ABCD, 
que busca a presença de nevos com Assimetria, Bordas irregulares, heterogeneidade de 
Cores e com crescimento Dinâmico (SHAIN; BASTIAN, 2016).

Devido à eficiência limitada das quimioterapias convencionais, alguns 
biomarcadores vêm sendo utilizados para determinar a elegibilidade do paciente para 
tratamentos direcionados.  As principais mutações genéticas presentes em melanomas 
estão relacionadas aos proto-oncogenes BRAF (B-Raf), NF1 (Neurofibromina 1) e 
NRAS (N-Ras), que resultam em células adictas à via de sinalização MAPK (RAF/MEK/
ERK) (LEONARDI et al., 2018). Em pacientes com a expressão do oncogene BRAF, que 
representa 37 a 50% dos casos, de melanoma portadores de uma mutação somática (GRAY-
SCHOPFER; WELLBROCK; MARAIS, 2007). Foi demonstrado que os inibidores de BRAF, 
dabrafenibe (GSK2118436) ou vemurafenibe (PLX4032), e o inibidor de MEK, trametinibe 
(GSK1120212), em terapia combinada, melhoraram a sobrevida geral de pacientes de 
melanoma. No entanto, a regressão tumoral inicial é sucedida por uma recidiva rápida do 
tumor causada pela sobrevivência (e seleção) de células tumorais residuais com resistência 
à droga (SULLIVAN; FLAHERTY, 2013). Logo, a identificação dos mecanismos subjacentes 
de resistência à medicamentos tem sido foco de intensa pesquisa a nos últimos anos.

Surpreendentemente, as adaptações metabólicas nessas células cancerosas que 
são responsáveis pela recidiva do tumor não segue a concepção clássica do fenótipo 
celular dependente de altas taxas glicolíticas como principal fonte de energia, também 
conhecido como Efeito Warburg (CANTOR; SABATINI, 2012; VOGEL et al., 2019). 
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Portanto, é amplamente aceito que as mutações em BRAF levam à uma reprogramação 
do metabolismo das células de melanoma de glicolíticas (fermentadoras) para oxidativas 
(dependentes da atividade da mitocôndria); e como consequência, os inibidores de BRAF 
também alteram profundamente o metabolismo dessas células (HAQ et al., 2013; ROESCH 
et al., 2013). Assim, este capítulo discutirá os processos de adaptação bioenergética 
relacionadas à resistência do melanoma, à terapia alvo e sua capacidade de desafiar o 
Efeito Warburg, apresentando um metabolismo oxidativo e dependente da mitocôndria. 

2 |  METABOLISMO ENERGÉTICO DO MELANOMA
Há quase um século, o bioquímico alemão Otto Warburg propôs que a dependência 

das células neoplásicas pela glicólise para obtenção de energia era causada por uma 
suposta disfunção mitocondrial. Estudos subsequentes mostraram que as células tumorais 
podem usar a respiração mitocondrial, entretanto há uma preferência metabólica por 
converter glicose em lactato, mesmo na presença de oxigênio, um fenômeno cunhado como 
glicólise aeróbica ou Efeito Warburg. Embora a glicólise produza uma menor quantidade 
de moles de ATP por mol de glicose, quando comparada com o processo de fosforilação 
oxidativa, esta via metabólica também permite o fornecimento de biomassa (na forma de 
derivados de carbono) para a biossíntese de macromoléculas, fundamentais para suportar 
a alta taxa de proliferação celular. Assim, a alta atividade da via glicolítica é responsável 
pela alta atividade mitótica de células cancerosas (HANAHAN; WEINBERG, 2011). Além 
disso, essa rota metabólica, juntamente com a via das pentoses fosfato (PPP), recicla 
os níveis de NADPH, que é fundamental para fornecer poder redutor essencial para os 
processos anabólicos necessários para sustentar essa alta replicação celular.

Por conseguinte, as células de melanoma com a mutação BRAFV600E apresentam 
níveis elevados do fator de transcrição induzido por hipóxia 1 alfa (HIF1α), molécula 
classicamente descrita por induzir a transcrição de genes envolvidos com proliferação, 
sobrevivência celular e metabolismo da glicose, principalmente pela hiperativação da via 
MAPK (Fig. 1a) (HAQ et al., 2013; MARCHETTI et al., 2018; YEUNG; PAN; LEE, 2008). Essa 
hiperativação não é exclusiva das células que contêm mutações BRAF, visto que até 90% 
dos melanomas apresentam um estado de ativação aberrante da via MAPK (LEONARDI et 
al., 2018). A enzima piruvato desidrogenase cinase (PDK), que é um dos alvos de HIF1α, 
contribui para a baixa atividade mitocondrial no melanoma. A PDK controla a utilização de 
carbono da glicose no ciclo do ácido tricarboxílico (TCA) via inibição da enzima piruvato 
desidrogenase (PDH). Essa inibição resulta em altos níveis de lactato sérico observados em 
pacientes de melanoma com mutação para BRAF (HAQ et al., 2013; RATNIKOV, B. I. et al., 
2017). Também foi identificado no melanoma o aumento na expressão dos transportadores 
de glicose, bem como de vários genes glicolíticos, resultando em fenótipo classicamente 
Warburg devido à ativação aberrante da via MAPK (THEODOSAKIS et al., 2015).
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 Esse fenômeno (hiperativação da via glicolítica) é tão pronunciado que pode ser 
utilizado para diagnóstico de áreas tumorais em imagens obtidas por tomografia por emissão 
de pósitrons/tomografia computadorizada com fluoro-deoxi-glicose (FDG-PET/CT). Assim, 
se identifica in vivo a enorme captação de glicose em diferentes tipos de câncer, quando 
comparada ao tecido saudável. Em melanoma, as imagens FDG-PET/CT de pacientes 
após o tratamento com inibidores BRAF e MEK mostram uma diminuição substancial na 
captação de FDG (SCHMITT et al., 2018).

Alterações metabólicas no melanoma se estendem além da glicólise aeróbica; 
essas células também podem se tornar dependentes da glutamina, independentemente do 
histórico oncogênico (RATNIKOV et al., 2015). A oncoproteína c-Myc regula positivamente 
a enzima glutaminase (GLS), que catalisa a conversão de glutamina em glutamato não 
apenas para abastecer o ciclo do TCA, mas também para induzir a biossíntese de prolina 
a partir da glutamina (LIU et al., 2012). Além disso, foi demonstrado que células BRAFV600E 
apresentam ativação de Oct-1 (POU classe 2 homeobox 1) para promover a regulação 
positiva das enzimas mitocondriais cetogênicas 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase 1 e liase 
(HMGCS1 e HMGCL, respectivamente), evidenciando um importante papel da cetogênese 
no câncer (Fig. 1a). A ativação de Oct1 aumenta os níveis intracelulares de aminoácidos 
e, especificamente, promove a ligação de BRAFV600E a MEK1 e, subsequentemente, 
a fosforilação de MEK1 (KANG et al., 2015). Além disso, Oct-1 diminui o metabolismo 
mitocondrial através da inibição do fator de transcrição PGC1α (coativador de receptor 
gama ativado por proliferador de peroxissoma 1), reforçando o Efeito Warburg (GIRNUN, 
2012). O estado anabólico também é sustentado evitando a ativação da proteína cinase 
ativada por AMP (AMPK), um sensor essencial nas vias de estresse energético celular, que 
estimula a produção de ATP nas vias catabólicas. Em células BRAFV600E, a serina/treonina 
cinase LKB, que fosforila e ativa diretamente a AMPK, é inibida pela atividade de ERK, 
favorecendo o uso de recursos energéticos por vias anaeróbias (ZHENG et al., 2009).

3 |  MECANISMOS METABÓLICOS NO PROCESSO DE RESISTÊNCIA DO 
MELANOMA

Recentemente, muitos estudos relataram uma adaptação metabólica em resposta 
ao tratamento com inibidores BRAF/MEK/ERK relacionado a um aumento nas taxas 
metabólicas mitocondriais, o que leva à recorrência da doença (HAQ et al., 2013; LEBLEU 
et al., 2014; NAKAGAWA et al., 2016; VOGEL et al., 2019). Clinicamente, o aumento da 
expressão de genes relacionados à rede de biogênese mitocondrial foi observado em duas 
coortes independentes, tendo sido associadas a pior sobrevida geral de pacientes com 
melanoma (ZHANG et al., 2016). A literatura apresenta indícios que a resistência à drogas, 
caracterizada por alto metabolismo oxidativo mitocondrial (OXPHOS, fosforilação oxidativa), 
pode estar relacionada a dois estados de diferenciação: (1) um fenótipo desdiferenciado 
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comumente caracterizado pela alta expressão da enzima histona lisina demetilase (KDM) 
JARID1B e baixa expressão do fator de transcrição indutor de melanócitos (MITF); ou (2) 
um fenótipo diferenciado caracterizado por alta expressão de MITF e de PGC1α. Delgado-
Goñi e colegas demonstraram que a reativação do metabolismo mitocondrial durante o 
tratamento com vemurafenibe não é uniforme. Em seu estudo, a inibição de BRAF deu 
origem a três clones de células de melanoma com diminuição do consumo de glicose; 
um com metabolismo OXPHOS por meio da atividade anaplerótica da enzima piruvato 
carboxilase; os outros dois clones se redirecionaram para o metabolismo lipídico e 
aumentaram a síntese de prostaglandina E2, sendo mais responsivos ao inibidor BRAF 
quando co-tratados com um inibidor de EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico). 
Isso indica a importância do metabolismo lipídico e das vias EGFR na reativação de ERK 
nessas células (DELGADO-GOÑI et al., 2019).

Os melanomas com JARID1Balto são intrinsecamente resistentes à quimioterapia. 
Este fenótipo ocorre espontaneamente em baixa frequência na massa tumoral, mas 
a porcentagem desta subpopulação pode aumentar sob tratamentos como cisplatina, 
vemurafenibe ou temozolamida (ROESCH et al., 2013). O perfil proteômico desse fenótipo 
revelou a regulação positiva de vários membros da cadeia transportadora de elétrons (CTE), 
como a NADH desidrogenase (Complexo I), ubiquinol citocromo c redutase (Complexo III), 
citocromo c oxidase (Complexo IV) e ATP sintase; assim com a regulação negativa de 
enzimas glicolíticas, como a hexoquinase I (HK1) e 2 (HK2) (ROESCH et al., 2013). Nesse 
sentido, as células com superexpressão de JARID1B apresentam OXPHOS alta (Fig. 1b), 
dependente de glicose, glutamina e ácidos graxos, apresentando níveis intracelulares 
elevados de substratos da β-oxidação, concomitantemente a níveis reduzidos de lactato 
(HAQ et al., 2013; VOGEL et al., 2019).

Outro programa metabólico adaptativo que limita a eficácia dos inibidores de BRAF 
ocorre ao ativar o fator de transcrição MITF, que se transloca para o núcleo e ativa a 
expressão de PGC1α (VAZQUEZ et al., 2013). Esse fenótipo também parece ser um 
fator chave no processo de metástase, uma vez que as células cancerosas circulantes 
apresentaram dependência da expressão elevada de PGC1α para desenvolver um 
potencial invasivo (LEBLEU et al., 2014). Clinicamente, as biópsias de pacientes tratados 
com inibidores de BRAF mostraram expressão aumentada de MITF (HAQ et al., 2013).

A reconexão metabólica em células de melanoma resistentes a inibidores de BRAF 
também é promovida pelo microRNA miR-211. Embora seja um alvo transcricional do 
MITF e haja uma correlação positiva de suas expressões, a atividade do miR-211 não é 
necessariamente devida ao MITF (DÍAZ-MARTÍNEZ et al., 2018). Mazar e colaboradores 
demonstraram que a expressão ectópica de miR-211 regula a respiração mitocondrial, 
aumentando a conversão de piruvato a acetil-CoA para alimentar o ciclo de TCA na linhagem 
celular A375 pela regulação negativa de PDK4 (MAZAR et al., 2016). Como esperado, 
ocorre um aumento na taxa de consumo de oxigênio (OCR, do inglês oxygen consumption 
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rate), de intermediários TCA (citrato, a-ceto-glutarato, succinato, fumarato e malato), de 
expressão dos complexos respiratórios e diminuição da razão NADP+/NADPH (SAHOO et 
al., 2019). Em contraste, a deficiência de miR-211 induzida pela deleção via CRISPR/Cas9 
diminuiu a OCR sem modificar a taxa de acidificação extracelular ou massa mitocondrial 
(SAHOO et al., 2019). Além disso, a deficiência de miR-211 diminuiu a capacidade de 
reserva respiratória, que é descrita como a capacidade de aumentar a transferência de 
elétrons pela CTE de acordo com a demanda de energia, sugerindo um comprometimento 
da capacidade de responder ao estresse bioenergético. É importante ressaltar que a 
deleção do miR-211 promove a sensibilidade de células de melanoma ao medicamento 
vemurafenibe (SAHOO et al., 2019). 

Como os tratamentos com inibidores de BRAF causam estresse celular, a autofagia 
foi descrita como um dos processos adaptativos em células resistentes (MARTIN et al., 
2017). Recentemente, foi descrito que alta expressão de MITF e miR-211 sustenta um 
sistema de amplificação da autofagia sob inibição de mTOR por inanição ou tratamento 
com Torin-1 (OZTURK et al., 2019). Neste contexto, o MITF pode se translocar para o 
núcleo para ativar alvos relacionados à autofagia, bem como miR-211. Curiosamente, miR-
211 reforça o processo autofágico ao diminuir o sinal de mTOR, estimulando a localização 
nuclear de MITF, bem como o regulador mestre de genes da biogênese lisossomal TFEB 
(fator de transcrição EB) (OZTURK et al., 2019). A secreção de ATP mediada pela autofagia 
foi observada em células resistentes ao inibidor de BRAF e confirmada por knockdown 
de genes de autofagia, que atenuaram os níveis de ATP extracelular (eATP) (MARTIN et 
al., 2017). Este eATP, por sua vez, é captado por meio do receptor purinérgico P2RX7, 
promovendo vias de invasão. 
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Figura 1: Esquematização de vias metabólicas que estão diferencialmente ativadas e 
inibidas nos diferentes fenótipos celulares em melanoma (a) células glicolíticas, onde há 

redirecionamento de carbono para as vias anapleróticas e, concomitantemente processos de 
fissão mitocondrial. (b) Células com metabolismo altamente oxidativo, que utilizam maior parte 
do carbono para oxidação total até CO2, havendo alta produção de EROS e processos ativos 

de fusão mitocondrial.
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4 |  ESTRESSE OXIDATIVO, RESPOSTA ANTIOXIDANTE E MICROAMBIENTE 
ÁCIDO 

O alto nível de estresse oxidativo devido a atividade mitocondrial é uma das 
características das células de melanoma resistentes, já que a maioria das EROs (espécies 
reativas de oxigênio) celulares são subproduto da respiração mitocondrial (CIERLITZA et 
al., 2015; ZHANG et al., 2016). O nível de malondialdeído, um biomarcador de peroxidação 
lipídica dependente de EROs, encontra-se elevado no plasma de pacientes após um mês de 
tratamento com vemurafenibe (CORAZAO-ROZAS et al., 2013). Embora EROs promovam 
muitos aspectos do desenvolvimento e progressão tumorais, a ativação do sistema de 
defesa antioxidante é uma estratégia das células tumorais para modular e controlar 
sua ação (Fig. 1b). O subconjunto de células MITFalto/PGC1αalto tem níveis aumentados 
da enzima superóxido dismutase mitocondrial (SOD2), e sua presença na membrana 
mitocondrial interna permite a dismutação imediata de ânions superóxido, produzidos 
pela atividade da OXPHOS, em peróxido de hidrogênio (VAZQUEZ et al., 2013). Essas 
células também apresentam regulação positiva do fator respiratório nuclear (NRF2), que 
desempenha um papel fundamental na resposta antioxidante contra o estresse oxidativo 
(ZHANG et al., 2016). O aumento da atividade do NRF2 leva à ativação da PPP e à 
produção de NADPH, que está envolvido na regeneração da glutationa reduzida (GSH), 
alterando o potencial redox dependente da glutationa (relação GSH/GSSG) (KHAMARI 
et al., 2018). Consequentemente, essas rotas protegem as células resistentes MITFalto/
PGC1αalto de sua própria alta produção de EROs por meio do aumento da atividade 
mitocondrial, além do estresse oxidativo induzido por moléculas como PEITC (isotiocianato 
de fenetil), H2O2, piperlongumina e vemurafenibe (VAZQUEZ et al., 2013). Embora não 
haja nenhuma evidência clara de que o NRF2 é regulado positivamente nas células de 
melanoma JARID1Balto, este fenótipo muda o uso de carbono da glicólise para um fluxo 
elevado através da PPP, reciclando o NADPH, que então contribui para uma capacidade 
antioxidante dependente de GSH aumentada (VOGEL et al., 2019).

A plasticidade do melanoma permite que ele sobreviva em microambientes 
hostis. Sob microambiente ácido, a expressão de SOX2 é estimulada e contribui para 
o metabolismo OXPHOS. O knockdown de SOX2 em células de melanoma expostas a 
ambiente ácido inibe a atividade de PGC1α e aumenta a expressão de transportadores 
de glicose (GLUTs), HK2, PDK1 e lactato desidrogenase A (LDHA) (ANDREUCCI et al., 
2018). Consequentemente, foi relatado que as linhagens celulares de melanoma A375 e 
SK-MEL-28 adquiriram resistência à cisplatina em condições de cultura em pH baixo (6 a 
7) (NOGUCHI et al., 2017).

5 |  DINÂMICA MITOCONDRIAL NA AGRESSIVIDADE DO MELANOMA
Ao longo dos processos de progressão do melanoma e aquisição de resistência 



 
O Fortalecimento Intensivo das Ciências Biológicas e suas Interfaces 2 Capítulo 17 222

ao tratamento quimioterápico, as alterações metabólicas estão diretamente associadas às 
diferenças morfológicas encontradas nas mitocôndrias, pelos processos de fusão e fissão 
mitocondriais (Fig. 1) (KASHATUS et al., 2015). Enquanto a hiperativação da via BRAF/
MAPK/ERK induz um fenótipo altamente glicolítico no melanoma, células resistentes aos 
inibidores BRAF/MAPK apresentam alterações no metabolismo para um perfil de OXPHOS 
(HAQ et al., 2013; MARCHETTI et al., 2018; YEUNG; PAN; LEE, 2008).

Essa readaptação metabólica é acompanhada por uma alta expressão de PGC1α, 
que modula a biogênese mitocondrial (HAQ et al., 2013). PGC1α se liga a muitos fatores 
de transcrição associados à função respiratória mitocondrial, induzindo a expressão de 
genes envolvidos nestes processos, ao passo que os níveis de mtDNA se mantêm. Isso é 
seguido por ativação da fusão mitocondrial de forma rápida na grande maioria das células 
(FRIEDMAN; NUNNARI, 2014; SERASINGHE et al., 2018).

Um estudo sobre a relação entre a produção de melanina e a dinâmica mitocondrial 
mostrou que ERK tem um efeito anti-melanogênico e induz fragmentação mitocondrial 
pela ativação de Drp1 (proteína 1 relacionada à dinamina) (KIM et al., 2014). A Drp1 é 
uma GTPase que regula a fissão mitocondrial, sua fosforilação na serina 616 (S616) induz 
ativação e translocação para a mitocôndria, enquanto a fosforilação na serina 637 (S637) 
inibe ambos os processos (REHKLAU et al., 2017). ERK1/ERK2 podem fosforilar S616 
de Drp1, e esta atividade é um pré-requisito para tumorigênese induzida por alteração 
de MAPK. Assim, a expressão aberrante de proteínas da via de sinalização MAPK/ERK 
no melanoma aumenta a expressão de Drp1 e fosforilação de S616, levando à fissão 
mitocondrial, enquanto diminui a OCR (KASHATUS et al., 2015; SERASINGHE et al., 2015). 
A fosforilação Drp1S616 em nevos displásicos é um biomarcador promissor, juntamente com 
a mutação BRAFV600E, para determinar quais lesões apresentam maior probabilidade de 
se transformar em melanoma (WIEDER et al., 2015). No entanto, um exame qualitativo 
das mitocôndrias por microscopia eletrônica em células resistentes ao inibidor de BRAF 
mostrou alterações morfológicas, incluindo significativamente mais cristas com amplo 
espaço intracrista, quando comparadas às mitocôndrias de células sensíveis (CORAZAO-
ROZAS et al., 2013, 2016).

O mecanismo do recrutamento mitocondrial de Drp1, bem como sua oligomerização 
em torno da membrana mitocondrial externa (MME), parece ser conduzido pela 
polimerização da actina por estimulação da proteína INF2 (formina 2 invertida ligada ao 
ER) (CHAKRABARTI et al., 2018). A atividade da actina na fissão mitocondrial depende 
de sua estabilização em sua forma filamentosa (F-actina), processo que é controlado 
pela proteína cofilina-1. Quando desfosforilada, a cofilina-1 se liga à F-actina e induz sua 
despolimerização em monômeros de actina livres (G-actina). Assim, a cofilina-1 diminui 
a atividade de Drp1 ao desmontar F- em G-actina, regulando negativamente a fissão 
mitocondrial (REHKLAU et al., 2017). Uma rede mitocondrial notavelmente fusionada é 
uma característica nas células resistentes aos inibidores BRAF/MAPK devido à perda 
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da fosforilação em S616 de Drp1, enquanto em células sensíveis sua atividade causa 
fragmentação mitocondrial (KASHATUS et al., 2015; SERASINGHE et al., 2015). Embora 
existam evidências que apoiam a regulação da cofilina-1 sobre os processos de fissão 
mitocondrial dependentes de Drp1, essa relação em melanoma, especificamente, ainda 
é desconhecida. Além disso, a cofilina-1 foi relatada como reguladora da migração celular 
tardia e metástase em diferentes tipos de câncer (CASTRO et al., 2010; HENSLEY et al., 
2016; IBAÑEZ et al., 2019; POPOW-WOŹNIAK et al., 2012). Em um trabalho de nosso 
grupo de pesquisa apresentamos um modelo celular de melanoma humano composto por 
sub-clones estáveis   com características biológicas distintas, como produção de melanina 
e potencial metastático. Em um subclone metastático, encontramos maior expressão de 
cofilina-1, bem como elevada produção de ROS (BRACALENTE; SALGUERO; et al., 
2016). Curiosamente, níveis aumentados de ROS podem ser uma estratégia para sustentar 
a metástase por oxidação da proteína fosfatase slingshot 1 (SSH-1L) que se libera de sua 
proteína reguladora e ativa a cofilina-1 por desfosforilação (BRACALENTE; SALGUERO; 
et al., 2016).

A cofilina-1 desempenha um papel fundamental em vários processos celulares, e 
sua concentração ou localização subcelular pode influenciar sua função. Li e colaboradores 
mostraram que a exposição de células cancerosas ao composto Erucin promove não 
apenas a desfosforilação da cofilina-1, mas também a translocação da cofilina-1 e de Drp1 
para a mitocôndria, levando à fissão e apoptose (LI et al., 2015). Outro estudo mostrou que 
a fissão mitocondrial em resposta ao tratamento com estaurosporina/etoposídeo/CCCP 
são dependentes de cofilina-1 (LI et al., 2018). Este estudo propôs que Drp1 e G-actina 
translocam para a mitocôndria para formar o anel helicoidal em locais de constrição no 
início do processo de fissão mitocondrial. Posteriormente, a cofilina-1 se transloca para 
a mitocôndria para despolimerizar a F-actina. Como resultado, há uma dissipação do 
potencial de membrana mitocondrial (LI et al., 2018). Além disso, a cofilina-1 também pode 
apresentar localização subcelular nuclear sob estímulos químicos ou físicos específicos, 
estando correlacionados com resistência em adenocarcinomas pulmonares (BECKER et 
al., 2013). Recentemente, o mesmo fenômeno foi observado em uma coorte de pacientes 
de melanoma, na qual a agressividade da doença foi correlacionada com a localização 
subcelular nuclear desta proteína (BRACALENTE et al., 2018). Portanto, não é importante 
apenas a expressão de cofilina-1 elevada, mas também sua localização, que pode ser usada 
como um marcador de prognóstico no melanoma e na progressão da lesão (BRACALENTE 
et al., 2018; BRACALENTE; IBAÑEZ; et al., 2016; BRACALENTE; SALGUERO; et al., 
2016; IBAÑEZ et al., 2019).

Além da morfologia mitocondrial e de sua distribuição celular, algumas proteínas 
que compõem a estrutura de membrana dupla dessa organela são responsáveis   pela 
sobrevivência celular. Enquanto proteínas integrais da membrana mitocondrial interna 
(MMI) coordena a OXPHOS, proteínas que interagem com a MME controlam a abertura do 
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poro de permeabilidade transitória e a apoptose. A apoptose é ativada quando a família de 
proteínas pró-apoptóticas Bcl-2 desencadeia a liberação de citocromo c para o citoplasma. As 
atividades das proteínas da família Bcl-2 são mediadas por meio de interações com o canal 
aniônico dependente de voltagem 1 (VDAC1), que controla a permeabilidade mitocondrial 
(SERASINGHE et al., 2018). O inibidor de BRAF induz a acumulação mitocondrial de ATF2, 
que por sua vez induz a dissociação de BIM (proteína pró-apoptótica associada a Bcl-2) do 
complexo BIM/Mcl-1 (Regulador de apoptose MCL1) resultando na ativação dos processos 
apoptóticos dependentes da mitocôndria. Finalmente, o BIM interage com VDAC1 para 
liberar o citocromo c, promovendo a apoptose. É relevante destacar que a oligomerização 
de VDAC1 é necessária para que ocorram as alterações mitocondriais. No entanto, células 
que adquiriram resistência ao inibidor de BRAF apresentam inibição da oligomerização 
de VDAC1 (GAO et al., 2015). Outra proteína Bcl-2 pró-apoptótica envolvida em células 
resistentes ao inibidor de BRAF é a BIK (matador de interação com BCL2). A subpopulação 
de células resistentes, caracterizado por uma parada no ciclo celular, apresenta baixos 
níveis de mRNA codificante de BIK. A expressão ectópica de BIK em células resistentes 
leva à sensibilidade à exposição subsequente ao tratamento com vemurafenibe/trametinibe 
(BORST et al., 2017). Em concordância, tumores contendo células com maiores níveis 
de sinalização pró-apoptótica tornam-se mais sensíveis (o chamado “priming para 
morte”), apresentando uma melhor resposta clínica a diferentes agentes quimioterápicos 
(MONTERO et al., 2015).

Em resumo, as evidências de pesquisa apresentadas destacam o papel fundamental 
da mitocôndria no melanoma não apenas como fonte de energia celular, mas também 
como coordenadora dos processos de invasão, influenciando o seu arranjo morfológico 
e o destino celular, determinando em última instância a progressão tumoral ou apoptose.

6 |  CONCLUSÃO
Coletivamente, existem na literatura muitos indícios de que uma subpopulação de 

células tumorais que compartilha o mesmo perfil metabólico pode ser responsável pela 
manutenção, metástase e recidiva do melanoma após o tratamento. Mesmo apresentando 
ampla diversidade genética, o fenótipo resistente converge para um conjunto de 
características semelhantes, em que células apresentam ciclo celular lento, aumento 
nas taxas metabólicas mitocondriais e morfologia mitocondrial fusionada. A existência 
desta subpopulação levanta a possibilidade de um alvo clínico valioso para tratamentos 
combinados com quimioterápicos e para terapia alvo. Portanto, é necessário um esforço 
coordenado para melhorar nossa compreensão da dinâmica desse fenótipo agressivo e 
sua relação com o metabolismo tumoral. Assim, será possível, alcançar um tratamento 
majoritariamente eficiente e que tenha como alvo várias das vantagens metabólicas 
apresentadas por células tumorais responsáveis pela recidiva.
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