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Cancer de mama: resisténcia no tratamento aos quimioterapicos

Breast cancer: resistance in the treatment of chemotherapy
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RESUMO

O cancer de mama é considerado o cancer mais frequente e prevalente em mulheres de todo o mundo,
formado pelo desenvolvimento desordenado de células na mama, que se multiplicam rapidamente. E muito
provavel que dentro de uma patologia neoplasica ocorra o processo de resisténcia celular tumoral contra os
agentes anticancerigenos no decorrer do tratamento, e por consequéncia, torna-se uma dentre as principais
causas de falha terapéutica. Objetivos: Realizar uma revisdo de literatura, baseando-se em artigos
cientificos referéncia no assunto e buscar uma melhor compreensédo dos fatores que podem ocasionar a
resisténcia no tratamento do cancer de mama. Métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliografica, tendo como
base de dados artigos extraidos do Google Académico, PubMed e SciELO. Resultados: Com base nos
estudos e pesquisas obtidas, analisou-se que a doenca que acomete o cAncer de mama, abrange uma extensa
complexidade de tratamentos, sendo a quimioterapia um dos métodos mais abordados. Apesar de apresentar
uma relevante eficicia, o cancer ainda podera resistir ao tratamento com quimioterapicos e desencadear
mutacdo cancerigena. Consideracdes finais: E de importante relevancia, a necessidade de introdugéo e
expansao de estudos nesta area de pesquisa, com a expectativa de que pesquisadores e estudiosos progridem
no desenvolvimento de fArmacos que possuem uma maior especificidade em alvos moleculares, para que
desta forma, aumente a eficcia terapéutica da quimioterapia.
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ABSTRACT

Breast cancer is considered the most frequently and prevalent cancer in women around the world, formed
by the development of breast cells, which multiply rapidly. It is very likely that within a neoplastic
pathology occurs the process of tumor cell resistance against anticancer agents during treatment, and
consequently, it becomes one of the main causes of failed therapy. Objectives: To conduct a literature
review, based on scientific articles reference in the subject and seek a better understanding of the factors
that can cause resistance in the treatment of breast cancer. Methods: This is a bibliographical search, based
on articles extracted from Google Scholar, PubMed and SciELO. Results: Based on the studies and research
obtained, it was analyzed that the disease that affects breast cancer, covers an extensive complexity of
treatments, and chemotherapy is one of the most approached methods. Despite having a relevant efficacy,
cancer can still resist chemotherapy treatment and trigger carcinogenic mutation. Final considerations: It
is important to introduce and expand studies in this area of research, with the expectation that researchers
and scholars will progress in the development of drugs that have a higher specificity in molecular targets,
so that this way, increase the therapy of efficacy.
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INTRODUCAO

O cancer de mama trata-se de um tumor maligno, formado pelo desenvolvimento
anormal de células na mama que se multiplicam rapidamente e de maneira desordenada
(MS, 2007). De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), é considerado o
cancer mais frequente e prevalente em mulheres de todo o mundo, com ndmeros
significativos de Obitos por ano. No Brasil, o cancer de mama costuma ter maior
incidéncia em mulheres acima de 45 anos, tendo estimativa de 66.280 novos casos entre
2020-2022, o que corresponde uma taxa bruta de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2020). Quando em estagio avancado é uma doenca sistémica, progressiva e
incuravel onde o foco do tratamento é paliativo, buscando aumentar a sobrevida e
qualidade de vida do paciente. J& o cancer de mama em estagio inicial ou localmente
avancado, € uma doenca cujo objetivo do tratamento é a cura (REINERT, 2019).

Recentemente, o Ministério da Saude atualizou os sinais de alerta para a doenga e
em 90% das manifestacOes clinicas o cancer se apresenta como um nédulo palpével na
mama. Os sintomas podem variar e, algumas mulheres com o cancer podem nao
apresenta-los. Os principais sintomas que indicam a presenca da doenca, geralmente sdo
os sinais inflamatorios, sendo os mais comuns: retracdes de pele e do mamilo que deixam
um aspecto de casca de laranja na mama; secre¢ao aquosa ou sanguinolenta saindo pelo
mamilo; vermelhid&o e irritacdo na pele; dor na mama ou no mamilo; inchaco da mama
e inversdo do mamilo. E de grande importancia que a mulher conheca o seu corpo, para
que possa reconhecer e identificar alteraces na mama e prosseguir com ajuda médica
(MS, 2021).

O tratamento para o cancer de mama pode ser realizado de diversas maneiras,
dependendo do perfil de cada paciente. Os tratamentos mais comuns séo: intervengédo
cirdrgica para retirada da mama, conhecido como o procedimento de mastectomia sendo
realizada de acordo com a gravidade do comprometimento do tecido mamaério;
radioterapia, na qual se utiliza radiacdes ionizantes para destruir um tumor ou para
impedir que as células se multipliquem; tratamento farmacoldgico, por meio de
quimioterapia sistémica (BARROS et al., 2001), e a hormonioterapia utilizada no
tratamento paliativo do cancer de mama avancado, onde o tumor € sensivel a terapia
antiestrogénica (blogueio da producdo de estrogeno e progesterona), (LEAL; CUBERO;
GIGLIO, 2010).
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No entanto, € muito comum dentro de uma patologia neopléasica o
desenvolvimento do processo de resisténcia celular tumoral na presenca de agentes
anticancerigenos, e como consequéncia esse processo torna-se uma das causas principais
na falha do tratamento em pacientes portadores de cancer (ABAAN, 2009).

Estudos mostram que o cancer de mama abrange um grupo heterogéneo de
tumores com comportamentos bioldgicos distintos, e com caracteristicas moleculares
diferentes (RAZZAK; LIN; WINER, 2008). A heterogeneidade tumoral € um dos fatores
que influencia na falha do tratamento do cancer. Devido aos fatores biologicos
responsaveis pela falta de resposta ou resposta ineficaz ao tratamento, se faz necessaria
uma melhor selec¢éo aos esquemas de quimioterapia, e o desenvolvimento de terapias com
alvos especificos que potencializam o resultado e reducdo da mortalidade da doenca
(SICCHIERI, 2013).

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao de literatura, baseando-se em
artigos publicados em periodicos referéncia no assunto e assim buscar uma melhor
compreensdo dos fatores que podem ocasionar a resisténcia no tratamento do cancer de

mama.

REVISAO DE LITERATURA

Uma célula normal torna-se cancerigena como resultado de uma ou mais mutagdes
no DNA, que podem ser herdadas ou adquiridas, através da exposicdo a um virus ou
substancias cancerigenas (RANG et al., 2016). O namero de linfonodos envolvidos, o
tamanho do tumor, o grau histoldgico e a expressdo de receptores para hormonios
especificos sdo os principais fatores progndésticos associados ao cancer de mama e
auxiliam a equipe clinica a predizer a ocorréncia da doenca (GONZALEZ-ANGULO;
MORALES-VASQUEZ; HORTOBAGY|, 2007).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama incluem
idade avangada, caracteristicas de reproducdo, influéncia genética, habitos de vida e
condi¢cGes ambientais como por exemplo a exposicdo prévia as radiagdes ionizantes
(CANTINELLI et al., 2006). O controle dessa doenca é feito pela deteccdo precoce, em
que as lesbes se limitam ao parénquima mamario, com tamanho méaximo de trés
centimetros, permitindo a utilizacdo de recursos terapéuticos menos mutilantes e maior
probabilidade de cura (INCA, 2004).
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A doenca que acomete o cancer procede da multiplicacdo celular, o que causa o
répido crescimento descontrolado de células que foge dos mecanismos de controle normal
do préprio organismo. Antes de evoluir para um tumor, a carcinogénese mamaria passa
por varios estagios: estagio inicial, durante a qual as células comegam a sofrer os efeitos
dos agentes cancerigenos ou genes carcindgenos que provocam alteracbes em alguns de
seus genes especificos; estadgio de promocdo, quando uma célula alterada se transforma
de maneira lenta e gradual em uma célula maligna; e o estagio de progressao, quando as
células alteradas se multiplicam de forma incontrolavel e irreversivel, e nesse estagio, o
cancer ja se espalhou na regido. Por consequéncia, as celulas modificadas podem adquirir
caracteristicas invasivas que se infiltram nos tecidos e obtém acesso aos vasos linfaticos
e sanguineos, e transportando-se para outras areas do corpo, designando a ocorréncia de
metastase (PEREIRA; LIPPI, 2009).

O tratamento para o cancer de mama tem como fungées principais: aumentar a
estimativa de vida, e se possivel, alcancar a cura e melhorar a qualidade de vida da mulher.
A cirurgia e a radioterapia reduzem o risco da recorréncia do cancer de mama, previnem
a disseminacdo do cancer em alguns casos e podem reduzir a mortalidade. O tratamento
sistémico, feito através da quimioterapia e da hormonioterapia, visam a diminuicédo da
recorréncia sisttmica da doenca. Sendo assim, o tratamento mais ideal deve abranger a
combinacdo de quatro métodos terapéuticos, sendo eles a cirurgia, radioterapia,
hormonioterapia e a quimioterapia (GOZZ0, 2008). A este ultimo método sera dado uma
maior énfase por se tratar do principal assunto do estudo.

) Cirurgia: Por muito tempo, o tratamento cirdrgico considerado o padrao
para o cancer de mama era a mastectomia radical modificada e, ap6s diversos estudos, foi
observado que a cirurgia conservadora da mama, combinada com radioterapia
apresentavam resultados oncoldgicos parecidos na sobrevida do paciente, se comparado
a cirurgia de mastectomia radical no cancer de mama inicial (estagio I e I1) e promovendo
o controle local da doenca (HAQUE et al., 2016; JOHNS et al., 2016). A avaliacdo para
que ocorra a cirurgia deve ser criteriosa, com preciséo e extensdo da doenca para a selegéo
de um tratamento conservador (RICClI et al., 2003).

° Radioterapia: E um tratamento que utiliza determinadas frequéncias de
radiacdes eletromagneticas, como Raios-X e Gama e os elétrons destas radiacdes,
produzidos através de aceleradores lineares de alta energia, atingem as células

cancerigenas. Esta terapia € administrada em periodo e dosagem variados, em toda a
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regido da mama ou sobre a area onde o tumor esta localizado, ndo podendo ser isolada
apenas para células especificas, e por consequéncia as células saudaveis também podem
ser afetadas. De acordo com o0 American Cancer Society (ACS, 2021), a radioterapia pode
ser realizada ap0s uma cirurgia conservadora da mama (para diminuir as chances de
recidivas), ap6s uma mastectomia simples ou radical e se o tumor estiver disseminado em
outros drgéos (como ossos, medula espinhal ou cérebro), com a proposta curativa e no
aumento da sobrevida, também sendo paliativa, com foco no alivio de sintomas e melhora
na qualidade de vida (MOTTA; OBST; MOTTA, 2006; BARLETTA, 2006).

° Hormonioterapia: Possui acdo sistémica e, atualmente, se tem o
conhecimento de que o0s tumores na mama contam com dependéncia hormonal
determinada pela dosagem dos receptores hormonais de estrogeno e progesterona. Aos
pacientes com receptores positivos se utiliza mais comumente o medicamento
Tamoxifeno (SOUZA; AGUIAR; HEGG, 2000; PINOTTI, 2000).

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia tem como objetivo utilizar medicamentos que matam as células
tumorais devido a sua toxicidade, atingindo especificamente, as células com
multiplicagdo répida. Os tumores, em sua maioria se dividem de maneira acelerada e
dessa forma, os quimioterapicos tendem a impedir sua evolugdo. Porém um problema
enfrentado através deste método é que no corpo humano, também existem outros tipos de
células que possuem um desenvolvimento rapido, como: cabelo, unhas, células de defesa
do organismo, entre outras, e por isso estas também se tornam suscetiveis a presenca de
agentes quimioterapicos, sendo desta maneira, atingidas neste método de tratamento.

A guimioterapia é administrada principalmente por via sistémica (endovenosa),
e classificada de acordo com a sua finalidade: quimioterapia adjuvante, quimioterapia
neoadjuvante, quimioterapia primaria, quimioterapia paliativa, monoquimioterapia e
poliquimioterapia, mais comumente dada em ciclos, com um periodo de tratamento e de
descanso para que 0 organismo possa se recuperar. O tratamento é frequentemente
administrado em regime ambulatorial ndo sendo necessério internagdo hospitalar
(KOMEN, 2020; SPENCE; JOHNSTON, 2003).

Para o cancer de mama avancado, a quimioterapia é administrada as pacientes com

tumores do tipo:
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° Receptor para hormdnio negativo;

) Receptor para horménio positivo, ndo correspondente & hormonioterapia;

° HER2+ combinado com tratamento anti-HER2 ou no caso da falha do
mesmo.

Um beneficio da quimioterapia € o seu tempo de resposta no tratamento, tendendo
a reduzir tumores de uma forma mais agil. A combinacdo com outras formas de terapia
pode potencializar seu efeito e eficicia. Se o tumor comecar a se desenvolver novamente,
0 que pode acontecer muitas vezes ao longo do tempo, o médico oncologista pode
prescrever outros esquemas de tratamento. Assim como em terapias hormonais, se a
paciente ndo responder ao processo da quimioterapia ou a combinacdo de medicamentos
administrados e a doenca continuar evoluindo, outras drogas podem ser gerenciadas. No
entanto, a cada nova substancia € menos provavel que o tumor diminua o tamanho e mais
probabilidade de que aconteca a resisténcia aos quimioterapicos. (KOMEN, 2020).

Diversas substancias podem ser utilizadas no tratamento do cancer. Atualmente,
para o tratamento oncolégico sdo empregados cerca de 50 agentes quimioterapicos.
Entretanto, pesquisadores e estudiosos estdo frequentemente buscando por novas
substancias e, principalmente, esquemas de planejamento mais eficientes e com efeitos
com menor toxicidade dos compostos ja conhecidos. Como por exemplo, pode-se citar a
quimioterapia antineoplésica, isolada ou em combinag&o para tratar tumores malignos,
sendo esta, uma das principais opcOes terapéuticas para a doenca. A cinética tumoral é
um aspecto relevante, pois permite um maior entendimento acerca do processo de
proliferacdo celular do tumor, para determinar a sensibilidade a terapéutica (GOZZO,
2008).

A carcinogénese € um segmento de multiplas etapas. Os genes se encontram no
nacleo celular e participam do processo de divisdo celular, compostos por moléculas de
DNA que determinam as ligagdes de aminoacidos que desenvolvem uma proteina
responsavel por realizar efeitos bioldgicos no gene (BRENNA; SYRJANEN, 2003). Duas
classes de genes sdo responsaveis pela proliferacdo celular desordenada dos tumores.
Estes genes em sua funcdo normal conduzem o ciclo celular para que as células possam
amadurecer e se dividirem (CHEN; HUNTER, 2005). A diferenca na diviséo entre esses
dois grupos de células esta nas circunstancias das células normais se multiplicarem para
suprir as necessidades do organismo, e dessa forma, havendo um equilibrio de células que

nascem e as que morrem (GOZZO, 2008).
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Os denominados proto-oncogenes séo estimuladores da diviséo celular, enquanto
0S genes supressores inibem este processo. Havendo mutagcbes no gene que pode
descender alteracbes na célula, tanto em sua quantidade de proteinas, quanto em seu
funcionamento normal, isto pode inativar os genes supressores e logo levar ao
desenvolvimento de um cancer pois, a célula se encontra fora do seu estado fundamental
para a inibicdo de um crescimento acelerado e inadequado, Figura 01. Logo, as mutacoes
levam os proto-oncogenes a modificar-se em oncogenes, que sdo carcinogénicos e
posteriormente levam a célula a multiplicar-se descontroladamente. (RIVOIRE et al.,
2006).

Figura 01 - Diferenga da multiplicacéo celular com um gene de supressdo tumoral

normal e um gene de supressdo tumoral que sofreu mutacéo

Gene de supressao tumoral Gene de supressao tumoral com mutagao

A7 N7 N/ N7 N7,

Protéina de inibigdo defeituosa-
Crescimento descontrolad

Proteina de inibigao normal -
Crescimento controlado

. *ele
’ - .r,'--j_"t.\.
-8 [ o 72y
® ®
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Divisdo celular sob controle Divisdo celular FORA de controle

Fonte: Dos autores. Adaptado de (Kleinsmith, 2006)

Devido a capacidade da célula tumoral de sofrer mutaces que podem ocasionar
uma resisténcia aos quimioterapicos, séo combinados esquemas poliquimioterapicos, ou
seja, a combinacdo de mais de um composto citostatico, com diferentes mecanismos de
acdo, pois dessa forma, com a exposi¢do da célula a mais de um composto, pode retardar

0 desenvolvimento de resisténcia tumoral. Podem ser utilizados em doses menores para
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que os efeitos toxicos e colaterais sejam menos intensos e proporcionam melhores
resultados no tratamento (BONASSA, 2005).

Os tratamentos e esquemas de quimioterapia sdo classificados de acordo com a
necessidade de cada paciente, sendo mais destacados quimioterapia neoadjuvante,
quimioterapia adjuvante e paliativa:

° Quimioterapia adjuvante: reduz significamente a mortalidade por
cancer de mama, sua indicacdo varia de acordo com as caracteristicas da paciente e do
tumor, incluindo idade, menopausa, tamanho do tumor, comprometimento dos
linfonodos, grau de diferenciacéo, expressdo de receptores de estrogeno e HER2 (proteina
das células mamarias que promovem o seu crescimento), (FOLGUEIRA et al., 2011).

° Quimioterapia neoadjuvante: é oportuna para estudos de
biomarcadores, a resposta patoldgica completa possui correlagdo com aumento de
sobrevida e com bom prognéstico. E uma opcdo no tratamento de doencas localmente
avancadas, carcinoma inflamatério da mama e em estagio inicial (BEAR et al., 2006).

) Quimioterapia paliativa: E mais utilizada para tumores incuraveis,
trazendo na maioria dos casos alivio de sintomas a paciente, porém com efeitos colaterais
intensos, pois de certo modo afeta ndo somente as células cancerigenas, mas também as
celulas saudaveis, fazendo com que o tratamento se torne muitas vezes, mais prejudicial
do que benéfico em grande parte dos casos (NAPPA et al., 2011). E necesséaria uma
avaliacdo individualizada de cada paciente, equilibrando os possiveis riscos e beneficios
para se obter um bom resultado ao tratamento (NAKAJIMA; ABE, 2016).

No entanto, esse método terapéutico esta relacionado a efeitos colaterais
agressivos que conduzem a paciente na perda ou alteracdo da autoestima e em questoes
emocionais e sociais (BONASSA, 2012). Um estudo realizado em 2013 com a finalidade
de entrevistar mulheres vitimas do cancer de mama e abordar 0s sentimentos e sintomas
durante o tratamento quimioterapico, obtiveram os seguintes resultados: Dor, algo
marcante e presente em quase todas as entrevistadas; Apatia, sonoléncia e fadiga, descrito
como sendo o estado constante de fraqueza, cansago, indisposicdo e falta de energia;
Dificuldade de autoaceitacéo, devido as reagdes da quimioterapia como mal-estar, queda
de cabelo, ganho de peso, dentre outros que contribuem na dificuldade de aceitagéo de
imagem; Nauseas e vomitos que envolvem complicagcbes metabdlicas e implicacdo na

adesdo do tratamento. Muitas vezes, diante dos efeitos colaterais, as pacientes podem
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abandonar o tratamento e ocasionando a resisténcia neopléasica (MATOSO; ROSARIO;
MATOSO, 2015).

QUIMIOTERAPICOS E MECANISMO DE RESISTENCIA

A maior parte dos quimioterapicos relevantes usados clinicamente para combater
o0 cancer tem como principal alvo bioldgico uma molécula de DNA. Essas drogas isoladas
ou combinadas causam uma abundéancia de lesdes no DNA e que se ndo forem reparadas
rapidamente podem induzir a morte da célula tumoral. Em outros termos, um dos
principais mecanismos de citotoxicidade de drogas antitumorais € por meio do dano ao
DNA (ROCHA, 2015). Em primeira instancia, a quimioterapia se iniciou com os estudos
de Paul Ehrlich no século XX, para o tratamento da sifilis. Ele desenvolveu o primeiro
quimioterapico que ficou conhecido como Salvarsan, um procedente de arsénico
(DEVITA; CHU, 2008).

O desenvolvimento de novos agentes antitumorais € fundamentado em células
cancerosas que possuem uma taxa de replicacdo superior as células ndo malignas e por
isso, surtirdo com mais intensidade os efeitos toxicos da quimioterapia. Estudos e
abordagens procuram diferenciar os mecanismos moleculares presentes em células
tumorais e as células normais. Além do mais, atualmente, ja foram criadas drogas que
inibem a sintese de DNA e que lesionam especificamente a molécula (como a
temozolomida), como também substancias que agem inibindo o fuso mitético (como
docetaxel ou a vincristina), ou ainda na inibicdo da topoisomerase (como a
doxorrubicina). Dessa forma, procura-se pesquisas de quimioterapia que tenham como
objetivo central o cancer, e com a maxima reducdo de efeitos colaterais para a paciente
(ROCHA, 2015).

Apesar da quimioterapia ser um dos principais métodos de tratamento para o
cancer, a sua eficacia pode ser bastante limitada devido ao processo de resisténcia as
drogas. Foi comprovado ja com o Salvarsan o aparecimento de pacientes portadores de
sifilis resistentes a quimioterapia, e este processo nao se alterou em relagéo a terapéutica
contra o cancer (ZAFFIRI et al., 2012).

A resisténcia aos quimioterapicos pode ser intrinseca ou adquirida. No caso
intrinseco, é possivel que os fatores que conferem a resisténcia estejam entre as células

do tumor o que tornaria a terapia ineficaz. Na resisténcia adquirida, o tumor durante o
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tratamento inicial que era sensivel a droga, poderia sofrer mutacGes em algumas das
células tumorais ativando as vias de sinalizagdo compensatorias e possibilitando que estas
células parem de responder ao tratamento e consequentemente, dando a elas vantagem de
proliferacdo correlacionado com a massa tumoral total (HOLOHAN et al., 2013).

E estimado que a resisténcia a quimioterapia é o motivo de 90% da inefetividade
terapéutica em cancer metastatico, 0 que causa um grande impacto na sobrevida dos
pacientes (LONGLEY; JOHNSTON, 2005). Diversos estudos foram abordados na
tentativa de descobrir quais eram 0s mecanismos responsaveis pela progressdo da doenca,
e verificou-se alguns dos fatores que atingem a sensibilidade celular a determinadas
drogas. Dentre esses fatores, sdo observados os mecanismos que limitam a quantidade de
farmaco que entra na célula chamado de influxo da droga e com um maior efluxo para
fora da célula; inativacdo da droga; alteracbes que adulteram os alvos celulares
(HOLOHAN et al., 2013).

Os tumores comumente possuem heterogeneidade celular e molecular habituais,
0 que poderia explicar a persisténcia a drogas em células ja existentes no tumor original.
Assim, ocorre uma resposta inicial ao tratamento, mas inalteravelmente sucede uma
recidiva da doenca, ja& adepta com o tratamento quimioterapico (SWANTON, 2012).
Outra consideravel protecdo a acdo dos quimioterdpicos € a sua anulacdo do meio
intracelular. Para isso, as células transportadoras de membrana funcionam fazendo o
efluxo da substancia para fora da célula. As proteinas encarregadas de transportar
membranas celulares sdo do tipo ABC que regulamentam o transporte de varios
quimioterapicos. A proteina MDR1 conhecida como glicoproteina- P esta relacionada a
resisténcia de maltiplos agentes quimioterapicos e também pela eliminacdo dos mesmos
como a enzima topoisomerase e antimetabdlitos (BAO et al., 2012).

A MDR1 estd sendo correlacionada a ineficacia do processo terapéutico em
muitos tipos de cancer. Como o cancer de mama que possui resisténcia a antraciclinas,
como exemplo a doxorrubicina (LEE et al., 2004). Devido a complexa heterogeneidade
tumoral, da extensa quantidade de tumores e dos mais variados mecanismos de resisténcia
a quimioterapia, metodologias consistentes em apenas um tipo de tratamento se
mostraram ineficientes. Ainda procura-se entender as caracteristicas especificas para cada
tumor para posteriormente tracar um plano terapéutico mais eficaz (ROCHA, 2015). A
seguir € apresentado na Tabela 1 os quimioterapicos mais utilizados no cancer de mama

e suas classes terapéuticas:
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Tabela 1 - Medicamentos quimioterapicos utilizados para o tratamento do cancer de

mama.

Medicamento

Classe terapéutica

Administracao

Cisplatina

Agente alquilante

Injetavel

Carboplatina

Agente alquilante

Injetavel

Ciclofosfamida

Agente alquilante

Oral e injetavel

Docetaxel Agente antimitotico Injetavel
Paclitaxel Agente antimicrottbulo Injetavel
Doxorrubicina Antraciclico Injetavel
Epirrubicina Antraciclico Injetavel
Eribulina Haliacondrinas Injetavel
5-Fluorouracil Antimetabdlito Injetavel
Gemcitabina Antimetabdlito Injetavel
Ixabepilona Antibiotico citotoxico Injetavel
Metotrexato Antimetabdlito Oral e injetavel
Vincristina Alcaloide da Vinca Injetavel

Fonte: Dos Autores, 2022.

A combinacéo de diferentes quimioterapicos é uma boa alternativa, utilizada em

ambientes clinicos visando reforcar o efeito terapéutico citotdxico das drogas,

administrando-se em dosagem menores com a expectativa de se obter melhores resultados

e diminuindo os efeitos colaterais associados (ROCHA, 2015).

PROCEDIMENTO METODOLOGICO

O presente artigo baseou-se em pesquisas bibliogréficas, por meio de busca em

diferentes bases de dados como o Google Académico, PUBMED e SciELO, tendo sido

utilizado como palavras-chave os descritores: “Cancer de mama”, “Tratamento”,

“Quimioterapia”, “Resisténcia do cancer”, “Resisténcia do cancer de mama aos

quimioterapicos” e seus correspondentes na lingua inglesa. Na pesquisa foram
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considerados artigos completos, em lingua portuguesa, inglesa e espanhola publicados no
periodo entre 2000 a 2022.

A pesquisa resultou em um total de 243 artigos, como fontes que forneceram um
fundamento técnico-cientifico, os quais foram dispostos de acordo com 0s seus resumos
e propostas, por meio de estudos que compilaram informacgdes relevantes acerca do
assunto em forma de revisdes. Foram excluidos da pesquisa 0s artigos que ndo estavam
disponiveis para acesso na integra e/ou que ndo abordavam a metodologia necessaria para
a obtencdo dos resultados de uma forma objetiva (Figura 2). O compéndio dos artigos
obtidos foi analisado e classificado a parte como “fora do propésito” ou “dentro do
proposito”. Posteriormente a leitura detalhada de cada artigo, foram selecionados e

utilizados 46 como base tedrica para a elaboragdo deste trabalho.

Figura 2 — Processo de selecdo dos artigos utilizados para a revisdo
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Fonte: Dos Autores, 2022
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APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

Com base em estudos e nas pesquisas obtidas, analisou-se que o cancer de mama
abrange uma complexidade de tratamentos, dentre eles a quimioterapia, um dos métodos
mais abordados neste processo por médicos oncologistas e pacientes.

Apesar da terapia com quimioterapicos apresentar uma relevante eficacia na
remissdo da doenga, em muitos dos casos 0 cancer pode resistir ao tratamento e, a
depender da circunstancia, desenvolver mutacoes que Ihe confere protecéo as substancias
anticancerigenas das drogas. Observou-se que diversos fatores podem desencadear
resisténcia tumoral, o que consequentemente acarreta a falha no tratamento, ocasionando
também aumento na mortalidade. Depreende-se que cada quimioterdpico possui
beneficios quanto ao tratamento, de acordo com seus principios ativos e mecanismos de
acao farmacologica. Em contrapartida, detém efeitos colaterais agressivos no organismo,
que podem piorar progressivamente sem os cuidados necessarios, conforme sintetizado

na Tabela 2, a seguir.

Tabela 2 — Toxicidade dos quimioterapicos utilizados para o tratamento do cancer de

mama
Quimioterapico Toxicidade

Paclitaxel Neurotoxicidade

Cisplatina Nefrotoxicidade

Metotrexato Mucosite, insuficiéncia renal

Docetaxel Edema

5-Fluoracil Neurotoxicidade

Tamoxifeno Cancer cervical secundario

Ciclofosfamida Cistite hemorragica, esterilidade

Vincristina Neurotoxicidade, ileo paralitico

Fonte: REIS, 2006

Por meio da analise de estudos cientificos, a quimioterapia tradicional ndo possui
seletividade na proliferacdo celular, portanto eles podem atuar tanto em células

cancerigenas quanto em células ndo tumorais.

345



Quanto a proteina transportadora MDR1 (Multidrug resistance 1), glicoproteina-
P geralmente interligada como influéncia na terapia do céncer, expressa em tecidos ndo-
tumorais como intestino, figado e rim. A expressdo é onde 0s genes sdo submetidos no
estudo de interacdes especificas de proteinas. Muitos tumores possuem baixa expresséo
a MDR1, que podera aumentar apos a conducéo de farmacos que sejam seus substratos.
Com o aumento da expressdo, estd caracterizado o aumento da resisténcia de
quimioterapicos como vincristina, cisplatina e antraciclinas. Observa-se de forma clinica,
que a superexpressdo da MDR1 esté associada com a reducdo da taxa de remisséo e da
sobrevida (LAUPEZE et al., 2002).

A cisplatina, um quimioterapico comumente utilizado em muitos tipos de cancer
(ovério, bexiga, garganta, esdfago) causando danos em seu DNA, ndo possui grande
efetividade para o cancer de mama. Pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biomédicas
da Universidade de Sdo Paulo (ICB-USP) analisaram que, a partir de um DNA danificado
pela cisplatina, o cancer podera ser capaz de ativar uma enzima sinalizadora a qual resulta
em toleréncia celular possibilitando o crescimento do tumor. Um inibidor enzimético
associado a quimioterapia ocasionou morte celular em células cancerosas (GOMES,
2019).

Para que a doenca do céncer de mama possa ndo progredir e desenvolver
resisténcias e mutacGes em seu material genético, é relevante avaliar a conciliacdo de
quimioterapicos para serem administrados em conjunto, na tentativa de diminuir a

tendéncia do tumor a crescer e se espalhar para outras regides do corpo.

CONSIDERACOES FINAIS

Através desta pesquisa e baseando-se nos dados obtidos, foi possivel compreender
de um modo mais especifico alguns dos diversos fatores desencadeantes da resisténcia
tumoral aos quimioterdpicos, entendendo-se o0 mecanismo de acdo pelo qual séo
fundamentados. Observou-se ainda que, a quimioterapia pode apresentar efeitos toxicos
ao organismo assim como efeitos colaterais agressivos, levando as pacientes a desistir do
tratamento e sendo uma das causas principais de falha neste método terapéutico.

A expectativa para alcancar o sucesso no tratamento, é que pesquisadores e

estudiosos possam continuar no processo de desenvolver farmacos que apresentem uma
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maior especificidade em alvos moleculares, aumentando dessa forma, a eficicia
terapéutica simultaneamente com a reducdo de efeitos adversos.

Atualmente, ja existem acOes sociais para prevenir o cancer de mama, bem como
no tratamento e no controle da doenca, contando com uma gama de servicos integrados e
profissionais competentes, realizando também busca ativa no rastreamento e deteccao
precoce da doenca. Além disso, 0 Ministério da Sadde por meio do Sistema Unico de
Saude (SUS) proporciona atendimentos e assisténcia para portadores do cancer de mama.
O movimento conhecido como “Outubro Rosa” é uma campanha com o objetivo de
conscientizacao para que a sociedade, e principalmente as mulheres, atentem-se sobre a
importancia da prevencdo e diagnostico tardio do cancer de mama.

Por fim, ha a necessidade de introduzir estudos mais abrangentes nesta area de
pesquisa para que se possa suceder melhorias e promog¢des na salde e na prevencdo de
doencas agravantes, recomendando-se também a avaliacdo individual da populacdo para

averiguar a necessidade de mudancas nos habitos de vida.
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