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"Abordagens terapéuticas das doencas oncologicas:
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Objetivos:

. Apresentar as principais estratégias farmacologicas no tratamento do cancer

. Diferenciar terapias convencionais e terapias-alvo
. Discutir novas abordagens terapéuticas e potenciais inovacoes

1. Introducéo: O Desafio do Tratamento Oncologico
. Definicdo de cancer e relevancia epidemiolégica

. Impacto clinico e necessidade de inovacao

. Evolucao das abordagens terapéuticas

2. Terapias Convencionais: O Paradigma Tradicional
Cirurgia
Radioterapia
Quimioterapia
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estratégias farmacologicas atuais e potenciais de
inovagao com énfase em terapias-alvo “
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3. Terapias-Alvo: Avanco no Tratamento Personalizado
Conceito e importancia: Direcionamento seletivo as células tumorais
Principais abordagens:

Inibidores de Tirosina Cinase

Anticorpos Monoclonais

Inibidores de Checkpoints Imunolégicos

Terapia Epigenética

4. Inovacoes e Tendéncias Futuras
Novas abordagens promissoras:

. Terapia com células CAR-T

. Edicdo de DNA e terapia génica

. Vacinas de RNA mensageiro

. Nanotecnologia aplicada a farmacos

5. Concluséao e Discusséo Final

. Comparacao entre tratamentos convencionais e inovadores
. Impacto da inovacéo na sobrevida e qualidade de vida

. Barreiras no acesso a terapias-alvo

"Abordagens terapéuticas das doencas oncologicas:
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O gue esperamos gue seja compreendido
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1. Diferenca entre a quimioterapia convencional e as terapias-alvo;

2. Terapias-alvo — Precisdo no tratamento ao atacar mecanismos especificos do

cancer;
3. Imunoterapia — O sistema imunolégico como aliado no combate aos tumores;

4. Inovacao — Medicina personalizada e novas tecnologias moldando o futuro da

oncologia.

Baixem o Socrative!ll Baixem o Socrative!!!
(Android) (Apple Store)
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Cancer € um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas
malignas que tém em comum o crescimento desordenado de células, que

podem invadir tecidos adjacentes ou 6rgaos a distancia

Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
iIncontrolaveis, determinando a formacao de tumores, que podem
espalhar-se para outras regidées do corpo, no que se conhece como

metastase
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Cancer
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Cancer classification by tissue type

Tissue of origin

Epithelial/
Surface epithelium
Glandular tissue

Connective tissue /
Fibrous tissue
Bone

Smooth muscle
Striated muscle

Fat

Lymphoid tissue and hematopoietic cells/
Bone marrow elements

Lymphoid tissue

Plasma cell

Neural tissue/
Glial tissue
Nerve sheath
melanocytes

! Malignant

Carcinoma ( squamous, epidermoid)
Adenocarcinoma

Fibrosarcoma
Osteosarcoma
Leiomyosarcoma
Rhabdomyosarcoma
liposarcoma

Leukemia
Hodgkin s and non Hodgkin s lymphoma
Multiple myeloma

Glioblastoma multiforme, astrocytoma
Neurofibrosarcoma
Malignant melanoma




Impacto do cancer na saude publica
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Estimativa 2023 - Incidéncia de Cancer no Brasil
(triénio 2023-2025)

A Estimativa € a principal ferramenta de planejamento e gestao na area oncoldgica do Brasil,
fornecendo informacoes fundamentais para a definicao de politicas pablicas.

A 2 Tumor maligno 10,5
° ]
O cancer € a segunda causa ;w8 oo, A
] no Brasil
de morte no Brasil e nas (ol de casos em %) 10
Prdstata No Centro-Oeste,
, . , sao mais incidentes:
Ameéricas, atras apenas das 313 6.5 stat
r" ' 61,60/ 100 mil
Pelle nao Célon e Reto
1 . melanoma 2 i
doencas cardiovasculares; SR Moo Feminina
Estémago ?
R = = Colorretal %
Incidencia por regiao 17,08/100 mil &
Do total de casos (704 mil), a maior incidéncia g
~ . ocorre nas regioes Sul e Sudeste, com 70% g
¢ O Can Ce Fimm p aCta Nas duas regioes, os trés tipos No Norte e Nordeste, g
de cancer mais incidentes sao: sao mais incidentes: @
i Mama feminina rostats
desproporcionalmente as g iy i
Sudeste: 84,46/100 mil Nordeste: 73,28/100 mil
populacdes carentes Mama feminina
Sul: 57,23/100 mil Norte: 24,99/100 mil
Sudeste: 77,89/100 mil Nordeste: 52,20/100 mil
Colon e Reto Colo do Utero
Sul: 26,46/100 mil Norte: 20,48/100 mil o

Sudeste: 28,75/100 mil Nordeste: 17,59/100 mil Cancer (INCA)



Principais desafios no tratamento oncologico
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Desafios:
- Acesso desigual aos servicos de saude
- Falta de infraestrutura
- Necessidade de investimentos em pesquisa e tratamento

Desafios de acesso:
- Falta de acesso a tratamentos
- Falta de infraestrutura adequada em algumas regioes

0S DESAFIOS DA ONCOLOGIA:

- Barreiras geograficas, econdmicas e sociais SUPERANDO BARREIRAS NO

TRATAMENTO DO CANCER.

Desafios de diagndstico: stz b
- Dificuldades na deteccéo precoce do cancer
- Falta de campanhas efetivas de prevencao e deteccéo precoce da doenca
- Estilo de vida pouco saudavel

Desafios de tratamento:
- Necessidade de investimentos continuos em pesquisa e tratamento
- Demora na oferta de terapias inovadoras
- Custos elevados



Principais desafios no tratamento oncologico
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Tumor benigno x tumor maligno

Neoplasia benigna Neoplasia maligna
Formato Esférico e bem definido Irregular
Bordas Bem delimitadas\) IrregularesO
Padrao de Lento podendo se Pode ser rapido e acontece
crescimento estabilizar de forma infiltrativa
Metastase N&o ocorre Pode acontecer
Gradagao Células bem Células pode ser bem ou
histolégica diferenciadas pouco diferenciadas
Fungao do Mantida podendo ser exa;org:;;:gup;;:ab e
i bad
tecido exacerbada funcdio

Fontes: https://cursaueducacao.com.br/blog/tumor-benigno-e-maligno/
https://clinicaimr.com.br/cancer-benigno-e-maligno/
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Principais desafios no tratamento oncologico
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The Sequential Process of Metastasis

Transformation Angiogenesis Motility and invasion

venules, lymphatic vessels

Embolism and
J& ) circulation

Multicell aggregates
(ymphocytes, platelets)

Response to
microenvironment
| Metastasis of
Tumor cell . metastases
proliferation and 2
angiogenesis
AACR Centennial Series Cancer Research

Retirado de Talmadge & Fidler, 2010. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-10-1040.
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Cancer
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A Cancer Landscape
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Retirado de Anand et al., 2023. https://doi.org/10.1016/j.0endis.2022.02.007.
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Principais desafios no tratamento oncoldgico
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Mecanismos de formacao do tumor maligno

Mutacao aleatona (fatores internos)
Mutacao devido a exposicao a agentes gquimicos ou fisicos (fatores externos)

Adicao de novo matenal genético (virus produtores de tumor)

Mudanca da expressao do gene

# Ativacao de oncogenes ou proto-oncogenes

# Supressado de genes supressores tumaorais — responsaveis por proteinas
inibidoras de cinases, como cdk, p15, p16, p19, p21, p27 e ph7)

— Predisposicdo genética




Terapias Convencionais
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Quimioterapia

ONCOGENES

rMYC: codifica fator de transcricao nuclear pro-proliferativo. Mutagao pode
| aumentar a expressao deste gene e a proliferacao celular.

RET: codifica receptor celular que pode sofrer mutacao e tornar-se ativo sem
ligacdo do respectivo fator de crescimento.

RAS: codifica proteina de transducao de sinal proliferativo.Pode se tornar ativo
mesmo sem receber sinal proveniente de fatores de crescimento

Genes que codificam proteinas de reparo do DNA, etc...




Terapias Convencionais
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Quimioterapia

GENES SUPRESSORES DE TUMOR

TGFBR: receptor que inibe o crescimento celular em resposta a citocina TGF-f3
(inibe a proliferacao de linfécitos, e as funcdes de macréfagos)

BRCAL: regula o ciclo celular. Cancer de mama

NF1: inibicao da transducao de sinal proliferativo pelo RAS. Neurofiboroma
APC: inibe a transducéo do sinal proliferativo. Tumor colorretal

n53: inibe crescimento e multiplicacao celular se detectar danos do DNA.
Promove reparacao dos danos e caso esta nao seja possivel, desencadeia a

morte celular programada - apoptose. Sarcomas, linfomas

pn16: inibe multiplicac&o celular de modo relacionado com p53. Melanoma



Terapias Convencionais
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Cirurgia:

¥ Sucesso quando ainda ndo ocomeu metdstase.
* Leucemia: fransplante de medula (ndo pode ser
eliminada cirurgicamente).

https://www.inca.qgov.br/tratamento/

Fotomadiagdo:

* Laser de 620 a 640 nm (l) em diregcdo ao tumor
(destruig o).

¥ Hematoporfirina: fluorescente (marcador para
facilitar a localizagdo do tumaor).

¥ Porfiinas + luz: formacdo de espécies reativas de
oxigénio, levando da dano celular ([apoptose).

Radiagdo: (Radioterapia)

» Raios ¥ [coballo 60) https://saude.df.gov.br/w/hospital-de-
' taguatinga-oferece-laserterapia-aos-
pacientes-com-cancer

¥ Raios X



https://saude.df.gov.br/w/hospital-de-taguatinga-oferece-laserterapia-aos-pacientes-com-cancer
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https://saude.df.gov.br/w/hospital-de-taguatinga-oferece-laserterapia-aos-pacientes-com-cancer
https://www.inca.gov.br/tratamento/
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NAOTAO
NOVAS,
MAS
MELHORES
Terapias ja
consagradas
estdo se
aprimorando

Terapias Convencionais

Radioterapia

Esse fratamento antigo,
@ base de radiacdo,
estd mais preciso e
seguro, diminuindo
danos nas regides
sauddaveis ao redor

do fumor.

Cirurgia

Hoje da para realizar
operacdes bem menos
invasivas, gragas aos
festes genéticos, a
cirurgia roboticae ao
uso de guias como

a fluorescéncia.

# Métodos ablativos Terapia hormonal

“u]__
‘ J)) ?) 4, Usam calor, gelo ou Usada contraas
H‘zﬁb ondas de som para doengas na mama e
destruir o cancer. E na prostaia, ela esta

uma modalidade que se modernizando com
vai bem em fumores novos farmacos. Eles
iniciais e localizados, ampliom o piblico a firar
commenos de 2 cm. proveito dos hormdnios.

Fonte: https://saude.abril.com.br/medicina/novas-fronteiras-no-cerco-ao-cancer
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Evolucao das abordagens terapéuticas
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Retirado de Joshi et al., 2024. https://doi.org/10.1007/s12672-024-01195-7
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Retirado de Joshi et al., 2024. https://doi.org/10.1007/s12672-024-01195-7
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Terapias Convencionais
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Quimioterapia

>Utilizac&o de farmacos citotoxicos para o tratamento do cancer

>Necessaria na maioria dos tratamentos contra o cancer

>Cirurgia e/ou radiacao local: cura em menos de Y4 dos pacientes

>Maioria dos casos: tratamento farmacologico produz apenas a regressao da

doenca, mas ndo a cura



Terapias Convencionais
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Quimioterapia

Quimioterapia Causar um evento citotdxico letal ou uma apoptose nas
contra o cdncer celulas cancerosas, impedindo a progressdo do fumor
Impide el g Célula tumoral
crecimiento de =

vasos
SANQUINEOS . QUIMIOTERAPIA

3

-

Detienela  Produce muerte __Impide divisién
division celular celular espontanea Celular al alterar las

=T



G Terapias Convencionais
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(A) Basic principle of chemotherapy
Targets: _ - Goals:
Induce cellular stress 8/ | e . Complete remission
Suppress cell defense: AT Drugs, % L : . Prolong life/quality
Initiate apoptosis el i - Avoid recurrence
; Cancerous Health
Kill cancer cells olla A y Induc ed cell death: " Provide comfort

Falta de seletividade — inumeros efeitos colaterais

Células com alta taxa de divisao celular sao mais sensiveis

Adaptado de Anand et al., 2023. hitps://doi.org/10.1016/j.gendis.2022.02.007.
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Terapias Convencionais
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Quimioterapia

(B) Different classes of chemotherapeutic drugs
Non-specific drugs Taxanes
Tumor antibiotics v oo
Alkylating agents nca alkaloids
Platinum agents G2
M
DNA check/repair
oﬁ"'”’ E
Antineoplastic
enzymes
Antimetabolites y
Antipyrimidines Replication Doubling - Hormonal
Antipurines cellular content drugs
Antifolates
GO
S
Topoisomerase _
inhibitors Nitrosoureas

Adaptado de Anand et al., 2023. https://doi.org/10.1016/].gendis.2022.02.007.
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Terapias Convencionais
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Quimioterapia

Resisténcia da células neopldsicas

» Resisténcia devido mutacdo

» Mecanismo de resisténcia mais comum:
Bombeamento do farmaco para fora da celula

» Amplificacdo do gene que codifica a proteina
fransmembrana glicoproteina P

» Desenvolvimento de resisténcia aos fGrmacos:
minimizado por fratamento de curta duracdo,
intensivo e infermitente, com associagdo de
farmacos

Figura 466

As seds aicas da glcoproteina P através
da membrana formam um canal ceniral
para o bombeamsnio de farmacos da
c&ula, dependanis de ATF
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e Nauseas

e \/Omitos

e Mal estar

e Adinamia

e Artralgias
e Agitacao

e Exantemas
¢ Flebites

Terapias Convencionais

Quimioterapia

e Mielossupressao
granulocitopenia
plaquetopenia
anemia

e Mucosites

e Cistite hemorragica
devida a
ciclofosfamida

e Imunossupressao
e Potencializacao dos
efeitos das radiacoes
devida a
actinomicina D, a
adriamicina e ao 5-
fluoruracil

e Miocardiopatia
devida aos
antracicliclos e
outros

e Hiperpigmentagao
e esclerodermia
causadas pela
bleomicina

e Alopecia

e Pneumonite devida
a bleomicina

e Imunossupressao
e Neurotoxidade
causada pela
vincristina, pela
vimblastina e pela
cisplatina

e Nefrotoxidade
devida a cisplatina

¢ Infertilidade

e Carcinogénese
e Mutagénese

e Disturbio do
crescimento em
criancas

e Sequlelas no
sistema nervoso
central

e Fibrose/cirrose
hepatica devida ao
metotrexato



Terapias Convencionais
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Quimioterapia

» Algumas medidas para minimizacdo dos efeitos
adversos:

» Uso de citoprotetores

» Perfusdo local do tumeor [ex. sarcoma no brago)

» Remogdo de parte da medula dssea do paciente antes do
tratamento intensivo e sua reimplantagdo apds o tratamento

» Promogdo de uma diurese intensa para evitar a toxicidade
vesical

» Acido folinico (leucovoring): evitar a anemia megaloblastica

que ocorre com metotrexato O vémito, em geral, &

» Filgrasirim (fator estimulante de coltnia de granulacitos confrolado com
humanos): reverte parcialmente a neuvtropenia associada ao tarmacos antiemeticos
tratamento do cancer com varios farmacos https.//noficias. 4medic.com.brfe

feitos-coloterais-da-
quirnicterapiaf
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Quimioterapia

Agentes alquilantes

» Origem:

» 1% e 2° Guerras Mundiais — soldados expostos ao gdas mostarda —
leucopenia (+ glébulos brancos)

» Certas leucemias: | gldbulos brancos — melhora
» Programa de sinfese de andlogos do gdas mostarda, menos toxicos
» Alguns destes andlogos encontram-se em uso clinico
cl . Cl Cl - Cl
v wf}lw Primeiros quimioterapicos
R (anos 1940)
Mostardas nitrogenadas

gas mostarda
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Quimioterapia

Agentes alquilantes

Alquilacéao Depurinacéo

— INIBIGAO DA Ve : H-GH H—BH
REPLICACAODODNA | [ _ |DI‘~IA defeituoso |
FFD—I%'—D ooE-oH
D""\ N . La] o ||1
QQDH HWH%N -
+ +
| LA AL
Ho—t—g ,D_,!:. oH
5 5

\_ ot deprone /[ MORTE CELULAR |
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Quimioterapia
Agentes alquilantes

Estruturas das principais classes de farmacos alquilantes

Mostardas nitrcgenadas  Mitrosoureias Azindinas
Blisg s el Bamina s Wit ppErBLE A e
et » ; 3Qo usados em associagdo com
A o oo outros farmacos para combater uma
CH=H, I 0=6 L_“‘H—P—n*'f]
e ! ampla variedade de canceres
s o=n Fotega linfaticos e solidos.
4 :'“F— Tnte Al ¢ NS Sao ciclo-celular inespecificos: afuam
H Ll
Lﬂ_ — CHyCHCI P em todas as fases do ciclo celular
ernindid (i (principalmente no final de G1 e na fase
o Vi ’Lﬁh-x’wg 5).
Rscloenimmina

&) # "
I 4w
HOG — [CHgG—F _.-';"
N — /
TCorsmmecia
O HH, —
| '__r_::."' "'.l"-_
HOCE — £ = CH, J—
Y y
H e
Eplale=o

Tristilen ot esing

Alguilsulfonato

o
Il

CH;— 3—E— CHy
Il

Mais toxicos para as celulas que estdo
em divisdo rapida.

Além de serem tdxicos, todos sdo
mutagénicos e carcinogénicos e podem
levar a um segundo cancer, como
leucemia aguda.
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Quimioterapia

Complexos de platina

Cl_ M3
..-""Pt‘m
cl NH

Cisplatina 0

Cisplatina: tumores sdlidos, como carcinoma =
)
de bexiga. carcinoma testicular metastatico o

(associado a VBL e a bleomicina), carcinoma )
Carboplatina

ovariano (combinagdo com ciclofosfamida)

Carboplatina: usada quando os pacientes
nao podem ser hidratados vigorosamente,

N o come € indispensavel no fratamento com
1 1 " 1 L
C:N,.F'i:i cisplatina, ou quando sofrem disfungdo renal
Hg 9 oU 300 propensos a neuro ou ototoxicidade
Oxaliplatina

Oxaliplatina: cancer colometal
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Quimioterapia

Complexos de platina

Mecanismo de ag&o: i T i e A
a” o HO c”’ “oH,
- No plasma, meio rico em cloretos, a Cisplatin - z'ﬁ‘i'v%";qw -
cisplatina permanece como molécula HDI\ 5
neutra e entra na célula, onde perde F
seu ion cloro no meio pobre em cloretos ke n
- Liga-se a guanina no DNA, formando .\ o | cispiati oiaquo
ligagdes cruzadas entre e intra-fitas e 0y Qo] 1 AAe)
- Alesdo citotoxica resultante inibe as T 'f (
polimerases para replicacédo do DNA e DS, O 'l
Slrntese dO RNA DNA -Guanine—=Guanimg - CNA
- Pode ocorrer citotoxicidade em qualquer VrossMied iy -TAaushovie sheceile
estagio do ciclo celular, mas as células . <. L
A “is N e N
sao mais vulneraveis a acao desses 2 ) A1) A

farmacos nas fases Gl e S o vl Kol W



Terapias Convencionais

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO

Quimioterapia

Antimetabdlitos

Farmacos que interferem na disponibilidade de precursores normais de nucleotideos de
purinas (guanina e adenina) ou pirimidinas (citosina, timina, uracila)

- Inibem a sintese de nucleotideos

- Competem com eles na sintese de DNA ou RNA

- Atuam principalmente na fase S do ciclo celular (farmacos ciclo-celular
especificos)

- Antagonistas do acido félico

- Analogos das purinas

- Analogos das pirimidinas
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Antimetabolitos — Antagonistas de acido folico

o, _OH
+ Acido félico: papel central em uma variedade de reagoes h‘:ﬁ
metabolicas envolvendo a transferéncia de unidades de um HO @J‘me
carbono e e essencial para a multiplicagac celular N g 0
Jﬁmf

« Obtido de fontes da dieta ou produndo pela flora intestinal

Metotrexato (MTX), pemetrexede e pralatrexato

o COOH 0, OH g o

i | o co
N H H
H H N e N, - o HN
1 | i Ak, L. N, ¥
J’L“**H Metotrexat HN N N e TR

Pralatrexato Pemetrexsede
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Antimetabolitos — Analogos de purinas
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“H gy a? OH A
MERCAPTOPURINA TIGGLANSA AZATIOPEINA FLUDARABINA CLADRIBINA
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Antimetabdlitos — Analogos de pirimidinas

E— NH. 5) 0
PN =N HsC NH

| | NH
L = @ B
; M i N~ 0O N™ "0 N~ "0
i Pirimidina | H H H
LT . Citosina (C) Timina (T} Uracila (U}

Andlogos das NMuoropirimidinas

NH—C O 0"
F

o
Néj/ a H‘N)j/': o Hen |F
H,, F
e :j/ . i P
0 N
U
H

HO-P-O-CH
- 2P b et
OH OH OH CH
CAPECITABINA S-FLUCROURACILA 5-FLUORODESOXIVAIDINA MONOFOSFATO DE
(5-FU) (FLOXURIDINA) 5 FtUOéK}QESOXIuR!()lNk
(METABOLITO ATIVO)

Andlogos dn citiding

NH, jl\H- NH. NH,
N7 | N7 N N7 I n/*n
| |
. P o X oAy
HOCH, HOCH, HOCH, HOC
o_OH O 2 Q\F H, o
OoH OH  OH OH F OH
CITOSINA ARABINOSIDED  5-AZACITIDINA 2", 2 -Difluerodesoxicitidina Decitabing

(CITARABINA; AraC) (gencitabina)
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Antibidticos antitumorais

- Acao citotoxica principalmente as suas interacbes com DNA, levando a
desorganizacéo da sua funcéao

- Além de se intercalar no DNA, as propriedades de inibir topoisomerases (Il e ll) e
produzir radicais livres também tém participacao significativa no efeito citotoxico
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Antibidticos antitumorais - Antraciclinas

Doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina e mitoxantrona

(n)
0 n 0 OH -

0 O o
R CH20H O O

C-CHaOH Hz
S-CH: &-cH; ¢ on 0 HNTSNNaoy

Mo o, g WOH 1 @

O 00K

i ] - CHO H 2¢®

G0 0 ow CHO O OH § a HO o 7 ©
i o, o Hy OH © HR o~y OH

Oy Hl : H-&.

HO HO HO

NH;

an NH NH
o ‘e 8 o o
Doxorublcin hygrochionde Daunorubicin hyarochionde Idarubicin hydrochlonide Eprubicin hydrochloride Mitoxantrone Iydrochioride

(Acriarmycin) (Canbians) (damycin PFS} [Elence) (Novantronse
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Antibidticos antitumorais - Antraciclinas

OH Ok °

Seo

NHz
% Anthracycline
CHO O OH = hydroqunono
o}
Hg
HO o
NH, - 0s0;
Anthracycline Superoxide radical anion
@
424 1€ /Superoxie dismutase
cu’®
O ~
O+ O <« SN0 .. 1O o+ of 4 €
Hydrogen Hydraxyl
peroxide

racical

FIGURE 37.24 Anthracycline-mediated free radical formation
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Antibidticos antitumorais - Antraciclinas

0 OH
™eras . |
T OH &
HG o ]
AL CHy
Ser74d HO
NH,
.’©
Thymine -

FIGURE 37.23 Proposed interaction between doxorubicin, DNA, and
topoisomerase Ila.

A B
Fig. 37-3.  Mechanmn of binding of istercalaroes to DNAL The st ked Base pairs e shown as hollow bands in 8.DNA 142 and
the sugar phosphate backoore is drawn as calk wound arund e sacksd bise pals, 8 iTusirates an inercatated drog-DNA
comrplex: e dark bands are intercalatars. Detarmatian and largthaning of the DNA-backbone 1akes plaos doe o intlercalstion Cis
a representation of actinomycn D Intercalosion into DNA: the base pains ane shaded with hrizontal lines a6 fhe actnonmyon »
shadhed with vertical lives, The tricyehe chromophore & destanated AC, and the cyclic peptides are o and 8. Th DINA helical anis
s 1 with the 3'-3° phosphase linkage in the backbone,
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OQ M,
N\/l\“,NH; &
¥ 0w 0 R AT
0
HoN” NH NI‘KLS
HaC HN
N s o M
O NN | - 5
i ? Blecmycin A [R= SN Nsichgy| S0,
o H
HOHO OH Bleomycin B;I = NS~ NG NH, 80420
2 T
OH H
HO i
° NH; Bleomycin sulfate (Blenoxang)

Antibiodticos antitumorais - Bleomicina

DMA-bleomicina-Fe®

!

DNA-bleomicina-Fe*

!

Radicais superdxido
@ hidroxila

Quebra de fita
no DNA

Figura 4617

A bleomictna causa quebras no DNA
por um processo oxidativo,
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Antibidticos antitumorais — Mitomicina C

Mitomicina C
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Inibidores de mitose — Alcaloides da vinca

Vincristina, vimblastina e vinorelbina

Catharanthine
Vinea alkaloids: parion
AL
& o
H oo
'N\7~— CHaCHy OH-0H
P (é)g

= H ]

“ 4

i
Vindotine portion
3 ’ v sl Vinorelbing artrate (Navekine)

AN Vineristine sulfate (Vincasar PFS) Vinblasting sulfate (Velban)
Catharanthus roseus ) o
(vinca) Nome comercial: (menos neurotoxico)

Oncovin
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Inibidores de mitose — Alcaloides da vinca

| Mitose bloqueada pelos
u Mitose normal B alcaloides da vinca

W\ N\ organizadas
N f e
; \¥

Anifase ‘

\ -"i A};- |
RSP
,r,;;i-/ '
Figura 46.23 ‘--\I . / :Bw"#:;m
Mecanismo de acio dos inibidores \ o morte celular

de microtubulos.
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Inibidores de mitose - Taxanos

Paclitaxel e docetaxel

L),C-0_ O #50

(CHa)C-0 . o

R R OH
5 \NH

OMO'-

— qo‘ 50 AH

HO O O\ \40

Taxus brevifolia mais potente
(teixo do Pacifico)
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Inibidores de mitose - Taxanos

u Mitose normal . n Mitose bloqueada

“congelada”
Moléculas de \\°w Moléculas de \ o metitase
formar o fuso mitotico incomum se organizam
a divisdo celular @ NAO conseguem
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Inibidores da Topoisomerase — Camptotecinas

Irinotecano e topotecano Q

Innntecann ﬂ—%
HD 0
“é( pOS
D Y
o

Topotecano
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Inibidores da Topoisomerase — Camptotecinas

Acao da DNA topoisomerase
tipo |

Superenrolamento resultante
do desenrolar da dupla hélice

Dupla hélice de DNA
I / Corte
Separacao ] [Superespiralamento\ ‘J&MM‘

das fitas positivo \/

J Topoisomerase| |§) <«==Topotecano
YRR

Corte consertado

IRONTNONONONONN
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Inibidores da Topoisomerase — Derivados de podofilotoxina

Etoposideo

Podophyiium  leseed
peltatum A

Podofilotoxina Etoposideo
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Inibidores da Topoisomerase — Derivados de podofilotoxina

Ciclo catalitico normal
da topoisomerase

Topoisomerase |l

7"

Fita dupla de DNA
' vavavs i
Complexo temporario
hidrolisavel

e IO

Complexo nao hidrolisavel

O etoposideo leva a quebras
na fita dupla de DNA

Etoposideo

Quebras
irreversiveis
na fita dupla
de DNA

Complexo persistente
hidrolisavel
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Esquemas de tratamento

Ex.. R-CHOP (tratamento de linfoma ndo
Hodgkin)

Rituximabe

Ciclofosfamida

Hidroxidaunorrubicina (doxorrubicinag)
Oncovin (vincristina)

Prednisona ou Prednisolona

VCMP (mielomas)
Vincristina, Ciclofosfamida, Melfalano,
Prednisona

MINE (linfomas):
Ifosfamida, Mitoxantrona, Efoposideo

ECF (cGncer de esdfago)
Epirrubicina, Cisplatina, Fluorouracila

Administracao em ciclos (exemplo):

3—-4 periodos de 7 dias com descanso de 21 dias
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No cancer de mama...
RE negativo
FEC (cdncer de mama) o)
Fluorouracila, Epirrubicina, :
Ciclofosfamida
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TUMORES SENSIVEIS AOS HORMONIOS ESTEROIDES
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Quimioterapia
Antihormonios

Horménic-responsivos e

k. J

Horménio-responsivos:
o tumor regride pelo
fratamento com um

Horm&nio-dependente: o
tumor regride com a dependente
remogdo do estimulo

hormonal

hormdnio especifico

v ¥
Farmacos

Cirvgia

[orguiectormial)

Ex. cancer de prostata avangado: remogdo
cirirgica de um ou ambos os testiculos

Ex. cQncer de mama: tfratamento com o

anhestrogénio tameoxifenc para evitar a estimulagac
estrogénica das celulas cancerosas mamanas
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Antihormonios — Antiestrogénios e inibidores de receptor de estrogénio

m Mecanismo de agdo
dos hormonios
esteroides &P
Esteroide
CRUA ALV
= ‘. ‘\'
L3 CITOPLASMA
Tamoxifeno P B Acgoes dos farmacos
G N ” antiestrogénios
e Ronptov C% C
inativo Y Tamoxifeno Esteroide
Q . CELULA-ALVO
‘-\_\_P_.l’“""«.ﬂr"' "‘,.'—v, \‘ ” -
Tamoxifens & Complexo / ‘ ‘ )
h . > ~A
e, [ & o
- ceptor intracelular - e
Fulvestranto e raloxifeno O 4 Tamoxifeno  Esteroide
N S5 P
a o "-'1/’) . ;
& o / & :
0. 0 farmaco antiestrogénio
@e : & EOF oM compelte crm o horménio
H 21 ! natural pelo receptor
HOy 'uW\f\Xﬂi HZ klntncclular A f:"n.x:o
Fulvestranto F Raloxifene “~_ ) I, natvo )
(Evista) 0 complexo receptor- = RNAm /
-esterolde se liga & ‘,, - )
cromatina, ativando |~ -
a transcrigao de RNAm
L genes especificos ‘
rescimento's ~@m Proteinas
\prollhuglo celular espacificas )
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Antihormoénios — Antiandrogénios

Flutamida, nilutamida e bicalutamida

F F g
- H\H\ iV w vy H\?{EEP
8 j{ F Usos: Trafamento de
o.® 0 0 .
N 50 ﬁ > F

Flutamida fJ Milutamida Bicalutamida
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Antihormoénios — Antiandrogénios

Enzalutamida

@ _
Cyloplasm
% T~

Inhils AR Binding to DMA
and coaclivator recnuitrment

ompatitivedy inhibis .
ancregen Birding o AR

—— /E]'/
lInhibits nuclkear
transkcabon & the AMH

Acetato de abiraterona

Ablraterons

Q0 — VVAndroqrns

Adrenal and testicular
synthesis
Cell
) membrane

M'o
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Antihormonios — Inibidores de aromatase

» Aromatase: enzimd responsavel pela
sintese extrassuprarrenal do estrogénio a
partir da androstenediona

Usos: Tratamento de cancer de mama

. . . I Androstenedione | I Estrone (E1) |
» Tecidos hepdtico, adiposo, muscular, .
cutdneo e mamario, incluindo os fumores I 1 3 I |
de mama. [ 17BHSD5 ][ 17BHSD2 ] 3 [ 17BHSD1 ][ 17HSD2 ]
¥ I - | I

» Aromatizacdo periférica: fonte importante .
de estrogénio na mulher (especialmente | Testosterone | |  Estadiol(E2) |

apods d menopausa)
» Inibidores da aromatase: diminuem a m

producdo de estrogénio

hitpsffwww. degruyter. comiview/joum
I Dihydrotestosterone | alsfhmbcild11/article-20170081 xml
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Antihormonios — Inibidores de aromatase

Anasirozol e lefrozol N N O O N
i';_N,N = ﬁ'N_:IN
Anastrozol Letrozol

» Inibidores da aromatase imidazolicos ndo esteroidais

Exemestano

» Esteroide inibidor ireversivel da aromatase
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Antihormdnios — Agonistas de GnRH

Andlogos do GnRH: ocupam o receptor
GnRH na hipdfise, o que leva a sua
dessensibilizacdo

\ 4

Inibic@o da liberacdo de FSH e LH

¥

Diminui a sintese de androgénios e
esfrogenios

Leuprolida, goserrelina e friptorrelina

0H
' e Y
S RSUNY oS UNI )
i N EE f N j Y i H i H j‘L J?"N'H--r'\m_
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W Triptorrelina
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Evolucao das abordagens terapéuticas
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sorooeanero  Terapias-Alvo: Avanco no Tratamento Personalizado

Aterapia-alvo é uma abordagem inovadora no tratamento do cancer, baseada em
atacar as celulas tumorais de forma precisa e personalizada

Diferentemente da quimioterapia tradicional, que age de forma geral e pode afetar
outras células, a terapia-alvo identifica e blogueia moléculas especificas que séo
essenciais para o crescimento e a sobrevivéncia do tumor

O objetivo principal da terapia-alvo € tratar o cancer da maneira mais eficaz, com o
minimo possivel de impacto em células saudaveis
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Familia de enzimas que realizam a fosforilacdo do aminoéacido tirosina e esta
envolvida em varios processos importantes no interior da célula, incluindo a
transducao de sinais e a divisao celular

) Mudanca <§e
() Fatorde o conformagao Autofozforilagao Fosforiagio
croecimonto

Dimerizagdo da trosina do (b2

Ativagao de Ras
Jroca GOR/GTP

Ligagho da pretoing A
/ do dominio SH2 (Grh2; c“g:gt

Inibidores de TC

NUCLED
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Imatinibe, dasatinibe e nilotinibe

j\):l\@ OH

Hi W S

I\j,cu ) gﬁﬁ\ﬂ_ﬁ” “n’“ﬁ”@ ? 7(@ J:j‘fj Usos: Tratamento da
cl N

N N leucemia mieloide

o T
‘J\O\/ [ Dasatinibe Nilotinibe

Imatinibe

Erlotinibe

e \]
C,O =N H o
Y A & Usos: Tratamento de cancer pulmonar de

Sorafenibe e sunitinibe

,©;4 0 sunitinibe
Sorafenibe U N E H

F

ot

Ry

Usos: Carcinoma renal e parte Usos: Carcinomca renal, fumores
do estroma Gl e fumores

da estratégia de tratamento
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Terapias-Alvo

Inibidores de tirosina cinase

EFEITOS ADVERSOS

INTERACOES
FARMACOLOGICAS
IMPORTANTES

VARIAVEIS DE
MONITORAMENTO

OBSERVACOES

Imatinibe

Dasatinibe

Nilotinibe

Erlotinibe

Sorafenibe

Sunitinibe

VO

VO

VO

VO

VO

VO

Mielossupressao, reten-
¢do de liquidos,

Mielossupressao, reten-
¢ao de liquidos, diarreia

Mielossupressao,
ﬁrolongamento QrT.
epatotoxicidade

Urticaria, DP);
hepatotoxicidade

Hipertensdo, sindrome
maos-pés; urticaria, diar-
reia, fadiga

Hipertensao, sindrome
maos-pés; urticaria, diar-
reia, fadiga, hepatotoxici
dade, hipotireoidismo

Substratos CYP3A4,
varfaring

Substratos CYP3A4, far-
macos acido redutores

Substratos CYP3A4, far-
macos acido redutores

Substratos CYP3A4, far-
macos acido redutores,
varfaring

Indutores de CYP3IA4,
varfarinag

Substratos CYP3A4,

HC, BCR-ABL

HC, BCR-ABL, eletrdlitos

HC, BCR-ABL, eletrdlitos

PMC

PA, PMC

PA, PMC, TSH

Monitorar o desenvolvimen-
to da insuficiéncia cardiaca

Prolongamento QT

Prolongamento QT, adminis-
trar em jejum

Equivale a urticaria com res-
pOsta aumentada

Complicacbes de cicatriza-
¢ao, eventos cardiacos

Monitorar o desenvolvimen-
to de insuficéncia cardiaca

Figura 46.33

Hesumo dos inibidores da tirosinocinase,
VO, via oral; DPI, doenga pulmonar intersticial; PMC, painel metabdlico completo; HC, hemograma completo; TSH, horménic
estimulante da tirecide; PA, pressiio arterial; BCR-ABL, medida da atividade da lirosinocinase presente nas células leucémicas
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Nova fronteira para obtencdo de farmacos

!
Aplicada na obtencdo de farmacos anticGnecer

h 4

Alvos especificos
“Poucos efeitos

"
adversos
Murino Quimérico Humanizado Humano
(0% humano) (65% humano)  (*95% humano) (100% humano)
-omabe -ximabe -zumabe

Alto Potencial imunogénico Baixo
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Anticorpos monoclonais

Antigenoc-ala Anticorpo Nome comercial Tipo Ano de registro Indicagio clinica Empresa detentora do
oo | onal registro sanitario
PO Misdurmabe O puciirec B Humana 6 Melarnama; pulmila; '-Er stal-Myers Squibb
céElulas renais Farmacéubca Lida
CTLA-4 Ipilimumane Yerwoy Humano 2012 Medanoma Bristol-Myers Squibb
Farmacutica Lida.
COAM Brentuomabe AddoetrisE Quimérico A4 Linforma de Hodgkin Takeda Farma Lida,
vedofing COAd+: linfoama
anaplasico de grandes
Celulas SioDl s
FCEW Bevacizumabe fAastini Humanizado 2005 Colarredal: pulmao; Produtos Roche
mamsa; células renals; Quirmicos e
owario, tuba uterina Farmacuticos 5.4,
e peritonaal; colo do
EEro
FLa i o alss Cyramzalk Humamng 2016 GASIrca Eli Ly ooy Brasil Lida.
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Anticorpos monoclonais

EGFR Catuximabe Erbituxi Quimérico 2006 Colorretal: cabeca @ Marchk S04
pestaca
Mirmetuzurmabe Cirmahar Hurranizado 200% Gligrmas [populacio Eurafarma Laboratdrios
pedistrica) SA,
Fanitumumabe Vit R Humano Fink i) Colorratal Amgen Blotecnaologia do
Brasil Lida, *
CO20 Rituxirmabe Mabtfwers® Quimérico 1928 Linfoma ndo- Hodgkin, Frodutos Rodhe
lewcamia linfecitica Quirnicos @
crdnica; artrite Farmaceuticos 5.4,
reumatcide e vasculites
Qbinutuzumabe Garyyad Humanizado 05 Lewcemia linfoitica Produtos Roche
crinica Quirnicos @
Farmaciuticos 5.4
Ofatumurmabe Arzerral Humamna 2015 Leucemia linfoditica | GlaxaSmithKline Brasi
Cronica Lrda.
HER2 Pertuzumabe Ferjatak Humanizado 23 Mama Produtos Rocha
Quirnicos @
Farmaciuticos 5.4,
Trastuzumabe Herceptind Hurmanizada 1995 Mama; ghsirico Produtos Roghe
Quirnicos &
Farmac8uticos 5.4
Trastuzumabe Kadcyla® Humanizada 24 Mama Produtos Reche
entansina Cuimicos o
Farmacluticos 5.4
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Anticorpos monoclonais
Rituximabe Alvo: CD20
Usos: Tratamento de linfomas,
leucemia linfocitica cronica e
artrite reumatoide
Trastuzumabe

Alvo: HER2

' Usos: Cancer de mama |

Cetuximabe e panitumumabe

» Exercem seus efeitos antineopldsicos no receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR) na
superficie das células cancerosas, interferindo em seu crescimento.
Bevacizumabe

» Seliga ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) € inferrompe seu
estimulo na formagdo de novos vasos sanguineos (neovascularizacdo).
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Outros Anticorpos Monoclonais:

» Alentuzumabe: leucemia linfocitica créonica de celula B refratdria
» Atezolizumabe: cdncer de mama
» Tositumomabe: usado em recaidas do linfoma ndo Hodgkin

» Qutros usos dos AMC: doenca inflamatdria intestinal, a psoriase, artrite reumatoide,
COVID-19



UF

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO

FARMACO

Terapias-Alvo

Anticorpos monoclonais

EFEITOS ADVERSOS

INTERACOES
FARMACOLOGICAS

IMPORTANTES

VARIAVEIS DE
MONITORAMENTO

OBSERVACOES

Trastuzumabe

Rituximaba

Revacizumabe

Cetuximahae

Miocardiopatia, febre e cala-

frios relaclonados com infusio:

toxicidade pulmonar; cefaleia

N, V. neutropenia em combana-

&0 COM quimioterapia

Reagdes de infusao fatais, SLT
reaches mucocutaneas, LEMP

Hipertensio, perfuracio Gl,
proteindria, problemas com
CICATNZACAO, SANgramentos

Urticdria, deplecdo de eletrdli
tos, reaches de infusha, D

Cplatinag

LEMIP- HL, nxicidade
pulmonar devido a
reaghes de infusao

Smans vilan durante
& infusan, lesies

laboratoriais paras SLT

PA, proteinas na urina,
sinais & sintomas de
SARrAMmenTos

Hetralitod & sinads
vitais durante & infutio

Texicidade embno-Tetal

Reativagao fatal da hepa
tite B: necessana pré-me
iCaChHD antes da infusho
Para prEvenin reagoes

Suspender em procedi-
MEntas Cinurgkcos recen
tes ou programados

Necessaria pré-medi
cacho antes da infusho,
urhicana com aumento
i resposta

Figura 46.28

Resumo dos anticorpos monoclonais.

IV, intravenocsa: N, nausea: vV, émesa: FEVE

Iracio de ejacho ventncular esquerda; HL, hemograma completo: (1, gastnntastinal;

PA, pressdc arterial; D, diarreia; SLT, sindrome de lise de tumor, LEMP, leucoenfelalopatia multifocal progressiva.
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Retirado de Joshi et al., 2024. https://doi.org/10.1007/s12672-024-01195-7
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Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos

T-cell receptor

B

®h—Antigen

PD-1 inhibitor— =+

James P. Allison e Tasuku Honjo

e Tumour cell
PD-L1 inhibitor (Nobel de Medicina 2018)
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Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos

Os inibidores de checkpoint imunologico sdo novos farmacos que ativam o sistema

imunoldgico para combater células cancerigenas. Eles sdo uma forma de imunoterapia.

Como funcionam
- Bloqueiam a ligagao entre proteinas de checkpoint e suas proteinas “parceiras”

- Impedem que o sinal de “desligado” seja enviado

- Permitem que as células T matem células cancerigenas
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Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos

Vantagens

- Tém sido uteis no tratamento de varios tipos de cancer, como melanoma, cancro do
pulm&o, cancro do rim, cancro da bexiga, cancro da cabeca e pescoco e linfoma de
Hodgkin

- Aumento significativo do tempo e da qualidade de vida do paciente

Desvantagens
- Podem ter efeitos secundarios, como fadiga, tosse, nauseas, perda de apetite,
erupcao cutanea e comichéo

- Podem causar efeitos adversos inflamatoérios, que podem afetar qualquer 6rgao

- Podem levar a uma cascata imprevisivel e toxica de eventos autoimunes
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Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos — Antigenos-alvos

PD-1

- Interage com as ligantes PD-L1 e PD-L2, diminuindo a producéo de citocinas e a
expressao de proteinas de sobrevivéncia

- Contribui para a prevencéo de doencas autoimunes

- Farmacos inibidores: Pembrolizumab e Nivolumab

PD-L1

- Esta presente em células normais e cancerigenas

- Aligacao de PD-L1 a PD-1 impede que as células T matem células tumorais
- Farmacos inibidores: Atezolizumab, Avelumab e Durvalumab

CTLA-4

- Transmite um sinal inibitério para os linfocitos T
- Negativamente regula a ativacao de linfocitos T
- Farmaco inibidor: Ipilimumab
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Terapia epigenética

A terapia epigenética é um tratamento contra o cancer que utiliza farmacos que atuam
no epigenoma. As alteracdes epigeneticas sao reversiveis e podem ser alvos para

terapias

Como funciona:

- Os inibidores de DNA metiltransferase (DNMT) e inibidores de histona desacetilase
(HDAC) séao classes principais de farmacos epigenéticos

- A terapia combinada € um método que usa multiplos tratamentos ao mesmo tempo,
como cirurgia, farmacos epigenéticos, radioterapia, quimioterapia e terapias

direcionadas.
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Terapias-Alvo

Terapia epigeneética

Genética Classica

Mutacéao

Mutagao, recombinacgao e
transposigcao em sequéncias do DNA

Epigenética

Metilagao

Modificacoes na
cauda da histona

DNA e modificacao
das histonas
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Terapia epigenética

Exemplos de farmacos epigenéticos

- Vorinostat, usado para tratar linfoma cutaneo de células T

- Panobinostat e Belinostat, usados para tratar mieloma mdaltiplo

- Romidepsina, usado para tratar linfoma

- Azacitidina e decitabina, usadas para tratar leucemia mieloide aguda e sindrome
mielodisplasica

Vantagens e limitacOes

- Podem ser menos toxicos do que a quimioterapia

- Podem ser usados em combinacao com quimioterapia e/ou farmacos direcionados
- No entanto, podem ter altos niveis de toxicidade e falta de especificidade de acéo

Ensaios clinicos
- Os farmacos epigenéticos tém sido testados em ensaios clinicos e apresentaram
resultados favoraveis
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Terapia com células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T)

As células CAR-T séao ceélulas imunes que foram projetadas para produzir uma proteina

chamada receptor de antigeno quimeérico (CAR)

Essa proteina € projetada para se prender a um alvo encontrado em uma célula

cancerosa, acionando a célula imune para ataca-la e destrui-la

Sete terapias com células CAR-T foram aprovadas pela Food and Drug Administration
(FDA) desde 2017, e alguns dos primeiros receptores da terapia CAR-T estao livres do

cancer ha mais de uma década
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Terapia com células CAR-T

nature > pews > article

NEWS | 17 February 2025

Woman in cancer remission for
record 19 years after CAR-T immune
treatment

CAR-T-cell therapy treated a girl with a rare childhood cancer, raising hopes for future
recipients of the approach.

By Heidi Ledford

Fonte: https://www.nature.com/articles/d41586-025-00507-
3?2utm source=Live+Audience&utm campaign=e83e0a0276-nature-briefing-daily-
20250218&utm medium=email&utm term=0 b27a691814-e83e0a0276-51448840.
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Edicao de DNA e terapia génica

A edicdo de DNA e a terapia génica podem ser usadas no tratamento do cancer para
identificar e modificar genes associados a doenca

Edicao de DNA

- A tecnologia CRISPR-Cas9 pode ser usada para identificar e modificar genes
associados ao cancer

- Pode ser usada para criar terapias direcionadas, que podem ser mais precisas e
eficazes e induzir o sistema de reparo do DNA.

Terapia génica

- A terapia génica pode ser usada para fornecer uma copia funcional do gene
danificado

- A terapia génica pode ser usada para aumentar a disponibilidade de genes
modificadores da doenca

- Aterapia génica pode ser usada para suprimir a atividade de um gene danificado

- A terapia génica pode ser administrada no orgao alvo (terapia genética in vivo) ou
usada para modificar células retiradas do hospedeiro (terapia genética ex vivo)
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Edicdo de DNA

CRISPR's RNA recognizes
Cas9 cutting device and binds to the target DNA.

)WWKM\OOQO“
je— ]
New genetic
material

Fonte: https://www.cancer.qgov/news-events/cancer-currents-blog/2020/crispr-cancer-research-
freatment.
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Novas abordagens promissoras

Vacinas de RNA mensageiro

1. 0 processo natural

AV

Transcrigao

¥

AV

Translagio

g
oeooo

2. 0 mRNA alterado
Reticulo

RNA

Proteina

LLLL

4
UL
Spike produzida pelas
células humanas

Sars-CoV-2 e
proteina spike

[

3. A bolinha

Manoparticula de gordura

(LNP)

.

RNA
mensageiro

endoplasmatico (ER)

O RNA mensageiro (mRNA)
funciona como uma espécie de
"decalque" do DNA: ele contém a
copia perfeita de um determinado
gene. Ao contrdrio do DNA, que é
formado por uma fita dupla, o
mRNA é uma fita simples. Mas é o
suficiente: usando apenas essas
instrugdes, os ribossomos das
células ja conseguem fabricar uma
determinada proteina.

Se vocé criar moléculas com RNA
mensageiro modificado e
inseri-las nas células, pode
induzi-las a produzir diversos
tipos de proteina: inclusive
aquelas que normalmente nio
existem no corpo humano, como
a spike do coronavirus (que é
usada nas vacinas).

Mas ha um problema: como
transportar esse RNA que vocé
criou em laboratério até as
células, sem que ele seja atacado
e destruido pelo organismo? O
segredo estd nas nanoparticulas
de lipideos (LNPs), bolinhas de
gordura que protegem o mRNA.

4. A entrada

mensageiro
liberado

5. 0 truque

—GUUCNANYCY—
|

7 GUECNANYCY—

7 uclac—;
1,

—Uuclac—
RN

6. 0 resultado

As LNPs s3o injetadas no corpo
e penetram nas células. Aiviao
até os endossomos, estruturas
celulares onde algo interessante
acontece: o pH (nivel de acidez)
deles dissolve as bolinhas de
gordura, liberando o RNA
mensageiro - que agora esta
pronto para atuar na célula.

Mas o corpo nio é bobo. Ele
percebe que aquele RNA é
diferente, veio de fora-enio o
aceita. Em 2008, a biéloga Katalin
Kariké descobriu como driblar
isso: trocando uma das "letras"
genéticas do RNA, a uridina (U),
por pseudouridina (‘).

Isso ndo altera a agao dele (a
pseudouridina esta naturalmente
presente no organismo); so evita
que seja rejeitado.

A célula aceita o mRNA e
comeca a fabricar a proteina
que esta "escrita” nele. A
vacina da Pfizer, que ensina o
corpo a produzir a spike do
coronavirus, € um exemplo.
Mas essa tecnologia pode ter
varios outros usos, como tratar
cancer e doencas genéticas.

Katalin Kariké e Drew Weissman
(Nobel de Medicina 2023)

Fonte: https://super.abril.com.br/ciencia/vacinas-de-mrna-entenda-a-pesquisa-que-levou-o-nobel-

de-medicina.
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Nanotecnologia aplicada a farmacos

- Nanoparticulas magnéticas: Sao colocadas na regiao tumoral e liberam calor quando
submetidas a um campo magnético

- Nanoparticulas que liberam farmacos com radiagao X: Sensibilizam as células
cancerigenas a radioterapia

- Nanofarmacos: Fornecem sistemas inteligentes de entrega de droga, com
biocompatibilidade melhorada

Vantagens da nanotecnologia no tratamento do cancer

- Aumento da concentracao no alvo

- Direcionamento da acao

- Liberacé&o controlada

- Melhoria da especificidade, eficacia e tolerabilidade dos tratamentos

- Menos efeitos colaterais negativos do que com a quimioterapia convencional

Desafios da nanotecnologia no tratamento do cancer

- Preocupacbes com toxicidade

- Necessidade de melhorar as estratégias de administracdo de medicamentos
- Necessidade de aumentar a estabilidade do transportador
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Nanotecnologia aplicada a farmacos
= Corrente s :

Magnético alter{tado

Elevagdo de '
Temperatura

23

Temperatura
Normal

Tumor

AERRAARRRANRR)

Rotacao dos
momentos magnéticos
dos "nanoimas”

Fonte: https://ufq.br/n/84857-estudo-utiliza-nanotecnologia-em-tratamentos-contra-o-
cancer?atr=en&locale=en.
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Obijetivos alcancados?

Abordagens terapéuticas das doencas oncoldqgicas: estratégias farmacoldqgicas

atuais e potenciais de inovacao com énfase em terapias-alvo

1. Foram compreendidas as principais estratégias farmacologicas no tratamento do
cancer?
2. Conseguimos diferenciar terapias convencionais e terapias-alvo?

3. Conseguimos discutir as novas abordagens terapéuticas e potenciais inovagoes?
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Comparacéao entre tratamentos convencionais e inovadores no cancer

- Os tratamentos convencionais, como gquimioterapia e radioterapia, atuam de forma
ampla, destruindo células cancerigenas, mas também afetando células saudaveis, o
gue resulta em efeitos colaterais significativos

- Ja as terapias inovadoras, como terapias-alvo e imunoterapia, oferecem maior
precisdo ao atacar mecanismos especificos do cancer ou estimular o sistema

imunologico, resultando em maior eficacia e menor toxicidade
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Impacto da inovagao na sobrevida e qualidade de vida

- As novas abordagens terapéuticas tém melhorado a sobrevida dos pacientes ao
oferecer tratamentos mais eficazes e duradouros, reduzindo recaidas e resisténcia
tumoral

- Aléem disso, a menor toxicidade das terapias-alvo e da imunoterapia melhora a
qualidade de vida, reduzindo efeitos colaterais debilitantes e permitindo um cotidiano

mais proximo da normalidade
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Barreiras no acesso a terapias-alvo

- Apesar dos avancgos, as terapias-alvo ainda enfrentam desafios no acesso devido ao
alto custo, limitacdes na disponibilidade no setor publico e critérios rigidos para
indicacao

- Além disso, a necessidade de testes genéticos para identificar pacientes elegiveis
pode ser uma barreira em paises com menos infraestrutura para oncogenomica

- Politicas de saude e investimentos em novas tecnologias sao essenciais para

ampliar o acesso a essas terapias.
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