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INTRODUCAO: Os exossomos sdo vesiculas extracelulares cruciais na sinalizacdo e comunicacdo
celular, transportando proteinas e acidos nucleicos que afetam a dinamica celular, especialmente no
cancer de mama, os quais influenciam a resisténcia a quimioterapia. No contexto do cancer de
mama, essas vesiculas tém sido amplamente estudadas devido ao seu impacto na interacdo entre
células tumorais. OBJETIVO: Analisar o papel dos exossomos na resisténcia de células tumorais
do cancer de mama frente aos tratamentos quimioterapicos. METODOS: Foi realizada a busca nas
bases de dados: PUBMED, EMBASE ¢ WEB OF SCIENCE, com os descritores: “exosomes”,
“cancer resistence”, “breast cancer” e “chemotherapy”. Foram incluidos artigos que debatiam
sobre a acao dos exossomos na resisténcia a quimioterapicos, excluindo assim, os que nao possuiam
informagdes suficientes sobre o tema. RESULTADOS E DISCUSSAO: Ao final foram utilizados
10 artigos para confec¢do do trabalho. Dessa forma, observa-se que os exossomos derivados de
células tumorais resistentes, desempenham um papel significativo na transferéncia de miRNAs,
como miR-378a-3p e miR-378d, envolvem-se na regulagdo da resposta ao tratamento
quimioterdpico. Além disso, exossomos contendo IncRNA-SNHG14 e miR-9-5p foram
identificados como influenciadores da resisténcia, modulando vias apoptoticas e promovendo
caracteristicas de stemness nas células tumorais de mama. Essas descobertas destacam a
complexidade dos mecanismos envolvidos na quimiorresisténcia, além de sugerir potenciais alvos

terapéuticos baseados na inibicdo da comunicagio mediada por exossomos. CONCLUSAO: Os
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exossomos desempenham um papel crucial na resisténcia das células tumorais de mama a

quimioterapia, atuando como potenciais biomarcadores de resisténcia e alvos terapéuticos.
Palavras-chave: Exossomos, Quimiorresisténcia, Cancer de mama.

1 INTRODUCAO

Os exossomos sdo pequenas vesiculas extracelulares formadas por bicamadas lipidicas, os
quais realizam o transporte de membrana vesicular e, consequentemente, configuram-se como uma
forma de sinalizacdo e comunicagdo celular (Yang et al., 2021). Posto isso, 0s €x0Ssomos
influenciam o ambito de interagdo entre as células por meio do carreamento de estruturas
sinalizadoras, como: proteinas e acido nucleico, ou seja, atuam como um intermédio para a
propagacdo de componentes que irdo influenciar na dindmica da expressao celular.

Esse processo tem um impacto muito significativo no cancer, pois ¢ evidenciado a atuacao
critica dos exossomos na interatividade entre as células cancerigenas e o estroma, além de uma
mudanca no padrdo de conteudos e concentragdo dessas vesiculas extracelulares nos estagios do
carcinoma. Desse modo, a relagdo entre o mecanismo de atuacao dos exossomos e o cancro de
mama tem recebido uma atengdo crescente, haja vista o implicante fato de ser o tipo de neoplasia
maligna resultante em maior mortes entre a populacdo feminina por cancer (Liu et al., 2021).

Ademais, essa atuagdo abrange diversos processos associados com a progressao local e
metastatica do cancer de mama, assim como também na eficiéncia da quimioterapia empregada,
principalmente no inicio ap6s o diagnostico, visto que a resisténcia a farmacos utilizados na pratica
terapéutica ¢ um impasse determinante na permanéncia de células insensiveis aos métodos
quimioterapicos aplicados.

A avaliagdo da relagdo dos mecanismos especificos desempenhados pelos exossomos
durante o processo de reversdo da quimiossensibilidade das células tumorais na neoplasia mamaria
¢ relevante, visto que as resisténcias de novo adquiridas a quimioterapia, radiacdo ou terapias
direcionadas sdo desafios no tratamento do cancer de mama (Yu et al., 2015).

Portanto, este trabalho tem como objetivo investigar o papel desempenhado pelos

exossomos no desenvolvimento da resisténcia de células tumorais BC aos tratamentos

quimioterapicos.
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2 METODO

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura, na qual a busca foi realizada utilizando a
técnica PRISMA (Key Items for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses), com a
utilizacao de descritores especificos do idioma inglés: “exosomes”, “cancer resistence”, “breast
cancer” e “chemotherapy”, sendo utilizado o operador booleano “and’ entre os termo, e mediante
a classificacdo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Nesse sentido, utilizou-se as bases de
dados: PUBMED, EMBASE ¢ WEB OF SCIENCE.

Foram incluidos no estudo artigos que se adequaram aos critérios pré-estabelecidos. Sendo
os que fossem publicados nos ultimos 10 anos (janeiro de 2014 a junho de 2024), publicados
integralmente, originais em portugues, inglés e espanhol e que abordavam sobre o tema proposto.

Por outro lado, foram excluidos os estudos que ndo cumpriam os critérios de inclusdo e que
ndo possuiam informacdes suficientes. A exclusdo dos artigos foi necessaria para garantir a

relevancia dos estudos selecionados para o presente estudo.

Figura 1: Fluxograma para identificagdo, avaliagdo, coleta e andlise dos estudos incluidos na revisao realizada

nas bases de dados Pubmed, Embase ¢ Web of Science.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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A busca resultou em um total de 34 artigos encontrados nas plataformas de busca
supracitadas, em que 10 foram incluidos ao fim, ap6s as inclusdes e exclusdes. A avaliacdo foi
realizada através da leitura dos resumos, na qual observou-se uma boa relacao entre os estudos € o
tema proposto.

A atividade dos exossomos como vinculos para o transporte de microRNAs responsaveis por
influenciarem o fendtipo das células tumorais no cancer de mama (BC), ¢ a questdo destaque
concluida apos a analise dos artigos selecionados, o qual resume a associacao dos exossomos com a
aquisicdo da quimiorresisténcia. Posto isso, no estudo de Zhong et al., (2016) foi demonstrado que
exossomos derivados de células tumorais resistentes a medicamentos sdo capazes de transferir
miRNAs especificos para células sensiveis, modificando sua resposta ao tratamento, na qual essa
conclusdo foi obtida por meio de ciclos expositivos de culturas de células BC a quimioterapicos
como: docetaxel, epirrubicina e vinorelbina. A avaliacdo da perda de sensibilidade e posterior
analise do conteido das vesiculas extracelulares identificou 20 miRNAs com concentracdao
marcante nas vesiculas extracelulares liberadas por células BC resistentes, em que essa
transferéncia intercelular ndo s6 influencia a distribuicao do ciclo celular e a taxa de apoptose em
resposta aos agentes quimioterapicos, mas também pode contribuir para a sobrevivéncia celular e a
adaptacao as pressOes terapéuticas. Ademais, a identificacdo de miRNAs como mediadores
potenciais desses efeitos sugere novas abordagens para mitigar a resisténcia terapéutica através da
interrup¢do da comunicagdo mediada por exossomos.

Além disso, o trabalho de Yang ef al., (2021), avaliou amostras de tumores humanos obtidas
de pacientes com cancer de mama que receberam de 4 a 8 ciclos de quimioterapia neoadjuvante
consistindo de antraciclinas combinadas ou seguidas de paclitaxel, em que essas células foram
tratadas com doxorrubicina ou paclitaxel em diferentes doses, durante 48 horas. Com posterior
avaliacdo do conteudo dos exossomos purificados e, por fim, uma associacdo com a resisténcia
desenvolvida apos os ciclos de quimioterapia foi efetivada por meio de analise dos miRNAs
expressos nos exossomos. Assim, observou-se uma expressdo significativa dos miRNAs
miR-378a-3p e miR-378d em exossomos séricos, assim, ocorrendo uma relagdo desse padrao
fenotipico na aquisicdo da quimiorresisténcia aos farmacos utilizados. Ademais, foi destacado o

papel de regulacdo negativa desses miRNAs em genes responsaveis por regular a diferenciagdo e a
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propagac¢ao das células, ao mesmo tempo tendo uma regulacdo positiva de vias possibilitadoras do
stemness das células tumorais.

Semelhantemente, o trabalho de Li ef al., (2018), destacou padrdes especificos de miRNA
expressos em exossomos séricos de linhagens de células tumorais BC. O estudo concluiu que o
IncRNA-SNHG 14 exerce influéncia na resisténcia ao trastuzumabe ao regular a via de sinalizagdo
apoptdtica Bcel-2/Bax, isso porque a transferéncia, mediada por exossomo, deste IncRNA contribui
para a progressao da resisténcia ao trastuzumabe em células cancerosas mamarias.

Enquanto isso, Liu et al., (2021) investigou a presenca do miRNA m/R-9-5 em exossomos
produzidos por células BC resistentes ao tamoxifeno, da linhagem MCF-7, o qual o processo de
liberagdo e internalizacdo dessas vesiculas extracelulares, carreadores do mIR-9-5p, por células
tumorais sensiveis resulta em uma regulagdo negativa de mecanismos genéticos associados com o
processo de apoptose. Especificamente, a supressao da expressao do gene ADIPOQ, essencial para
o controle da progressdo das células tumorais, em que a interagdo exossomica miR-9-5p-ADIPOQ
estd associada com o mecanismo de reversao da sensibilidade quimioterapica.

Por fim, Wang et al., (2017), avaliou a presenga dos exossomos contendo a proteina
receptora transitoria 5, cirExo-TRPC5, com o desenvolvimento da quimioresisténcia no cancro de
mama. Foi destacado, como resultado, o fato de no inicio da quimioterapia, o qual a células do
tecido tumoral apresentam sensibilidade aos fairmacos empregados, os niveis de cirExo-TRPCS5 sao
baixos, enquanto na situacdo de resisténcia os niveis de cirExo-TRPCS5 apresentam-se elevados,
assim, indicando uma possivel associacdo do mecanismo de transporte desses exossomos com a o
desenvolvimento da insensibilidade quimioterapica. Ademais, os niveis de cirExo-TRPCS5 foram
relacionados diretamente com os niveis de expressdo da proteina TRPCS5 no tecido tumoral,
indicando a possibilidade da utilizagdo do cirExo-TRPC5 como um biomarcador do
desenvolvimento da resisténcia cancerigena quanto também um preditor para diagnostico precoce

do cancer de mama.
4 CONCLUSAO

Portanto, o papel dos exossomos no desenvolvimento da resisténcia das células tumorais BC

¢ crucial no ambito da quimioterapia ao carrear estruturas responsaveis por regular a atividade

celular. Ademais, o conhecimento da funcdo das vesiculas extracelulares na reversio da
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quimiossensibilidade ndo se limita somente ao entendimento da dindmica da comunicagdo das
células tumorais, haja vista a possibilidade de utilizagio como uma forma de indicagdo da

efetividade da terapia.
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