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1. Introducio

O céancer figura como uma das principais doengas cronicas nao transmissiveis da
atualidade. Conforme dados da estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), 704 mil
novos casos sdo esperados para o triénio 2023-2025 no Brasil. Dessa forma, o reconhecimento
de caracteristicas moleculares para desenvolvimento de estratégias terap€uticas oncologicas
atuais, acessiveis e tecnologicamente avancadas ¢ importante topico para a comunidade
cientifica e para as liderancas estatais, em tratando-se de financiamento e destinacdo de
recursos. (!

Diante disso, o microambiente tumoral (TME), importante alvo terapéutico, ¢
resultado da interacdo de células tumorais com os componentes celulares e acelulares do
estroma associado, € com as células imunes. Estas apresentam um comportamento dual em
relacdo ao tumor, podendo combaté-lo ou serem por ele moduladas de forma a garantir sua
progressdo, através da liberagdo de mediadores quimicos e fatores soluveis. Dentre os
principais componentes do TME estdo as células-tronco tumorais, reconhecidas por
impulsionar a heterogeneidade tumoral permitindo a diferenciagdo de subpopulagdes
presentes no tumor e por seu papel em recidivas, os fibroblastos associados ao cancer, que sdao
reprogramados para um perfil hipersecretorio inflamatorio, macréfagos associados a tumor,
que, principalmente quando exibem o perfil de diferenciacio M2, pro-tumoral, pela liberagao
de citocinas e fator de crescimento de endotélio vascular, auxiliam a indug¢do de angiogénese,
que ¢ crucial para a sobrevivéncia das células cancerosas. >*

Nesse contexto, o potencial da modulacdo farmacoldgica do TME tem sido explorado
nas ultimas duas décadas através de intervencdes em desenvolvimento, como imunoterapias,
terapias alvo-dirigidas — como as direcionadas a atenuar a atividade de linfocitos T
reguladores na supressdo da inflamagdo —, vacinas, células imunes tratadas in vitro para
desempenhar citotoxidade antigeno-especifica contra células tumorais, e biomoléculas que
atuam, por exemplo, inibindo a producao de substancias essenciais ao tumor, como explorado
por Ernesting et. al, 2015, com o uso de nanoparticulas antitumorais para remodelagdo de
fibroblastos associados ao tumor . Portanto, o presente estudo tem como objetivo
desenvolver uma revisdo integrativa da literatura que englobe os resultados dos artigos
originais de carater experimental publicados entre 2003 e 2023 que abordem farmacos, drogas
e moléculas bioativas com atividade em células constituintes do microambiente tumoral.

2. Material e Métodos

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conforme seguinte
processo metodologico: definicdo da pergunta de pesquisa; pesquisa da literatura por meio de
busca abrangente nos bancos de dados de literatura; selecdo dos resultados de busca mediante



critérios de inclusdo e exclusdo, avaliagdo dos dados e inclusdo dos estudos aplicaveis e
discussao dos resultados encontrados.

Foram incluidos artigos originais em inglés ou portugués, de cardter experimental,
categorizados como ensaios pré-clinicos in vitro e in vivo, disponiveis na integra nas bases de
dados Science Direct ¢ PubMed e publicados entre 2003 e 2023, retratando substincias
naturais ou sintéticas com atuagao farmacologica em componentes do microambiente tumoral.
Foram excluidos relatos de caso e artigos de opinido, além de revisdes de literatura.

O estudo teve por pergunta norteadora “Qual o papel de farmacos na modulagao do
microambiente tumoral”; da qual foram extraidas as palavras-chave em associacdo com
operadores booleanos “neoplasic” OR “tumor” OR “cancer” OR “antineoplasic” OR
“antitumor” OR “drug” AND “effects” AND “microenvironment”; “neoplasico” /
“neoplasica” OR “tumor” OR “cancer” OR “antitumoral” OR “farmaco” AND “efeitos” AND
“microambiente”.

A selegao dos estudos a serem incluidos foi feita sistematicamente pela analise dos
titulos, com a exclusdo de artigos duplicados, seguida da leitura do resumo, e pré-sele¢do para
leitura na integra. A leitura completa dos textos foi feita considerando-se os critérios de
elegibilidade, e, ap6s exclusdo de estudos ndo contemplados pelos mesmos, os resultados
foram extraidos para discussao.

3. Resultados e Discussao

A terapia anticancer tem como pilares a quimioterapia, a radioterapia ¢ o tratamento
cirargico. Conforme estudos prospectivos foram conduzidos para averiguar a taxa de sucesso
dessas principais modalidades terapéuticas, identificou-se o protagonismo de dois obstaculos
para o sucesso na erradicacio do cancer: a resisténcia e a recidiva tumorais.®®

Diante disso, destaca-se o papel do microambiente na manutengdo e progressdo dos
tumoral, principalmente através da interacdo de células endoteliais com fatores pro-
angiogénicos secretados pelas células cancerosas, permitindo a manutengdo de uma rede de
vascularizagdo densa; da presenca de componentes da matriz extracelular secretados pelo
tumor e por fibroblastos associados ao tumor que impedem o acesso de quimioterapicos as
células-alvo, e da sinalizagdo celular que promove o recrutamento e ativacao de células T
reguladoras para o ambiente intratumoral, reduzindo a imunidade antitumoral.

Considerando esse cenario, recentemente, as publicagdes de cariter experimental
voltadas para a terapia antitumoral tém revelado estratégias terapéuticas em que o tumor
figura como alvo indireto, através de imunoterapias e terapias-alvo que modulam
componentes celulares do microambiente, como células dendriticas (DCs), linfocitos T,
macrofagos, células supressoras mieloderivadas (MDSCs), e células estromais como
fibroblastos, células endoteliais, e vias de sinalizacao entre essas células e as células tumorais
ou células-tronco tumorais (CSCs). A sistematizagdo da revisdo da literatura dos ultimos 20
anos realizada nas bases de dados Science Direct ¢ PubMed apresentou os resultados
esquematizados na figura 1.

O perfil de publicagdes demonstra maior volume de artigos experimentais nos ultimos
10 anos (390) em comparacdo com a década anterior (268); sinalizando o interesse crescente
do mercado farmacéutico e da comunidade cientifica no desenvolvimento e descoberta de
intervengoes direcionadas ao MAT, conforme figura 2.
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Figura 1. Fluxograma de estratégia de busca da literatura proposto por PRISMA Checklist, adaptado. Exibindo
resultados das etapas 1 (0 artigos excluidos), 2 (3.174 artigos excluidos) e 3 [inclusdo final] (3.215 artigos
excluidos).
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Figura2. Representacdo dos artigos incluidos na revisdo, distribuidos conforme publicagdes por ano no periodo
de 20 anos compreendido pela revisdo da literatura: 2003 (15); 2004 (16); 2005 (14); 2006 (18); 2007 (23); 2008
(23); 2009 (29); 2010 (34); 2011 (36); 2012 (23); 2013 (37); 2014 (35); 2015 (37); 2016 (34); 2017 (30); 2018
(41); 2019 (55); 2020 (44); 2021 (62); 2022 (52); 2023 (40). Elaborado pelo autor.

Tais resultados também se relacionam a contemporaneidade das publicagcdes sobre a
resisténcia tumoral frente as terapias convencionais ja consolidadas e as estratégias atuais,
como a recente caracterizacdo dos mecanismos de resisténcia as terapias de bloqueio de
checkpoints imunologicos ¢®. Nesse cendrio, verifica-se a ascensido do microambiente como
alvo terapéutico para contrapor os mecanismos de resisténcia oriundos de seus proprios
componentes celulares e as vias de sinalizagdo celular que os regem, como o perfil M2
apresentado pelos macrofagos associados ao tumor, que se revertido, permite a reprogramagao
do microambiente “frio” e imunossupressor para um estado imunologico "quente", ativamente
antitumoral. (9)

A maioria dos trabalhos retrata experimentos conduzidos in vitro e in vivo, com
multiplas linhagens tumorais de origem humana e murina, e cujos resultados, apesar de em
maioria consonantes, por vezes apresentaram desfechos opostos, influenciados pela diferenca
dos modelos experimentais abordados em um mesmo estudo %, O predominio de ensaios
mistos, com técnicas in vitro e in vivo, demonstra a quebra do padrao sequencial de evidéncias
experimentais (estudos in vitro antecedendo os in vivo), o que pode refletir a urgéncia do
mercado farmacéutico em alcangar novas terapias baseadas em evidéncias robustas.

A compila¢do dos resultados de acordo com a relevancia permite ainda destacar,
conforme a frequéncia apresentada, as principais terapias direcionadas ao MAT abordadas



experimentalmente na literatura nos ultimos 20 anos: células T de receptor de antigeno
quimérico (CAR-T), imunoterapia com virus oncoliticos e inibidores de checkpoint
imunologicos.

Deve-se ainda destacar que tal perfil verificado nas pesquisas experimentais nas
ultimas duas décadas tem se convertido em um nimero crescente de ensaios clinicos cujo
foco atual sao imunoterapias e terapias combinadas para o tratamento do cancer por meio da
modulac¢do do sistema imunoldgico e do microambiente tumoral, sendo identificados 1205
ensaios clinicos em diferentes status em escala global envolvendo células CAR-T até janeiro
de 2023, majoritariamente estadunidenses e chineses; 106 ensaios clinicos envolvendo virus
oncoliticos até¢ junho de 2023; e 6.758 ensaios clinicos testando agentes anti-PD-1/anti-PD-
L1, em monoterapia ou terapia combinada, conforme o banco de dados global de imuno-
oncologia do Instituto de Pesquisa do Cancer até novembro de 2021; dados que comprovam

que a pesquisa clinica tem seguido as tendéncias predominantes nos testes experimentais.
(,11,12)

4. Conclusoes

A presente revisdo da literatura possibilitou elencar publicagdes de carater
experimental retratando o desempenho de intervengdes que atuaram farmacologicamente
sobre tumores através da modulacdo de componentes do microambiente tumoral, definindo
assim um elevado quantitativo de artigos apresentando ensaios in vivo e/ou in vivo. O
desfecho predominante observado foi caracteristicamente antitumoral, representado por
supressao de crescimento, redugao de volume, e elevagao da sobrevivéncia nos modelos
tumorais in vivo; com raras situagdes em que a intervengdo sustentou positivamente a
progressao do tumor. Tal ocorréncia pode ser justificada pelo fato de que a publicagdo de
resultados ndo favordveis ¢ acompanhada de obstaculos, a saber, conflitos de interesses e
repercussdes diminutas cientifica e financeiramente, o que torna o cenario da literatura atual,
embora vasto, limitadamente fidedigno a realidade. Coletivamente, o presente estudo fornece
uma base para o melhor entendimento do cenario e investimento da pesquisa basica e aplicada
a oncologia.
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Divulgacao

Os autores e revisores nao relataram qualquer conflito de interesse durante a sua
avalia¢do. Logo, o Congresso Pan-Amazonico de Oncologia detém os direitos autorais, tem a
aprovacao e a permissao dos autores para divulgacdo deste resumo, por meio eletronico.
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