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1. Introdução 

O câncer figura como uma das principais doenças crônicas não transmissíveis da 

atualidade. Conforme dados da estimativa do Instituto Nacional do Câncer (INCA), 704 mil 

novos casos são esperados para o triênio 2023-2025 no Brasil. Dessa forma, o reconhecimento 

de características moleculares para desenvolvimento de estratégias terapêuticas oncológicas 

atuais, acessíveis e tecnologicamente avançadas é importante tópico para a comunidade 

científica e para as lideranças estatais, em tratando-se de financiamento e destinação de 

recursos. (1) 

Diante disso, o microambiente tumoral (TME), importante alvo terapêutico, é 

resultado da interação de células tumorais com os componentes celulares e acelulares do 

estroma associado, e com as células imunes. Estas apresentam um comportamento dual em 

relação ao tumor, podendo combatê-lo ou serem por ele moduladas de forma a garantir sua 

progressão, através da liberação de mediadores químicos e fatores solúveis. Dentre os 

principais componentes do TME estão as células-tronco tumorais, reconhecidas por 

impulsionar a heterogeneidade tumoral permitindo a diferenciação de subpopulações 

presentes no tumor e por seu papel em recidivas, os fibroblastos associados ao câncer, que são 

reprogramados para um perfil hipersecretório inflamatório, macrófagos associados a tumor, 

que, principalmente quando exibem o perfil de diferenciação M2, pró-tumoral, pela liberação 

de citocinas e fator de crescimento de endotélio vascular, auxiliam a indução de angiogênese, 

que é crucial para a sobrevivência das células cancerosas. (2,3) 

 Nesse contexto, o potencial da  modulação farmacológica do TME tem sido explorado 

nas últimas duas décadas através de intervenções em desenvolvimento, como imunoterapias, 

terapias alvo-dirigidas – como as direcionadas a atenuar a atividade de linfócitos T 

reguladores na supressão da inflamação –, vacinas, células imunes tratadas in vitro para 

desempenhar citotoxidade antígeno-específica contra células tumorais, e biomoléculas que 

atuam, por exemplo, inibindo a produção de substâncias essenciais ao tumor, como explorado 

por Ernesting et. al, 2015, com o uso de nanopartículas antitumorais para remodelação de 

fibroblastos associados ao tumor (4). Portanto, o presente estudo tem como objetivo 

desenvolver uma revisão integrativa da literatura que englobe os resultados dos artigos 

originais de caráter experimental publicados entre 2003 e 2023 que abordem fármacos, drogas 

e moléculas bioativas com atividade em células constituintes do microambiente tumoral. 

2. Material e Métodos 

O presente estudo trata-se de uma revisão integrativa da literatura, conforme seguinte 

processo metodológico: definição da pergunta de pesquisa; pesquisa da literatura por meio de 

busca abrangente nos bancos de dados de literatura; seleção dos resultados de busca mediante 



 

 

critérios de inclusão e exclusão, avaliação dos dados e inclusão dos estudos aplicáveis e 

discussão dos resultados encontrados.    

Foram incluídos artigos originais em inglês ou português, de caráter experimental, 

categorizados como ensaios pré-clínicos in vitro e in vivo, disponíveis na íntegra nas bases de 

dados Science Direct e PubMed e publicados entre 2003 e 2023, retratando substâncias 

naturais ou sintéticas com atuação farmacológica em componentes do microambiente tumoral. 

Foram excluídos relatos de caso e artigos de opinião, além de revisões de literatura.  

O estudo teve por pergunta norteadora “Qual o papel de fármacos na modulação do 

microambiente tumoral”; da qual foram extraídas as palavras-chave em associação com 

operadores booleanos “neoplasic” OR “tumor” OR “cancer” OR “antineoplasic” OR 

“antitumor” OR “drug” AND “effects” AND “microenvironment”; “neoplásico” / 

“neoplásica” OR “tumor” OR “câncer” OR “antitumoral” OR “fármaco” AND “efeitos” AND 

“microambiente”. 

A seleção dos estudos a serem incluídos foi feita sistematicamente pela análise dos 

títulos, com a exclusão de artigos duplicados, seguida da leitura do resumo, e pré-seleção para 

leitura na íntegra. A leitura completa dos textos foi feita considerando-se os critérios de 

elegibilidade, e, após exclusão de estudos não contemplados pelos mesmos, os resultados 

foram extraídos para discussão. 

3. Resultados e Discussão 

A terapia anticâncer tem como pilares a quimioterapia, a radioterapia e o tratamento 

cirúrgico. Conforme estudos prospectivos foram conduzidos para averiguar a taxa de sucesso 

dessas principais modalidades terapêuticas, identificou-se o protagonismo de dois obstáculos 

para o sucesso na erradicação do câncer: a resistência e a recidiva tumorais.(5) 

Diante disso, destaca-se o papel do microambiente na manutenção  e progressão dos 

tumoral, principalmente através da interação de células endoteliais com fatores pró-

angiogênicos secretados pelas células cancerosas, permitindo a manutenção de uma rede de 

vascularização densa; da presença de componentes da matriz extracelular secretados pelo 

tumor e por fibroblastos associados ao tumor que impedem o acesso de quimioterápicos às 

células-alvo, e da sinalização celular que promove o recrutamento e ativação de células T 

reguladoras para o ambiente intratumoral, reduzindo a imunidade antitumoral. (5) 

Considerando esse cenário, recentemente, as publicações de caráter experimental 

voltadas para a terapia antitumoral têm revelado estratégias terapêuticas em que o tumor 

figura como alvo indireto, através de imunoterapias e terapias-alvo que modulam 

componentes celulares do microambiente, como células dendríticas (DCs), linfócitos T, 

macrófagos, células supressoras mieloderivadas (MDSCs), e células estromais como 

fibroblastos, células endoteliais, e vias de sinalização entre essas células e as células tumorais 

ou células-tronco tumorais (CSCs). A sistematização da revisão da literatura dos últimos 20 

anos realizada nas bases de dados Science Direct e PubMed apresentou os resultados 

esquematizados na figura 1. 

O perfil de publicações demonstra maior volume de artigos experimentais nos últimos 

10 anos (390) em comparação com a década anterior (268); sinalizando o interesse crescente 

do mercado farmacêutico e da comunidade científica no desenvolvimento e descoberta de 

intervenções direcionadas ao MAT, conforme figura 2. 



 

 

 

Figura 1. Fluxograma de estratégia de busca da literatura proposto por PRISMA Checklist, adaptado. Exibindo 

resultados das etapas 1 (0 artigos excluídos), 2 (3.174 artigos excluídos) e 3 [inclusão final] (3.215 artigos 

excluídos). 

 

Figura2. Representação dos artigos incluídos na revisão, distribuídos conforme publicações por ano no período 

de 20 anos compreendido pela revisão 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 à contemporaneidade das publicações sobre a 

resistência tumoral frente às terapias convencionais já consolidadas e às estratégias atuais, 

como a recente caracterização dos mecanismos de resistência às terapias de bloqueio de 

checkpoints imunológicos (6–8). Nesse cenário, verifica-se a ascensão do microambiente como 

alvo terapêutico para contrapor os mecanismos de resistência oriundos de seus próprios 

componentes celulares e as vias de sinalização celular que os regem, como o perfil M2 

apresentado pelos macrófagos associados ao tumor, que se revertido, permite a reprogramação 

do microambiente “frio” e imunossupressor para um estado imunológico "quente", ativamente 

antitumoral. (9) 

A maioria dos trabalhos retrata experimentos conduzidos in vitro e in vivo, com 

múltiplas linhagens tumorais de origem humana e murina, e cujos resultados, apesar de em 

maioria consonantes, por vezes apresentaram desfechos opostos, influenciados pela diferença 

dos modelos experimentais abordados em um mesmo estudo (10). O predomínio de ensaios 

mistos, com técnicas in vitro e in vivo, demonstra a quebra do padrão sequencial de evidências 

experimentais (estudos in vitro antecedendo os in vivo), o que pode refletir a urgência do 

mercado farmacêutico em alcançar novas terapias baseadas em evidências robustas.  

A compilação dos resultados de acordo com a relevância permite ainda destacar, 

conforme a frequência apresentada, as principais terapias direcionadas ao MAT abordadas 



 

 

experimentalmente na literatura nos últimos 20 anos: células T de receptor de antígeno 

quimérico (CAR-T), imunoterapia com vírus oncolíticos e inibidores de checkpoint 

imunológicos. 

Deve-se ainda destacar que tal perfil verificado nas pesquisas experimentais nas 

últimas duas décadas tem se convertido em um número crescente de ensaios clínicos cujo 

foco atual são imunoterapias e terapias combinadas para o tratamento do câncer por meio da 

modulação do sistema imunológico e do microambiente tumoral, sendo identificados 1205 

ensaios clínicos em diferentes status em escala global envolvendo células CAR-T até janeiro 

de 2023, majoritariamente estadunidenses e chineses; 106 ensaios clínicos envolvendo vírus 

oncolíticos até junho de 2023; e 6.758 ensaios clínicos 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 Câncer até novembro de 2021; dados que comprovam 

que a pesquisa clínica tem seguido as tendências predominantes nos testes experimentais. 
(5,11,12) 

4. Conclusões 

 

A presente revisão da literatura possibilitou elencar publicações de caráter 

experimental retratando o desempenho de intervenções que atuaram farmacologicamente 

sobre tumores através da modulação 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 

supressão de crescimento, redução de volume, e elevação da sobrevivência nos modelos 

tumorais in vivo; com raras situações em que a intervenção sustentou positivamente a 

progressão do tumor. Tal ocorrência pode ser justificada pelo fato de que a publicação de 

resultados não favoráveis é acompanhada de obstáculos, a saber, conflitos de interesses e 

repercussões diminutas científica e financeiramente, o que torna o cenário da literatura atual, 

embora vasto, limitadamente fidedigno à realidade. Coletivamente, o presente estudo fornece 

uma base para o melhor entendimento do cenário e investimento da pesquisa básica e aplicada 

à oncologia. 
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