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RESUMO:

O cancer por muito tempo foi considerado apenas o resultado da proliferagao
desregulada de células. No entanto, estudos sobre a carcinogénese mostram que €sse processo

envolve um microambiente de interacdes complexas entre células cancerigenas e nao

cancerigenas, predominantemente células imuno inflamatdrias e do estroma tecidual. Nesse




viés, a partir de novas abordagens, a inflamagao cronica passa a ser correlacionada a iniciagao

e progressao de diversos tipos de cancer, modulando as respostas imunes associadas ao tumor
e influenciando a perpetuacdo da doenca. Este trabalho teve como objetivo analisar, por meio
de revisdo narrativa, com abordagem descritiva, a interacdo de células inflamatodrias, como os
macrofagos de fendtipo M2, células estromais associadas ao tumor e seus mediadores quimicos
na dindmica pré-tumoral. Os resultados da revisao apontam que o microambiente inflamatorio
atua diretamente na modulagdo da resposta imune tumoral, favorecendo mecanismos de
supressdo da resposta imunoldgica anti tumoral, angiogénese, remodelagdo da matriz
extracelular e metastase. Conclui-se que estudos sobre a inflamagao cronica e microambiente
tumoral sdo necessarios nao s6 para a elucidacdo da relagdo entre os dois processos, mas

também para a perspectiva de potenciais imunoterapias direcionadas.
DeCS: Neoplasias; Inflamacdo ; Microambiente Tumoral.
INTRODUCAO:

Nos ultimos anos a Oncobiologia tem alterado a visdo do cancer focada apenas na
células neoplasicas, visto que, essa defini¢do inicialmente formulada passou por mudangas e
acréscimos, culminando em uma nova formulagdo conceitual de que as células cancerigenas
s3o componentes de um microambiente tumoral (MAT) complexo (Greten, Grivennikov,
2019). No MAT estdo as células estromais, células vasculares e células imunes inflamatorias,
sendo que as ultimas podem alterar a composi¢ao do MAT a favor da atividade antineoplasica
ou da acdo pro-tumoral (Greten, Grivennikov, 2019). Nesse sentido, de acordo com os estudos
de Hanahan e Weinberg, uma das caracteristicas principais que capacitam e mantém as
alteracdes neoplasicas em células ¢ a inflamagao promotora de tumor. Dessa maneira, a analise
entre a dinamica das células cancerigenas e os outros elementos do MAT, com foco nos
componentes imuno inflamatérios, permite a compreensao do crescimento, invasividade e do

potencial metastatico dos tumores (Anderson, Simon, 2020).
OBJETIVO:

Este trabalho teve como objetivo compreender a contribuicdo da inflamacdo na

organizagdo e funcionamento do microambiente tumoral.




METODOLOGIA:

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa, com abordagem descritiva,
desenvolvida a partir das evidéncias cientificas existentes em artigos do PubMed, Scielo e
Google Académico, focando na associacdo entre inflamacdo cronica, carcinogénese e
microambiente tumoral, tanto em portugués quanto em inglés e espanhol. Foram priorizados
estudos publicados no periodo entre 2015 a 2025, selecionados de maneira ndo sistematica. A
escolha dos artigos levou em conta sua relevancia e a abrangéncia temaética, utilizando termos
de busca especificos como "processo inflamatério e neoplasia maligna", "mecanismos

sinalizadores inflamatdrios e carcinogénese" e “microambiente tumoral e inflamagao".
RESULTADOS E DISCUSSAO:

O cancer ¢ uma neoplasia maligna caracterizada por disseminagdo metastatica
resultante de alteracdes funcionais nas células normais induzidas por diversos fatores
etiologicos que condicionam a carcinogénese (Singh et al, 2019). As células neoplésicas
desenvolvem capacidades como divisdo celular ilimitada, independéncia de fatores de
crescimento, resisténcia a mecanismos antiproliferativos, angiogénese aumentada e
disseminagdo metastatica (Singh et al, 2019). O desenvolvimento e a manutencdo dessas
caracteristicas estdo intimamente ligados ao microambiente tumoral, entendido como o
contexto bioldégico no qual o tumor se estabelece (Anderson, Simon, 2020). Esse
microambiente ¢ composto pelo parénquima, que refere-se as células neoplasicas, o estroma,
formado por componentes neopldsicos aparentemente normais, € o material extracelular,
composto por membrana basal e matriz extracelular (Hanahan, Weinberg, 2017). As principais
c€lulas estromais presentes no MAT sdo células vasculares angiogénicas, fibroblastos
associados ao cancer e células do sistema imune (Hanahan, Weinberg, 2017).

A associagdo entre o processo inflamatdrio e a ocorréncia de cancer foi feita em 1863
por Rudolf Virchow, que, ao observar a presenga frequente do infiltrado de células
inflamatorias nos tecidos neoplasicos, considerou que a resposta inflamatoria poderia estimular
o crescimento celular, contribuindo para o desenvolvimento de neoplasias malignas

(Figueiredo, 2019). A inflamagdo faz parte da resposta imune inata e envolve a participagdo

de diferentes tipos celulares como neutrofilos, mondcitos, macréfagos, mastocitos, linfocitos




Natural Killer, células dendriticas e também a liberagdo de mediadores quimicos, como

citocinas, quimiocinas e aminas vasoativas (Abbas, Lichtman, Pillai, Shiv, 2019). A resposta
inflamatoria € essencial pois atua no reparo tecidual apds uma lesao, porém, quando o processo
se torna disfuncional e continuo pode danificar tecidos saudaveis; o risco de cancer aumenta
quando a inflamacdo se torna cronica. (Goswami, Bose, Baral, 2021). Assim, a maioria dos
tumores solidos (massa de tecido anormal que ndo circula no sangue, diferente de tumores
hematologicos) sdo associados a resposta imunoldgica pro-oncogénica, uma vez que tecidos
inflamados cronicamente possuem condi¢cdes que podem facilitar a carcinogénese ou a
progressao neoplésica por estimulos a formagdo de novos vasos sanguineos (angiogénese),
crescimento e disseminacao/infiltragdo das células imunes e de outros tipos celulares
possivelmente ativados no tecido (Hanahan, Weinberg, 2017).

A inflamacdo persistente, secunddria a infec¢do cronica, ¢ um mecanismo comum na
patogénese do tumor em diversos tipos de canceres como o colorretal, o hepatocelular e o
cervical (Simon, Anderson, 2020). As células imune inatas e suas moléculas sinalizadoras
atuam na interacdo celular entre células neoplasicas e ndo neoplasicas alterando a homeostasia
do tecido e funcionamento das células ndo neoplasicas (Wang et al, 2023). Entre as células
imune inflamatorias, os macrofagos sdo as mais encontradas no microambiente tumoral,
podendo apresentar dois fenotipos: M1, que fagocitam células tumorais, ¢ M2, que sao
imunossupressores (Simon, Anderson, 2020). As células tumorais podem induzir o switch para
predominacdo do fenotipo M2 ao secretarem CSF-1 (Fator Estimulador de Colonias de
Macrotagos 1) e TGF-f (Fator de Transformagao do Crescimento Beta) (Figueiredo, 2019). Os
macréfagos associados ao tumores de fendtipo 2 expressam citocinas que ativam eventos
mitoticos como o fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), os quais contribuem para proliferacdo de células tumorais (Pan et al, 2020).
Além disso, os macrofagos M2 também podem: inibir a resposta imune tumoral ao diminuir a
multiplicacdo de linfocitos T CD8+ (reconhecem e destroem células neoplésicas), secretar
moléculas angiogénicas, permitindo o fornecimento de oxigénio e nutrientes para o tumor, €
degradar a matriz endotelial, o que facilita a migrag@o de células tumorais e do estroma (Pan et
al, 2020).

Outras células estromais do microambiente tumoral, como os fibroblastos associados

ao cancer (CAFs) e células supressoras de origem mieloide (MDSCs), desempenham papel




crucial na supressdo da resposta anti tumoral (Figueiredo, 2019). As células neoplésicas

secretam sinalizadores como TGF-fB, PDGF (Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas) e
FGF2 (fator de crescimento de fibroblastos 2) para alterar a funcao de fibroblastos a favor do
cancer (Anderson, Simon, 2020). Os fibroblastos secretam componentes da matriz extracelular
e podem moldar o microambiente tumoral ao produzir elementos como o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF) para promover angiogénese e¢ o fator de crescimento
transformador beta, associado ao processo de metastase (Anderson, Simon, 2020). Por outro
lado, os MDSCs suprimem a fun¢do das células T por meio de varios mecanismos, incluindo a
produgdo de arginases que reduzem os niveis de L-arginina (aminodcido fundamental para
produgdo de receptor das células T), provocando diminui¢ao da resposta antitumoral, pois as
células T ndo reconhecem antigenos apresentados nas células cancerigenas (Kang, Kim, Yun,
2017).

Além disso, células do sistema imune e citocinas envolvidas na inflamagao sdo capazes
de potencializar desequilibrios quimicos pela produgdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e de nitrogénio (ERNs) (Yu et al, 2022). Neutrofilos e macréfagos podem produzir
grande quantidade de EROs e ERNs como parte da resposta imunologica, os quais possibilitam
alteragdes nas moléculas de DNA e em suas vias de reparo, aumentando a instabilidade

gendmica e o risco de carcinogénese (Yu et al, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS:

Dessa maneira, estudos sobre a interagcdo entre células inflamatorias, as sinalizagdes
moleculares e os componentes neopldsicos € ndo neoplasicos do MAT sdo fulcrais para
compreender a configuracdo do microambiente tumoral associado a inflamagdo cronica, com
caracteristicas pro-inflamatérias e imunossuprimidas. Tal configuracdo favorece a evasdo
imune, promove a carcinogénese € a progressao tumoral, subvertendo a efetividade das
respostas imunes antineoplasicas. A percepcao aprofundada dessa relagdo possui importantes
desdobramentos clinicos e a interven¢do no microambiente tumoral pode ser uma alternativa

para auxiliar o tratamento oncoldgico. Nenhum financiamento foi necessario para a realizagdo

deste trabalho.
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