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RESUMO

O processo de formacdao do cancer, chamado de carcinogénese, caracterizado por
uma multiplicacdo desregulada das células, ocorre devido a um conjunto de
mutacdes, decorrentes da acdo de fatores genéticos e agentes externos fisicos,
guimicos e bioldgicos. Condicdes como a inflamacdo cronica potencializa a
capacidade de proliferacdo, sustentacdo, migracdo e invasdo das células
cancerigenas, ocasionando a formacdo de metastase. Nesse contexto, foi
identificado que células imunoinflamatérias e imunossupressoras, citocinas
proé-inflamatdrias, vias de sinalizacdo e checkpoints imunoldgicos atuam na
modulacdo de um ambiente favordvel ao crescimento do tumor e, portanto, o
bloqueio da acdo desses elementos é essencial no desenvolvimento de terapias
anti-tumorais. Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, utilizando
publicacbes do periodo de 2014 a 2024. A presente revisdo teve como objetivo
descrever a relacdo entre a inflamacgdo cronica e o processo de desenvolvimento do
cancer, além de abordar formas de tratamento utilizadas no combate contra o cancer.
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ABSTRACT

The process of cancer formation, called carcinogenesis, characterized by an
unregulated multiplication of cells, occurs due to a set of mutations, resulting from
the action of genetic factors and external physical, chemical and biological agents.
Conditions such as chronic inflammation enhance the capacity for proliferation,
support, migration and invasion of cancer cells, causing the formation of metastasis.
In this context, it was identified that immunoinflammatory and immunosuppressive
cells, pro-inflammatory cytokines, signaling pathways and immunological checkpoints
act in modulating an environment favorable to tumor growth and, therefore, blocking
the action of these elements is essential in the development of antitumor therapies.
A narrative review of the literature was carried out, using publications from the
period 2014 to 2024. The present review aimed to describe the relationship between
chronic inflammation and the process of cancer development, in addition to
addressing forms of treatment used to combat cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer é o maior problema de saude publica no mundo e, de acordo com o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), no periodo entre 2023 a 2025, surgirdo 704 mil
casos novos de cancer no Brasil. Essa doenca é caracterizada por uma alta
proliferacdo de células estressadas, devido a fatores externos que causam um
estresse oxidativo prejudicial as células, que podem crescer demasiadamente e
afetar outros tecidos e dérgdaos do corpo humano, sendo este avango definido como
metdstase. A acdo de agentes externos fisicos, quimicos e biolégicos, juntamente
com a influéncia de fatores genéticos e habitos pessoais estdao relacionados com o
desenvolvimento de células cancerigenas e contribuem para o aumento da incidéncia
e da mortalidade da patologia (BRASIL, 2022).

Esses aspectos externos e genéticos associados a poténcia ilimitada de
replicacdo, autonomia na proliferacdo sem necessitar de agentes estimulantes,
resisténcia a apoptose e a sinais inibidores de crescimento, formacdao de novos vasos
sanguineos (angiogénese) e a capacidade de invadir outros tecidos do corpo sdo
fundamentais para o desenvolvimento do cancer. Além disso, o processo de formacao
do cancer, conhecido como carcinogénese, esta também relacionado a agao
insuficiente dos mecanismos regulatdrios, como apoptose e gene supressor,
responsdveis pelo controle da multiplicacdo celular quando necessario (DE SILVA;
ALCORN, 2023).

A multiplicagdao celular € um mecanismo que ocorre em uma condi¢ao
conhecida como inflamacdo, a qual é um processo responsdvel pela reparacdo
tecidual a partir da acdo de substancias vasculares e celulares em resposta a uma
lesdo. Essa reacdo de manutencdo do tecido lesado envolve mediadores
inflamatdrios como citocinas, quimiocinas, células imunolégicas e moléculas de
adesdo, entre outras substancias. Conforme os componentes desse mecanismo sdo
controlados, por meio da regulacao negativa da cascata inflamatdria, a eliminacdo do
fator desencadeante e restauracdo tecidual sdo devidamente efetuadas. Entretanto,
caso o processo inflamatério ndo seja corretamente regulado, resultando em um
desequilibrio dos fatores da hemostasia, pode desencadear uma inflamacao cronica,
determinada pela persisténcia do agente agressor e consequente destruicdo tecidual
(BENNETT et. al, 2018).

A persisténcia do fator nocivo concomitantemente a lesdo tecidual nos leva a
uma correlagdo entre inflamagdao e tumores que foi inicialmente descrita no século
XIX pelo patologista Rudolf Virchow, o qual sugeriu que as neoplasias poderiam se
desenvolver em regiGes de inflamagdo cronica. Esta relagdo se estabelece devido a
influéncia da infiltracdao leucocitario no tecido neopldsico, a presenca de substancias
inflamatdrias produzidas por estas células e a migracdao das células cancerigenas
para tecidos adjacentes por meio da infiltracdo nos vasos sanguineos e linfaticos.
Esse processo resulta em proliferacao celular, angiogénese e metastase, promovendo
a progressado tumoral (FIGUEIREDO, 2019).

No decorrer do processo de progressdao tumoral, a inflamacdo cronica é
reconhecida como um fator estimulador para o desenvolvimento do cancer. Ao longo
de todo o processo de surgimento e crescimento da neoplasia maligna, é observada a
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presenca de um perfil inflamatério acentuado no microambiente tumoral. Portanto, é
de grande relevancia identificar os mecanismos do sistema imunoldgico que atuam
nessa condicdo patoldgica, com a finalidade de explora-los na producdo de
abordagens terapéuticas eficazes (KNACK, 2022).

O objetivo deste trabalho foi descrever como os mecanismos da inflamacao
cronica influenciam no processo de carcinogénese e progressdao tumoral, bem como
determinar formas de bloqueios desses processos por meio de tratamentos.

2. METODO

A metodologia para a realizacdo dessa pesquisa foi baseada na revisao
narrativa da literatura, com busca em livros e artigos cientificos em portugués e
inglés, publicados no periodo de 2014 até o ano de 2024. As bases de dados Uteis
foram: Scientific Electronic Library Online (SciELO), U.S. National Library of Medicine
and The National Institutes of Health (PubMed), Google Académico e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). As palavras-chave que
foram utilizadas sdo: cancer, carcinogénese, inflamacdo, tumor e progressao tumoral,
selecionadas por meio do site Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH).

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Desenvolvimento do cancer: uma visao geral

O cancer é uma neoplasia maligna caracterizada pela proliferacdo celular
desregulada e pela capacidade de invadir outros tecidos do organismo. A
epidemiologia dessa doenca estd relacionada a fatores genéticos, idade e a fatores
ambientais, como tabagismo, radiacdo ultravioleta, obesidade e consumo excessivo
de dalcool. Além disso, infeccGes patogénicas ocasionadas por alguns virus, bactérias,
fungos ou parasitas, podem estar associadas a carcinogénese (DE SILVA; ALCORN,
2023).

Diferentemente do processo de carcinogénese, em condicdes normais de
desenvolvimento tecidual, existem mecanismos que controlam o ciclo celular, ou
seja, todas as fases de crescimento das células sdo rigorosamente reguladas. Esses
mecanismos reguladores sao modificados por alteragdes genéticas e epigenéticas no
desenvolvimento do cancer, de modo que todas as células cancerigenas manifestam
oito caracteristicas principais na patologia da doenca. S3o elas: autossuficiéncia nos
sinais de crescimento; insensibilidade aos sinais supressores do crescimento;
metabolismo celular alterado; capacidade de escape da apoptose (morte celular
programada); potencial de invasdo e de produzir metdstase; ativacao de replicacao
ilimitada; inducao de angiogénese; e capacidade de evasao da resposta imunoldgica
do hospedeiro. Dentre as marcas registradas do cancer, existem outras duas, a
instabilidade genbmica e a promocdo de inflamagdao pelo tumor, as quais sao
consideradas caracteristicas habilitantes, isto &, correspondem a mecanismos
moleculares e celulares para que as células tumorais desenvolvam as capacidades
funcionais (Figura 1) (HANAHAN, 2022).
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Figura 1 - The Hallmarks of Cancer (Marcas registradas do cancer) atualmente incorporam dez
caracteristicas celulares marcantes no processo de progressdao tumoral.

Sinalizacao Insensibilidade
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Desregulacdo
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energetico
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a morte replicativo
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Instabilidade Inflamacéo
gendmica e promotora de
mutacdes tumg

Indugéo de Ativagao de
angiogénese invasao €
metastase

Fonte: Adaptado de HANAHAN, 2022.

Células normais do organismo humano expressam proto-oncogenes que
codificam proteinas envolvidas no controle estrito da proliferacdo celular. Mutagoes
nesses genes dao origem aos oncogenes, responsaveis pela codificacdo de
oncoproteinas, viabilizando a transducdo de sinais para uma proliferacdo sustentada.
Outro recurso que contribui para a regulacdo da liberacdo de sinais promotores de
crescimento é mediado por genes supressores de tumor (por exemplo o p53).
AlteracGes nesses anti-oncogenes permitem uma incessante replicacdo de células
neopldsicas, uma caracteristica relevante no processo de carcinogénese (LEITE,
2022).

Ndao obstante a notoriedade do cancer como uma massa de células
cancerosas em proliferacdo, existem também elementos ndo neoplasicos, como
células estromais (fibroblastos e células que constituem os vasos sanguineos),
células imunoinflamatérias e moléculas sinalizadoras produzidas por esses
componentes celulares. Por conseguinte, o conjunto dos elementos mencionados
interagem entre si e com todo o organismo humano, modificando a hemostasia
tecidual, a fim de promover o crescimento tumoral. A totalidade desses fatores forma
o microambiente tumoral (MAT), caracterizado pela alta complexidade tecidual, e
gue, juntamente com o processo inflamatdrio, atuam na constante remodelacdo do
tumor, na evasdo da resposta imunoldgica e na difusdo de metastases (FIGUEIREDO,
2019).
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3.2. Inflamagao

A inflamagdo é uma resposta do sistema imunoldgico inato, isto €, um
mecanismo de defesa inicial e ndo especifico do nosso organismo que tem como
principais fungbes combater lesOes contra uma série de agentes nocivos e
patogénicos, como bactérias, fungos, virus e parasitas, e reparacao de lesao tecidual.
Nesse contexto, leucdcitos e proteinas plasmaticas sdao recrutados para o sitio
lesionado, onde atuardo contra o patégeno e para a restauracdo da hemostasia
normal (KNACK, 2020).

Com o propdsito de eliminar o agente patogénico, durante o processo
inflamatdério ocorrem alteragcdes como vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular, que ocasionara aumento do fluxo sanguineo e consequente passagem de
proteinas do sistema complemento e de células efetoras, e marginalizacdao dos
leucécitos favorecendo sua aderéncia ao endotélio vascular. Esse conjunto de
eventos é estimulado pelo reconhecimento de padrdes moleculares presentes em
microrganismos e em componentes celulares danificados e, na sequéncia, induzido
por mediadores inflamatdrios derivados de macrdfagos, células dendriticas, células
endoteliais e mastdcitos, que atuarao juntamente com mediadores anti-inflamatérios
para controlar a resposta inflamatdria (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2021).

Figura 2 - A inflamacédo e seus diversos mediadores inflamatérios, liberados pela agdo de diferentes
fatores externos, assim como sua contribuicdo para a regressdo tumoral ou para a progressao
tumoral.
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Fonte: Adaptado de SINGH et al., 2019
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Comumente, ao final da resposta imune, as substancias pré-inflamatodrias sao
consumidas ou degradadas e mecanismos reguladores da inflamacdo sdo ativados a
fim de controlar a reagcdo e limitar os danos ao organismo. Com a completa
eliminacdo do agente desencadeante, o processo de regeneracdo do tecido é
iniciado. Nesse contexto, a inflamacdo aguda apresenta um comeco e um término
rapidos com a erradicagao total do estimulo inicial. No entanto, se o agente agressor
persistir, a resposta pode evoluir para inflamagdo cronica patoldgica, caracterizada
por uma longa duragdao, acumulo de macréfagos predominantemente, destruicao
tecidual, proliferacdo celular induzida pelo dano e reparo tecidual promovido,
especificamente, pela angiogénese e por fibrose. Diferentes estimulos persistentes
provocam a cronificacdo do processo inflamatério, como por exemplo: infecgdes
causadas por microrganismos, exposicao duradoura a fontes potencialmente nocivas,
condi¢Ges alimentares ndo saudaveis e estresse quimico, fisico e psicoldgico (Figura
2) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2020).

3.3. Ainfluéncia da inflamagao cronica no desenvolvimento tumoral
3.3.1. Evolugdo do microambiente tumoral

A inflamagdo, na maioria dos casos, € uma resposta protetora do nosso
organismo a agentes nocivos, onde células do sistema imunoldgico, tais como
linfécitos T e células natural killer, podem desencadear uma resposta inflamatodria
gue suprime o processo tumorigénico. Contudo, paralelamente, a inflamacdo
associada ao tumor pode possibilitar a progressao tumoral devido a instabilidade do
genoma, a proliferacdo celular e a inducdo de angiogénese, causadas pelo acumulo
de componentes do sistema imunoldgico e da desregulacdo da hemostasia tecidual
no microambiente tumoral (MAT) (ATSUMI et al., 2014).

A hemostasia tecidual pode ser perturbada por fatores como poluentes
ambientais, microrganismos, condi¢cbes alimentares, estresse fisico, quimico e
psicolégico, os quais estimulam o organismo a liberar moléculas pré-inflamatarias.
Estas moléculas ativam o processo de inflama¢do aguda que desempenha um papel
crucial na restauracdo do equilibrio homeostatico. Por outro lado, a persisténcia
desses agentes pro-inflamatérios pode promover a inflamagdo cronica patoldgica,
fomentando assim, mecanismos relacionados a carcinogénese, como demonstrado
na figura 2 (SINGH et al., 2019).

3.3.1.1.  Regressdo tumoral

Na década de 1950, Macfarlane Burnet e Lewis Thomas elaboraram a teoria
da imunovigilancia, na qual mecanismos relacionados a carcinogénese resultam na
expressdo de neoantigenos (antigenos especificos do tumor) e de antigenos de
transplantes associados ao tumor (TATAs). Esses antigenos tumorais podem
desencadear uma resposta imune antitumoral, além de terem a capacidade de
provocar a eliminacdo de neoplasias em seu estagio inicial (SHALAPOUR; KARIN,
2015).
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A resposta imunoldgica antitumoral depende da apresentacdo dos
neoantigenos aos linfocitos T que reconhecem o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC). Os linfécitos T, sendo estes T auxiliares (T CD4+) ou T
citotdxicos (T CD8+), irdo desempenhar suas funcdes na destruicdo do patogeno, a
partir do reconhecimento de peptideos antigénicos pelo receptor de superficie TCR,
juntamente com a presenca do segundo sinal co-estimulador, dado pela interagao
entre a proteina B7 expressa nas célula apresentadoras de antigenos (APCs),
principalmente células dendriticas, e o receptor CD28 expresso nos linfécitos T
(MACIEL, 2014).

Os linfocitos T CD8+ e as células natural killer (NK), identificados como os
principais efetores da imunidade celular direcionada ao cancer, reconhecem o
antigeno e destroem as células neopldsicas mediante a inducdo de apoptose, com
liberacdo de granzimas e perforinas, moléculas que participam da destruicdao das
células malignas. Concomitantemente, os linfdcitos T CD4+, que coordenam diversas
respostas imunoldgicas, e sua subpopulacdo Thl estimulam a resposta inflamatdria e
atuam na apresentacdo de antigenos por meio da secrecdo de citocinas como IFN-y
(interferon-gama). Esta citocina, quando liberada, induz a producdo de MHC | e I,
além de promover a ativagao de macréfagos (SILVA et al., 2022).

Os macrdéfagos de perfil estimulador (M1), ativados por produtos patogénicos
e pela presenca da citocina IFN-y, exercem papel importante no processo
inflamatodrio, o qual contribui para a eliminacao de células cancerigenas via secrecao
de mediadores pro-inflamatérios. Entre os principais mediadores estdo
especialmente o IFN-y e a IL-12 que é responsdvel por promover aumento da
imunidade mediada por células, incluindo outras funcdes como influenciar na
determinacdo do perfil 1 das células auxiliares e estimular a ativacdo das células NK
e T citotdxicas (FAGUNDES; MATOS; CERVELATTI, 2022).

3.3.1.2. Evasdo Tumoral

No microambiente tumoral, existem mecanismos que inibem os sinais
responsaveis por controlar as atividades dos linfdcitos T citotdxicos, resultando na
evasdo das células neoplasicas. Um desses mecanismos corresponde a proteina
CTLA-4, expressa na superficie das células T, que inibe sua ativacdo. O CTLA-4
compete com a molécula coestimuladora CD28 pela ligagdao a proteina B7 que esta
presente em células apresentadoras de antigenos (APCs), promovendo a evasao
imune do tumor por meio da regulacdo negativa da ativacdo das células T efetoras
(KIM; CHOI, 2022).

Outro mecanismo de escape da vigilancia imunolégica consiste na ligacdo da
proteina da morte celular programada-1 (PD-1) ao seu ligante PD-L1, presente em
células tumorais ou em APCs. As células T ativadas aumentam a expressao de PD-1 e
produzem a citocina IFN-y que estimula a hiperexpressdao de PD-L1 em células
neoplasicas. Como resultado, a resposta antitumoral serd suprimida, a partir da
inibicdo da ativacao dos linfécitos T. Esses efeitos de imunotolerancia do tumor
estabelecidos pelas proteinas PD-1 e CTLA-4, denominadas checkpoints
imunoldgicos, estao relacionados a progressao tumoral e, por esse motivo, essas
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moléculas sdo alvos de terapia imunomoduladora voltada ao cancer (TEIXEIRA, 2019).
3.3.1.3. Crescimento tumoral

Com base em estudos epidemioldgicos e clinicopatoldgicos, foi identificado
que certas condicbes de inflamagdo cronica estdo associadas ao risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas em diversos tecidos. Entre essas condi¢des,
incluem-se infecgdes, tais como o virus da hepatite B e C, que estdo relacionados ao
carcinoma hepatocelular, e as doengas inflamatdérias crénicas, como a colite
ulcerativa e a Doencga de Crohn, associadas ao cancer colorretal (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2019). Essas situagdes, quando persistentes, ocasionardo inflamacgado e danos
ao DNA, resultando em muta¢des genéticas e epigenéticas, expressdao de oncogenes
que induzem a proliferacdo celular excessiva e ac¢do imunossupressora do
hospedeiro, permitindo o escape do reconhecimento imunolégico e,
consequentemente, promovendo o desenvolvimento do cancer (HATTA et al., 2021).

A carcinogénese pode ser estimulada por fatores secundarios, como a falta de
pratica de atividade fisica, a exposicdo prolongada a xenobidticos como poluentes
atmosféricos, produtos quimicos industriais e fumaga de cigarro, o estresse
psicologico constante e o consumo de alimentos ricos em sal, agucar, gordura e
aromatizantes. Esses aspectos, quando combinados, estimulam a producdo de
radicais livres e de espécies reativas de oxigénio, levando a um estresse oxidativo
gue induz a secrecao de mediadores inflamatdérios. Em consequéncia, a promogao de
uma resposta inflamatéria cronica pode causar danos ao DNA, resultando em
instabilidade genética, uma caracteristica significante na carcinogénese (FURMAN et
al., 2019).

Entre as células do sistema imunoldgico envolvidas no processo de
inflamacdo cronica, os macréfagos predominam. Essas células constituem uma
populacdo heterogénea e sdo submetidas a um processo de polarizacdo, em
conformidade com sinais microambientais, resultando na aquisicdo de diferentes
funcionalidades e expressdao de diversos fendtipos, com padrbes de expressao
diferencial de marcadores de superficie, citocinas e enzimas. De acordo com o perfil
expresso, os macrofagos sao classificados em M1 e M2. Os macréfagos com fendtipo
M1 produzem citocinas pro- inflamatdrias, como TNF-, IL-6, IL-12 e IL-23, além de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, e expressam moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC), essenciais para a apresentacdao de
antigenos ao sistema imune adaptativo. Em vista disso, o perfil M1 desempenha uma
funcdo crucial nas respostas inflamatdrias e em respostas imunes antitumorais. Em
contrapartida, os macréfagos ativados com perfil M2 exercem agao anti-inflamatdria
e pro-tumoral, expressando arginase 1 e citocinas, como IL-10, em altas quantidades,
e reduzindo a expressao de MHC classe Il (ARAS; ZAIDI, 2017).

Esses macréfagos, quando encontrados no microambiente tumoral, sao
denominados macréfagos associados ao tumor (MATs), originados a partir de
precursores monociticos derivados da medula dssea. Além de liberarem citocinas,
como IL-4 e IL-13, as células cancerigenas presentes nesse local também secretam
CSF-1 (Fator Estimulador de Col6nias de Macréfagos), induzindo a atividade dos
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macréfagos, e TGF-B (O Fator de Crescimento Transformador Beta), que estimula o
crescimento celular. Isso resulta na polarizacdo dos macréfagos para o fenétipo M2,
associado a promog¢do da remodelacdo da matriz extracelular (MEC),
imunossupressdo, angiogénese e evasdo da apoptose. Como resultado, estudos
clinicopatoldgicos relatam que densidades elevadas de macréfagos M2 em tumores
malignos sdlidos estdo correlacionadas com progndsticos desfavordveis para
pacientes com cancer (CHANMEE et al., 2014).

Ao redor das células tumorais malignas estdo localizados os fibroblastos
associados ao cancer (FACs), que desempenham um papel de extrema importancia na
regulacdo do microambiente tumoral, seja por meio da interagdo célula-célula ou via
secrecdo de moléculas, como fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas e
fatores estimuladores de col6nias. Nesse contexto, os FACs participam ativamente de
eventos relacionados ao desenvolvimento tumoral, incluindo recrutamento de células
imunoinflamatérias, inducdao de angiogénese e metdstases, remodelacdo da matriz
extracelular, promoc¢do da transicao epitélio-mesenquimal e resisténcia terapéutica
(GUNAYDIN, 2021).

E importante ressaltar que os fibroblastos associados ao cancer estdo
envolvidos em uma relacdo reciproca com os macréfagos associados ao tumor, de
modo que esses fibroblastos podem estimular o recrutamento de mondcitos e sua
diferenciacdo em TAMs, além de participarem da polarizacdo dos macréfagos de
fenotipo M1 para M2 no microambiente tumoral. Ndo obstante, os MATs de perfil M2
atuam na ativagao dos FACs e também estdo envolvidos no processo de TEM,
estimulando a progressdo tumoral (GOK YAVUZ et al., 2019).

Figura 3 - Explorando o microambiente tumoral (MAT) e seus componentes que impulsionam o
crescimento cancerigeno.

Célula Macrofago Linfécito T Fibroblasto Célula Hemdacia Matriz  Gitocina Célula
tumoral supressora extracelular endotelial
mielcide

Fonte: Adaptado de RAMADAN, 2020.
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No processo de progressdo tumoral, além da presenca de células
imunoloégicas, células estromais e de citocinas pré-inflamatdrias, outros dois
componentes fundamentais sdo as células mieldides (granuldcitos, fagdcitos
mononucleares, células dendriticas e mastdcitos) imaturas, chamadas de células
supressoras derivadas da mieloide (MDSC), e as células T reguladoras (Treg), como
apresentado na figura 3. Ambas as células possuem perfil imunossupressor e, quando
presentes no microambiente tumoral, suprimem a fun¢do antitumoral das células T
efetoras, além de estimularem a hiperexpressao do checkpoint imunolégico PD-L1,
responsdvel pela evasao tumoral (BETTENCOURT et al., 2020).

Determinadas vias de sinalizacdo associadas a inflamag¢do e implicadas no
processo de desenvolvimento tumoral foram amplamente documentadas, como, por
exemplo, a via do NF-kB (fator nuclear kappa B). O NF-kB é um fator de transcricdo
com elevada atividade no microambiente inflamatério crbénico, o qual promove a
proliferacdo de células tumorais, a evasdo da apoptose e a promocdo de
angiogénese e de metastases, pela inducdo de citocinas pré-inflamatdrias,
substancias angiogénicas, oxido nitrico, entre outras moléculas promotoras de
tumores. Esse fator é ativado por citocinas (IL-6, TNF-a, IL-1), produtos bacterianos
e virais através dos receptores toll-like (TLRs), bem como por espécies reativas de
oxigénio (EROs) (XIA; SHEN; VERMA, 2014).

Outra significante via de sinalizacdo é a via do STAT3 (Transdutor de Sinal e
Ativador de Transcricdo 3). O STAT3 é um fator de transcricdo que intervém na
sinalizacdo de diversos mecanismos envolvidos na regulacdo de oncogenes. Os
genes codificados pelo STAT3 em células cancerigenas induzem principalmente a
expressdo da IL-6 e do fator de crescimento epidérmico (EGF), os quais, por sua vez,
também ativam essa mesma via de sinalizacdo, sustentando, assim, a proliferacao
celular e a sobrevivéncia. Portanto, a desregulacdo da via de sinalizacdo STAT3,
juntamente com a do NF-kB, se manifesta em diferentes tipos de tumores, exercendo
um papel significativo na progressao tumoral (TOLOMEO; CASCIO, 2021).

Durante o processo de desenvolvimento do tumor, as células presentes no
microambiente tumoral podem secretar diversos mediadores pré inflamatdrios, como
citocinas, quimiocinas e metaloproteinases de matriz (MMPs). As citocinas sdo
proteinas sinalizadoras que intercedem a comunica¢do entre células estromais e
células imunolodgicas, e sdo responsaveis por diversos processos bioldgicos, tais
como, crescimento celular, ativagdo de componentes do sistema imune, migragao e
morte celular. Em quadros de inflamagdo crbnica, essas moléculas sdo capazes de
induzir a iniciagdo e a propagacdo do cancer, uma vez que podem produzir radicais
livres com potencial mutagénico, além de possuirem um papel importante na
transicdo epitélio-mesenquimal, favorecendo a disseminagcdo tumoral, como
detalhado na tabela 1 (LANDSKRON et al., 2014).
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Tabela 1 - Fatores soluveis associados a inflamacdo e suas fungdes no microambiente tumoral..

Fatores soltveis

Origem celular

Efeito no Microambiente tumoral

Fator de
Necrose
Tumoral (TNF-a)
e Fatorde
Crescimento
Transformador
Beta (TGF-B)

Macroéfagos e
células tumorais
principalmente

Aumento do potencial invasivo e migratério;
estimula TEM; evasdo da apoptose; promove
angiogénese; induz dano ao DNA com a liberagdo
de EROs; remodelagao da matriz extracelular.

IL-6 Células tumorais  Amplificacdo da resposta inflamatdria; aumento
e células do potencial invasivo e migratdrio; estimula TEM;
estromais induz apoptose; promove angiogénese;

resisténcia a tratamentos; induz as vias de
sinalizagcdo STAT3/NF-kB.

IL-1B e IL-8 Células Amplificacdo da resposta inflamatdria; aumento
mononucleares e do potencial invasivo e metastatico; estimula
células tumorais TEM; promove angiogénese; supressao da

imunidade antitumoral; modulacdo daresposta a
terapia.

IL-10 Células Imunossupressao; promogao de tolerancia

imunoldgicas e
células tumorais

imunolégica; estimula a proliferagdo celular

Ciclooxigenase-
2 (COX-2)

FACs, células
inflamatdrias e
células tumorais

Resisténcia a terapia; evasdo da apoptose;
aumento do potencial invasivo e metastatico;
induz angiogénese; promove inflamagao.

TEM =Transi¢do epitélio-mesenquimal
STAT3/NF-kB = Transdutor de Sinal e Ativador de Transcrig¢do 3/fator nuclear kappa B
FACs =fibroblastos associados ao cancer
Fonte: Adaptado de LANDSKRON et al., 2014; SINGH et al., 2019; SUAREZ-CARMONA et al., 2017.

3.3.2.

Metastase

Uma massa tumoral primaria surge apds varios estagios de progressao
tumoral e representa apenas 10% das mortes relacionadas ao cancer. No entanto, as
células dessa neoplasia primaria tém a capacidade de migrar através de vasos
sanguineos e linfaticos, invadindo tecidos saudaveis em regides distantes daquelas
de sua origem, onde se estabelecem e se desenvolvem como outra massa tumoral
maligna. Esse fendmeno é denominado metdstase e é responsavel pelos 90%
restantes dos Obitos associados a essa doenca (WEINBERG, 2014).
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Essa metdstase é provocada pela transicdo epitélio-mesenquimal (TEM), um
programa embriondrio que proporciona as células caracteristicas invasivas e
migratdrias, estimuladas por citocinas como IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a e TGF-B, como
representado na Figura 4. Esse processo € caracterizado pela perda gradual da
polaridade de células epiteliais, diferenciando-as em células com fendtipo
mesenquimal, em consequéncia de muta¢des genéticas e epigenéticas. Desse modo,
ocorrem eventos como perda da adesdo célula-célula e célula-matriz, remodelagao
do citoesqueleto e aumento da motilidade celular. Ademais, a E-caderina, um
marcador epitelial, é regulada negativamente, enquanto que, marcadores
mesenquimais, como N-caderina, vimentina e fibronectina, sdo regulados
positivamente, de forma que expressdo dessas moléculas estd relacionada a
progressdo do cancer e ao seu potencial metastdtico (MEDEIROS; JORDAO;
FIGUEREDO, 2018).

Figura 4 - O processo de transicdo epitélio-mesenquimal (TEM), estimulado por varias citocinas, no
qual a célula tumoral adquire potencial migratdrio e invasivo, é o caminho para a metastase.

Sitio de

Sitio tumoral
primario metéastase poveg et
\ LB, I, 9 o W
A ©_ % IL8TNFq, 7 A\
X TGF-B y

Transigdo epitélio-mesenquimal (TEM)
Célula tumoral migratéria

Fonte: Adaptado de TEAM, 2020.

Diversos estudos relatam que a matriz extracelular (MEC) é um importante
componente no desenvolvimento do cancer, desde o inicio da neoplasia até a
formacdao de metdstase. A MEC funciona como um suporte estrutural para as células
e facilita as interacdes célula-célula e célula-matriz, compartilhando sinais
fundamentais na regulacdo de sua expressdo. Nesse aspecto, as enzimas conhecidas
como metaloproteinases de matriz (MMPs), destacando a MMP-9 e a MMP-2, sdo
responsaveis por degradar e remodelar a matriz extracelular, facilitando a migracao
de células tumorais e promovendo a disseminacdo do cancer para diferentes tecidos
(LI et al., 2016).

A disseminagdo do tumor é facilitada pela angiogénese, um processo que leva
a formagdo de novos vasos sanguineos, recorrendo a vasos preexistentes como ponto
de origem. Esse mecanismo possui grande relevancia no desenvolvimento tumoral,
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pois proporciona um aumento na oxigenacdo e na nutricdo das células neoplasicas.
Com esse propodsito, o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) é
estimulado por hipdxia, estresse oxidativo e citocinas como TNF-a e TGF-B,
possibilitando o crescimento de células epiteliais provenientes de artérias e veias (LI
et al., 2016).

A hipoxia é um significativo potencializador da progressao tumoral, a qual
circunda células tumorais devido ao alto consumo de oxigénio por estas células
durante seu crescimento. O ambiente tumoral hipdxico estimula a expressao do fator
induzido por hipdéxia la (HIF-1la) que possui grande influéncia na transicdo
epitélio-mesenquimal, pois atua na proliferacdo, invasdo, angiogénese, metastase,
quimiorresisténcia e radiorresisténcia. A baixa concentracdo de oxigénio resulta na
geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) capazes de provocar danos ao DNA.
De modo consequente, a instabilidade genémica contribui adicionalmente para o
acumulo de oncogenes, impulsionando assim a evolugdo maligna. Portanto, o
redirecionamento de fatores regulados pela hipéxia, como o VEGF podem ser
empregados como estratégia terapéutica no tratamento oncolégico (HENZE;
MAZONNE, 2016).

3.4. Tratamento
3.4.1. Tratamento convencional

O tratamento convencional refere-se as abordagens terapéuticas mais
utilizadas no tratamento de cancer. Apesar de ser muito empregado na erradicacao
de tumores primarios, bem como em problemas relacionados a recaidas da doenca e
metastases, € um método incapaz de curar o cancer. As terapias convencionais sao
baseadas em atividades inespecificas e por isso afetam células saudaveis do
organismo, além de serem identificadas diversas reacdes adversas nos pacientes.
Neste caso, podem ser divididas em quimioterapia, radioterapia, anti-inflamatdrios
nao esteroides e suas associa¢Oes (DE SILVA; ALCORN, 2023).

A quimioterapia € um método quimico e sistémico utilizado para gerenciar e
combater o cancer, mediante o uso de medicamentos. No entanto, essa terapia
consiste em uma intensa agressdo as células do paciente, resultando na reducgdo da
capacidade funcional devido a alta toxicidade associada. Como consequéncia, os
pacientes em tratamento apresentam muitas dificuldades nas atividades do
cotidiano, manifestando diversos sinais clinicos como fadiga, ndusea, dor, diminuicao
da forca e resisténcia do sistema musculoesquelético, bem como alteragdes
cognitivas e sensoriais (PEDROSO et al., 2021).

A radioterapia é determinada pelo uso de radia¢Oes ionizantes direcionadas
as células tumorais com finalidade de destrui-las, interromper sua proliferacdo ou
diminuir o tamanho dessas células. Como resultado, ocorre a redu¢ao do tumor que
alivia a pressao e a dor relacionada, proporcionando uma melhora na qualidade de
vida do paciente, com capacidade de eventualmente levar a cura. Nestes casos, a
identificacdo de um progndstico promissor é sucedido pelo diagndstico do cancer em
estdgio inicial ou intermedidrio (BRASIL, 2023).
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Em cendrios onde as neoplasias malignas estdo em estagio avancado, a
radioterapia pode ser realizada associadamente com a quimioterapia. Apesar de a
radioterapia ser um procedimento mais direcionado as células tumorais, observa-se
também danos nas células saudaveis adjacentes, os quais podem ser classificados
como direto ou indireto. O dano direto estd relacionado ao efeito causado
diretamente a molécula de DNA, ocasionando muta¢do genética ou até mesmo morte
celular. Por outro lado, o dano indireto é determinado pela interagdo da radiagdo com
moléculas de agua intracelulares, gerando radicais livres que danificam o material
genético, indispensavel para a preservacao da integridade da célula (SANTOS, 2015;
DINIZ, 2022).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo usados frequentemente para
o tratamento de processos inflamatdrios, nos quais sdo manifestados sinais clinicos
caracteristicos como dor, rubor, edema, calor e prejuizo funcional. Estes farmacos
incluem a aspirina e aqueles que bloqueiam a atividade da ciclo-oxigenase (COX),
podendo ser seletivos ou ndo. Os AINEs inibidores seletivos para a COX-2 ndo sé sao
utilizados para tratar inflamagdao, mas também atuam na inibicdo de angiogénese,
por meio do blogqueio da via de sinalizacdo NF-kB e da producdo de
metaloproteinases de matriz (MMP-2 e MMP-9), destinados principalmente ao
tratamento de cancer de célon (FISHBEIN et al., 2021).

3.4.2. Imunobioldgicos

Os imunobiolégicos sdao fontes terapéuticas empregadas na imunoterapia,
uma area em constante crescimento no que se refere a métodos de tratamento para
neoplasias, fundamentados em intervencdes imunoldgicas mais especificas. Seu
objetivo é regular e potencializar o sistema imunolégico quanto a resposta
antitumoral, ativando as células imunes efetoras que destroem as células
cancerigenas. Desse modo, a resposta estabelecida é mais duradoura e diminui tanto
a manifestacdo de efeitos colaterais quanto os casos de formacdo de metdstases e
recorréncias. Essa terapia pode ser categorizada como: anticorpos monoclonais,
inibidores de checkpoint e vacinas (SILVA et al., 2021).

Os anticorpos monoclonais se ligam a um antigeno especifico e representam
uma importante classe da imunoterapia devido a sua acdo antitumoral mediada por
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e citotoxicidade mediada por
complemento, além de alterarem as comunicagdes entre células cancerigenas. A
titulo de exemplo, temos o bevacizumab, um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que atua diretamente contra o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), o que leva a limitacdo da angiogénese. Ele é utilizado no tratamento de
neoplasias avangadas, especificamente no cancer colorretal metastatico, associado a
qguimioterapia, e no cancer de pulmdo de ndo pequenas células, apresentando
eficacia e seguranca clinica (JORGE, 2019).

Uma outra possibilidade de imunobiolégico com grande eficdcia sdao os
inibidores de checkpoint, que apresentaram grande destaque na luta contra o cancer,
especialmente em pacientes com cancer de pele, de pulmao, entre outras neoplasias.
Conforme apresentado na Figura 5 os linfécitos T sdo inativados pelas vias
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PD-1/PD-L1 e CTLA-4/B7 e, quando utilizados anticorpos especificos aos checkpoints
imunoloégicos, verifica-se um aumento da atividade das células T efetoras que sdo
responsaveis pela destruicdo das células tumorais. Um exemplo relevante é o
anticorpo Anti-CTLA-4 ipilimumabe, o qual atua contra o co-receptor inibitério CTLA-4
e foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) destinado ao
tratamento de melanoma metastatico, uma forma avangada do cancer de pele
(TEIXEIRA, 2019).

Figura 5 - A inibicdo da ativagdo das células T, pela expressdo de CTLA-4 e pela interagdo PD-1/
PD-L1, juntamente com o seu bloqueio a partir de anticorpos especificos aos checkpoints
imunoldgicos.

. L Atividade antitumoral dos LT
Supressdo da atividade de LT
Bloqueio da inibigao com
anti-PD-1 ou anti-PD-L1

Inibig&o via PD-1/PD-L1 Ant-Po3 fnt-PO-L1

Inibigdo via CTLA-4/B7
‘) % Anti-CTLA-4

Bloqueio da inibi¢ao
com anti-CTLA-4

Célula T ativada

Fonte: Adaptado de BioRender, 2020; TEIXEIRA et al., 2019.

Outra opgdo de inibidores de checkpoint inclui o uso de anti-PD-1/ PD-L1, com
destaque para o anticorpo Cemiplimab (anti-PD-1), que é manipulado em individuos
com carcinoma avancado de células escamosas cutaneas, o segundo cancer de pele
mais comum. Apesar de rea¢des advejrsas, como diarreia e nausea, observou-se uma
resposta antitumoral eficiente na reativacdo de células T, em aproximadamente
metade dos casos de carcinoma de células escamosas cutaneo metastatico,
evidenciando a eficdcia desse tratamento imunoterapico (SILVA et al., 2021).

Um dos tratamentos imunoterdpicos envolve a aplicacdo de vacinas atribuidas
a prevencdo de infecgbes que podem desencadear o cancer, como por exemplo,
infeccOes causadas pelo virus do papiloma humano (HPV) que aumentam o risco de
desenvolvimento do cancer de colo do Utero. As vacinas desenvolvidas a partir de
antigenos tumorais, peptideos ou células tumorais inteiras interagem com as células
dendriticas responsaveis pela apresentacdo dos antigenos as células T efetoras, que
atuam na atividade citotdxica, impedindo, assim, o crescimento da neoplasia, e sdo
destinadas principalmente ao tratamento de cancer de préstata (MAKKOUK; WEINER,
2014).

Ainda que essas vacinas sejam reconhecidas por sua facilidade de uso e
preparacdo, elas possuem acdo inespecifica do sistema imune e sdo capazes de
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provocar uma intensa resposta inflamatdria no organismo. Portanto, esse método de
imunoterapia tem eficacia limitada, sendo necessario mais pesquisas que visem a
elaboracdo de produtos, com capacidade de promover uma resposta imunoldgica
mais especifica e de desempenhar suas funcdes antitumorais em diversos tipos de
cancer (SILVA et al., 2021).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O cancer se desenvolve mediante a manifestacdo de uma sucessdao de
mutacdes e transformac¢des no material genético, desencadeadas por habitos de vida
prejudiciais a saude, heranca genética ou exposicdo a carcindgenos bioldgicos,
fisicos e quimicos que induzem a carcinogénese. Nesse processo, as células
adquirem um fendtipo neopldsico com caracteristicas malignas, responsaveis por
mecanismos de proliferacdo e sobrevivéncia das células cancerigenas que adquirem
potencial migratério e invasivo em outros tecidos do corpo, representando assim um
fendbmeno denominado metdstase, considerado o maior problema para pacientes em
tratamento. Essa promogdo das células neoplasicas com caracteristicas proliferativas
e de resisténcia é exercida pela presenca de inflamacdo cronica, que participa
ativamente na modulagdo do microambiente tumoral.

A inflamacdo é uma resposta imunolégica do nosso organismo que pode
combater a evolucdo das células cancerigenas, por meio da acdo de linfocitos T
citotéxicos e células natural killer principalmente. Entretanto, se a resposta
inflamatdria persistir, ocorrerd a desregulacdo de células e moléculas do sistema
imune, e consequentemente, esses componentes obtém um perfil pré-tumoral,
caracterizado por uma atividade imunossupressora e pela liberacdo de mediadores
inflamatodrios que estimulam a proliferacao celular, resultando na progressao tumoral.

E amplamente reconhecido que a inflamacdo cronica estd estritamente
relacionada ao processo de carcinogénese e progressao tumoral, por meio da
interacdo entre as células tumorais, as células do sistema imunoldgico e as células
do estroma presentes no microambiente tumoral. Em vista disso, como o cancer é
uma doenga extremamente complexa que envolve diversos elementos, o papel do
biomédico é realizar pesquisas direcionadas a identificacdo desses componentes
inflamatdrios e suas fungbes associadas ao tumor, assim como, desenvolver novas
terapias e aperfeicoar as ja existentes. Nesse contexto, a imunoterapia ganha
destaque no combate contra o cancer, por apresentar uma abordagem terapéutica
mais especifica, bloqgueando os mecanismos da célula neopldsica que permitem a
sua proliferacdo e a sua sobrevivéncia, além de ser identificado menos reagdes
adversas no paciente.
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