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Resumo 

O microambiente tumoral desempenha um papel fundamental na iniciação e na progressão da 

carcinogénese. 

O habitat característico do microambiente tumoral, intensamente dinâmico e heterogéneo, envolvendo 

células imortais, células do estroma, células imunitárias, vasos sanguíneos, matriz extracelular e 

sinalização molecular permite definir a carcinogénese como uma doença do microambiente tumoral; as 

intricadas e complexas interações entre todos os componentes celulares influenciam o crescimento do 

tumor, a invasão de tecidos adjacentes, e o processo de metastização. 

Elementos críticos característicos do microambiente tumoral   como a hipoxia, inflamação, e evasão 

imunológica modelam a forma e expressão do comportamento e gravidade do tumor na resposta ás 

terapias existentes. 

Os fibroblastos tumorais associados ao cancro, que se encontram no microambiente tumoral, são 

fundamentais na sua ação pro-tumoral, na remodelação da matriz extracelular (ECM) e na secreção de 

fatores de crescimento que ativam a angiogénese e a proliferação das células tumorais. 

Os macrófagos tumorais, outras células imunológicas e componentes do microambiente adquirem 

fenótipos pró-tumorais, que permitem a evasão de células cancerígenas à vigilância imunológica 

As condições de hipóxia, e a sobre expressão dos fatores de transcrição que respondem á diminuição 

dos níveis de oxigenação infratumoral características do microambiente tumoral, agravam a instabilidade 

e a resistência á apoptose e adicionalmente, promovem a angiogénese e modelação das vias 

metabólicas intracelulares. 

A inflamação crónica característica dos ambientes microtumorais ancora um ambiente permissivo e 

potenciador da sobrevivência e proliferação das células metastizadas. 

O Microambiente tumoral contribui para resistência às abordagens terapêuticas existentes, já que atua 

como barreira á ação dos fármacos, e simultaneamente, potencia os mecanismos de resistência das 

células, promovendo a metastização.  

Compreender as relações e os papeis de cada componente do microambiente tumoral e a sua relação 

com a carcinogénese permitirá desenvolver estratégias terapêuticas mais eficientes e adequadas 

garantindo o tratamento e o aumento da sobrevida dos doentes. 

Palavras-chave: Microambiente tumoral; carcinogénese, evasão imunológica, células associadas ao 

cancro, hipóxia. 
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Abstract 

The tumor microenvironment plays an essential role in the initiation and progression of carcinogenesis. 

Tumor microenvironment characteristic habitat, intensely dynamic and heterogeneous, involving immortal 

cells, stromal cells, immune cells, blood vessels, extracellular matrix and molecular signaling allows 

defining carcinogenesis as a tumoral microenvironment disease; the intricate and complex interactions 

between all cellular components influence tumor growth, invasion of adjacent tissues, and the process of 

metastasis. 

Critical elements characteristic of the tumor microenvironment, such as hypoxia, inflammation, immune 

evasion, model the form, expression, and tumor’s behavior and severity, towards therapies. 

Cancer associated tumor fibroblasts, are cardinal in their pro-tumor action, in remodeling of extracellular 

matrix and in growth factors’ secretion thus promoting angiogenesis and tumor cell’s grow.  

Tumor associated macrophages, other immune cells and TME components acquire pro-tumor 

phenotypes, which allow the evasion of cancer cells to immunological surveillance. 

Hypoxia habitat, and the overexpression of the transcription-factors increases apoptosis’s instability and 

resistance, additionally, promotes angiogenesis and intracellular metabolic pathways’ remodeling. 

Chronic inflammation, a microtumor environments’ character anchors a permissive environment and 

enhances metastic cell’s survival and proliferation. 

Tumoral Microenvironment acts as a barrier to drug’s delivery conventional therapeutic approaches, 

simultaneously, increases cell’s resisting mechanisms, promoting metastasis. 

Understanding the deep interplays of Tumoral Microenvironment cellular’s components and 

carcinogenesis allows the development of more efficient and appropriate therapeutic strategies, providing 

pharmacological efficacy and increase patients’ survival.  

Keywords: tumoral microenvironment; carcinogenesis, Immunological evasion, cancer associated cells, 

hypoxia. 
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Abreviaturas 

TME- Tumoral microenvironment 

CAF’s- cancer-associated fibroblasts 

MAFt  -melanoma associated fibroblasts  

HIFS-hypoxic inducible factors 

TGF-β-fator de crescimento transformador beta  

MMP’s-matrix metalloproteinases 

Wnt/B-catenine signaling pathway 

MAPK-mitogen-activated protein kinase 

EGFR-recetor do fator de crescimento epidérmico 

JAK/STAT- Janus kinase-tradutores de sinal e ativadores da transcrição  

NF-kB- fator nuclear Kappa-light chain enhancer das células B ativadas 

ECM- extracellular matrix 

EMT-epithelial–mesenchymal transition  

VEFG-fator de crescimento do endotélio vascular  

α_SMA- alfa-actina do musculo  

FAP - Fibroblast activation protein alpha 

PDGFR- recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas 

HAP-hidrocarbonetos policíclicos 

NDMA_N-nitrosodimethylamine 

NER- Nucleotide excision repair 

TP53-proteína do tumor 

SNPS-polimorfismos de nucleótido único  
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1 Objetivo 

Pretende-se, fazendo uma revisão bibliográfica, compreender as relações e os papeis de cada 

componente do Microambiente Tumoral (TME) na sua relação com a carcinogénese, com o 

intuito de identificar novas e possíveis estratégias de investigação e alvos terapêuticos que 

possam complementar, adequar ou inovar terapêuticas de intervenção que se revelem mais 

eficientes e adequadas ao tratamento e ao aumento da sobrevida dos doentes com cancro.  
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2 Materiais e métodos  

Este trabalho, foi desenvolvido a partir da pesquisa na documentação científica disponível á 

data em diferentes bases de dados PubMed, ScienceDirect e Elsevier, B-on, Google scholar. 

Os artigos selecionados foram publicados entre os anos 1971 e 2024.  

Os termos de pesquisa mais utilizados foram carcinogénese; tumoral microenvironment, TME, 

Hallmarks of cancer, cancer associated imune cells 
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3 Carcinogénese  

3.1 Definição e modelos 

A Carcinogénese é o processo complexo e multifatorial pelo qual as células normais são 

transformadas em células cancerígenas (1–5) 

A identificação clara das alterações genéticas e dos processos moleculares (1,6) envolvidos na 

transformação das células normais em tumorais, (Fig.1), permite o desenvolvimento de terapias 

especificas que inibam os processos de transformação, a melhoria dos tratamentos instituídos e 

dos efeitos adversos sentidos pelos doentes, e a identificação de biomarcadores para deteção 

precoce de tumores, o que é critico na prevenção e sobrevivência dos doentes(7,8). 

Estudos sobre fatores ambientais, como a exposição ao tabaco e à radiação definem a 

importância do desenho de estratégias de intervenção em saúde que sublinham a importância 

da mudança de estilos de vida.(4,5,9–11) 

 

Figura. 1 Complexidade dos processos de carcinogénese ilustrando as causas do cancro: 

radiação, químicos, vírus, bactérias (5). 

 

As teorias subjacentes à carcinogénese têm por base vários modelos (12,13) onde se inclui o 

modelo por etapas (4,13–15), (Tabela 1). 
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Tabela 1- Modelos de carcinogénese(13) 

O modelo mutacional ou por etapas teoriza que o processo da carcinogénese ocorre em etapas 

sequenciais e envolve um acumular sistemático e incremental de mutações, genéticas e 

epigenéticas ao longo do tempo(15–17),( Fig.2.) 

 

Figura 2-Mecanismos de carcinogénese 

https://www.lecturio.com/author-stanley-oiseth/ Mechanisms of carcinogenesis due to carcinogens causing DNA damage 

Outros modelos como o modelo evolucionário, sugerem que a carcinogénese ocorre pela 

seleção natural de células mutantes, (Fig.3), em microambientes onde a competição por 

nutrientes vai determinar a sobrevivência dos clones com fenótipos que maximizam o uptake 

(amplificam os transportadores de membrana) ou a entrega de substrato 

(angiogénese)(13,17,18). 
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Figura 3-Evolução tumoral por clones de células mutantes (19) 

3.2  Hallmarks of cancer 

As células transformadas possuem características diferenciadoras da célula normal, i.e, 

aquisição de capacidades biológicas distintas, descritas por Hanahan,(2) e designadas por 

Hallmarks of cancer, que potenciam o crescimento incontrolável e a imortalidade (2,15,16,20) 

Nestas características inclui-se a sinalização proliferativa sustentada, independente de fatores 

externos- as células cancerígenas sinalizam continuamente para ao seu próprio crescimento, 

contornando os mecanismos de regulação do crescimento celular, (2)adquirem a capacidade de 

evadir-se a mecanismos que normalmente limitam o crescimento celular, com a perda de 

função do gene supressor de Tumor (TP53) (15); resistem à morte celular programada -

apoptose- (15) e garantem a sobrevivência em condições hostis ao seu desenvolvimento 

(quando por exemplo quando estão sobre tratamento oncológico); ativam a imortalidade 

replicativa- a partir da regulação positiva da telomerase o que impede o encurtamento dos 

telómeros, inibe o envelhecimento e garante a divisão celular ad aeternum(2,15,16) 

Induzem a angiogénese, estimulando a formação de novos vasos sanguíneos, nutridores e 

oxigenadores das células neoformadas e da massa tumoral emergente (21) adquirem a 

capacidade de se infiltrar, nos tecidos circundantes e provocam metástases- migram para 

órgãos distantes do foco original do tumor (6). 

Outras características como a reprogramação do metabolismo energético celular, i.e., o 

desvio da produção energética celular para a glicólise, mesmo na presença do oxigénio (efeito 

de Warburg)(15); e o desenvolvimento de mecanismos de evasão á deteção e eliminação pelo 

sistema imunitário evitando a sua destruição pelas células imunitárias efetivam a sua 

sobrevivência e progressão (15) 
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Novas características têm sido identificadas nas células tumorais tais como a plasticidade 

acrescida, que possibilita que transitem entre diferentes estados celulares contribuindo para a 

resistência terapêutica e a reprogramação epigenética não mutacional, as células 

cancerígenas aproveitam alterações epigenéticas como a metilação do DNA e a modificação 

das histonas para manterem os processos de transformação celular (16) 

 

Figura 4-Hallmarks of cancer (16) 

São características de ativação, a instabilidade e mutação do genoma- os tumores acumulam 

mutações genéticas que conduzem á progressão do cancro e à inflamação crónica no 

microambiente tumoral, (Fig.4,) ambas, favorecem o desenvolvimento do cancro e as 

metástases(16,22–25). 

3.3 Etapas da carcinogénese 

O desenvolvimento gradual, e complexo, que envolve o acumular de erros genéticos e 

epigenéticos, do processo de transformação das células normais em malignas, sugere que a 

carcinogénese progride por etapas e fases distintas: a Iniciação; a promoção e progressão 

(5,9,19). 

Cada etapa envolve mutações especificas nos oncogenes e genes supressores de tumores, tabela 

2, que permitem à célula transformada evadir-se aos mecanismos de controlo intracelulares 

normais do crescimento celular e adquirir propriedades invasivas.  
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Tabela 2-Classes de genes envolvidos na carcinogénese (26) 

Este modelo-por etapas ou multistep, (Fig.5), é apoiado por dados experimentais e por 

observações clínicas e o cancro colorretal é frequentemente citado como exemplo clássico deste 

processo (6,27,28) 

 

Figura 5-Carcinogénese por etapas (25) 

Avanços na sequenciação genética demonstram que lesões pré-cancerosas contêm mutações 

complexas, confirmando assim a natureza multietapas da carcinogénese (29). 

Alterações em genes chave, permitem a expansão clonal, e mutações posteriores promovem a 

metástase e invasão a novos tecidos (14), (Fig.6). 

 A carcinogénese por etapas é influenciada por fatores ambientais e de estilo de vida, tais como 

a exposição a agentes carcinogénicos ou a fatores de dieta, fatores estes determinantes da 

progressão das células pré-neoplásicas (27,28,30–32). 
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Figura 6-Mecanismos da carcinogénese (5) 

 

 

Figura 7-Fases da Carcinogénese(33) 

Iniciação 

A iniciação envolve mutações genéticas irreversíveis no DNA celular causadas por agentes 

carcinogénicos aflatoxinas, poliacrilamidas, fumo do tabaco, radiação-raios UV e certos vírus. 

(9) ,( Fig. 7.) Estas mutações frequentemente afetam genes críticos como -proto oncogenes ou 

genes supressores de tumor,(12)que regulam a divisão e o crescimento celular (14). 

Nesta fase as células transformadas proliferam descontroladamente formando tumores. 

Ocorrem mutações em oncogenes, tornando-os hiperativos, estimulando a divisão continua, 

enquanto mutações nos genes supressores de tumor, como o TP53, causam perda de controlo 

sobre o ciclo celular e a apoptose (6,28,31). Além disso, mutações em genes de reparação do 

DNA como o BRCA1/2 comprometem a capacidade de correção de danos acelerando a 

carcinogénese(33), (Tabela 2). 
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A instabilidade genómica impulsionada por mutações em genes como MYC e RAS resulta em 

acumulações adicionais de mutações que favorecem a progressão tumoral(15) 

Nesta fase inicial, a transformação celular ainda é reversível e fenotipicamente as células 

aparentam normalidade(12).(Fig.6 e 7, Tabela 3). 

 

Tabela 3-Características morfológicas das etapas do cancro  (34) 

3.3.1 Promoção 

As células transformadas são induzidas à proliferação celular por meio de estímulos externos, 

como fatores hormonais, inflamação crónica, ou promotores químicos. É uma fase reversível, 

que ocorre sem alterações genéticas adicionais, mas sim por modificações epigénicas que 

promovem a expansão clonal das células mutadas. (10,31). A inflamação cria um ambiente 

crónico pró-cancerígeno ao libertar citocinas e espécies reativas de oxigénio que favorecem a 

sobrevivência e a proliferação célular além de induzir mais danos ao DNA (35,36). 

Hormonas como os estrogénios no cancro da mama e os androgénios no cancro da próstata, 

desempenham um papel central ao estimular o crescimento de células, incluindo as 

transformadas, conferindo-lhes uma vantagem seletiva na progressão tumoral. Estes 

promotores modulam vias de sinalização como por exemplo, NF-KB, PI3K-AkT, que superam 

os mecanismos reguladores normais, ampliando a expansão clonal das células mutadas e 

garantindo vantagem seletiva das células tumorais sobre as células normais (37,38) 

Condições como a endometriose, exemplificam a interação entre o estrogénio e a inflamação, 

com o hormônio, a promover a libertação de mediadores pro-inflamatórios que inibem a 

apoptose e incentivam à proliferação e adesão celular. Esta dinâmica sustenta a sobrevivência 
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das células transformadas, apoia processos como a angiogénese e a neurogénese, essenciais 

para o crescimento continuo e a disseminação das células tumorais (39)  

No caso da inflamação alérgica, estudos em murinos demonstraram mostram que o estrogénio 

tem efeitos pró e anti-inflamatórios influenciando tanto a proliferação celular quanto a resposta 

imune. A remoção do estrogénio (por exemplo, via ovariectomia), reduz os marcadores 

inflamatórios como os eosinófilos e a IL-5, frequentemente elevados em respostas alérgicas que 

contribuem para o crescimento celular anormal (40)  

3.3.2 Progressão 

A progressão envolve outras alterações nas células transformadas devido a fatores como o 

aumento da instabilidade genómica(41), influências ambientais e pressões seletivas que 

contribuem para as caraterísticas malignas dos tumores invasivos. Esta é caracterizada por 

invasão a tecidos adjacentes, angiogénese e metástase(2,15) (Fig.8) 

Durante a progressão, as células sofrem mutações adicionais em genes reguladores chave como 

oncogenes, por exemplo KRAS, MYC, (42) ,(Fig.9), e em genes supressores de tumores, por 

exemplo TP53, RB, que controlam o ciclo celular e a apoptose(28,43). 

  

Figura 8- Modelo de carcinogénese por etapas no rato(29) 
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Figura 9-Via de sinalização do RAS (42) 

 

Estas mutações conduzem a um aumento da proliferação celular, redução da morte celular, 

instabilidade genómica e resistência a sinais inibidores do crescimento. As alterações 

epigenéticas, (Fig. 10), como a metilação do DNA e a modificação das histonas, contribuem 

para a malignidade ao silenciarem os genes supressores de tumores e ao alterarem a expressão 

genética(44,45) . 
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Figura 10-Mutações nos modificadores epigenéticos do cancro (44) 

 

A medida que a progressão continua, as células transformadas adquirem características 

definidas por Hannahan e Weinberg como Hallmarks of cancer(15), que incluem a manutenção 

da sinalização proliferativa, a evasão ao supressores de crescimento, a imortalidade replicativa 

e a ativação da invasão e das metástases.(2,15,16,46) As células tumorais desenvolvem ainda 

um potencial angiogénico (21,47), adquirindo a capacidade de induzir a formação de vasos 

sanguíneos para sustentar o seu  crescimento. 

A transição epitelial para mesenquimal (EMT) é um evento fundamental na invasão do cancro, 

em que as células epiteliais perdem as suas propriedades de adesão e adquirem características 

mesenquimatosas(48), aumentando o seu potencial migratório e invasivo, (Fig.11).  
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Figura 11-Papel da EMT na metastização (48) 

 

A metastização envolve a disseminação a partir do tumor primário, destas células, a 

sobrevivência em circulação e a colonização de tecidos distantes(49,50). A investigação recente, 

destaca o papel do microambiente tumoral (TME), das células estromais, das células 

imunitárias e dos componentes da matriz extracelular na facilitação da transição para o cancro 

invasivo e metastático (51) 

A interação tumor, sistema imunitário é outro ponto critico desta etapa, as células cancerígenas 

escapam á vigilância imunitária através de mecanismos de regulação positiva(52–55). 

O aumento das mutações genéticas leva a uma maior proliferação celular, resistência à morte 

celular e invasão dos tecidos confinantes. Este processo degrada a matriz extracelular através 

de enzimas como as metaloproteínases (MMPS) e altera as moléculas de adesão como as 

integrinas, permitindo que as células tumorais migrem, invadam os tecidos circundantes e se 

espalhem para órgãos distantes- metástases(56–58).  

Outros fatores do TME, como a hipóxia e a inflamação promovem a angiogénese e facilitam a 

metastização. 
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3.4 Causas e Fatores de risco da carcinogénese 

O desenvolvimento do cancro resulta de fatores de risco intrínsecos, como predisposições 

genéticas, imunocompetência, idade e influencia hormonais e extrínsecos, associados ao 

ambiente(59–62), (Fig.12). 

 

Figura 12-Fatores carcinogénicos intrínsecos e extrínsecos (60) 

 

Cerca de 70% dos casos de cancro decorrem da carcinogénese química, causada por poluentes 

industriais, tabagismo e aflatoxinas que causam danos ao DNA(63),( Fig.13, Tabela 4). 
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Figura 13-A exposição humana a agentes químicos causadores de mutações no DNA (4) 

 

Além disso, dieta, estilo de vida, álcool e exposição a metais pesados aumentam o risco de 

carcinogénese, especialmente em exposições prolongadas, (Tabela.4.) 

 

Tabela 4- Carcinogéneos químicos (64) 

 

Os carcinogéneos químicos, como hidrocarbonetos policíclicos (HAP) podem formar ligações 

covalentes com nucleótidos do DNA, distorcendo a sua estrutura e gerando erros de replicação, 

além de induzirem stress oxidativo(65,66). 
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A alquilação do DNA é um mecanismo importante de mutação, em que compostos como o 

benzo[a]pireno formam aductos com a guanina levando a mutações com a troca de guanina por 

adenina(67–69). 

A N-nitrosodimetilamina (NDMA), por sua a vez cria O-6-metilguanina, o que perturba o 

emparelhamento de bases e induz mutações associadas a vários cancros (68,69), (Tabela 5). 

 

Tabela 5-Nitrosaminas que formam aductos no DNA(64) 

 

Deficiências nos sistemas de reparação celular, particularmente na via de reparação por excisão 

de nucleótidos (NER), dificultam a remoção de aductos volumosos e promovem á acumulação 

de erros genéticos(70,71) , (Fig.14). 



29 

 

 

Figura 14-Sistema de reparação por NER(71) 

 

A NER acoplada à transcrição (TC-NER), (Fig.15), é fundamental na remoção eficiente de 

aductos em genes transcritos, sendo a RNA polimerase II essencial para o reconhecimento e 

início da reparação(72,73).  
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Figura 15-a TC-NER remove bloqueios de transcrição que impedem o funcionamento da 

RNA Pol II(71) 

Além disso, a metabolização de carcinogéneos gera intermediários reativos que intensificam 

danos ao DNA e contribuem para a carcinogénese(74–76). 

 

3.4.1 Predisposição genética 

A predisposição genética para o cancro envolve mutações em genes supressores de tumor, como 

TP53 e o BRCA1/2 (28,77,78), fundamentais para a regulação do ciclo celular e para a 

reparação do DNA. Mutações nos genes BRCA1/2 por exemplo, aumentam o risco de sarcoma 

induzido por radiação após terapia oncológica, devido ao seu papel nos mecanismos de 

reparação do DNA(79–82). Indivíduos com mutações no haplótipo TP53 r337h também 

apresentam maior risco de cancro ao interagirem com exposição à radiação (83) 

Polimorfismos de nucleótido único (SNPS) e outras variantes genéticas influenciam a 

suscetibilidade ao cancro; variantes em genes como o MRPS30-DT e NNJ afetam o risco de 

cancro do pulmão, com alguns genótipos modulando esse risco em combinação com fatores 

como o tabagismo e consumo de álcool (83–90).  

A ascendência genética também impacta: mutações EFGR no cancro do pulmão são mais 

comuns em indivíduos com ascendência africana, enquanto mutações no gene TP53 prevalecem 

mais em latinos(86,91–94), ( Fig.16). 



31 

 

 

 

Figura 16-Proporção de mutações especificas no gene TP53 em latinos(95) 

No cancro colorretal, pontuações de risco poligénico (PRS) calculadas a partir de estudos de 

associação genómica ampla (GWAS), são utilizadas como biomarcadores clínicos preditivos, 

ajudando a estratificar o risco genético e permitindo intervenções personalizadas e deteção 

precoce(95–97) 

3.5 Mecanismos moleculares 

As mutações em proto oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparação do DNA, 

colaboram na carcinogénese caracterizada pela instabilidade genómica, um aspeto distinto do 

cancro. Esta instabilidade, manifestada por uma elevada taxa de mutações e aberrações 

cromossómicas, resulta diretamente das mutações destes genes, Tabela 6,(31,41,98–100). 

Proto oncogenes codificam proteínas que controlam o crescimento e a divisão celular; quando 

mutados, transformam-se em oncogenes, promovendo uma proliferação celular descontrolada. 

Mutações em genes da família RAS, por exemplo, podem ativar de forma continua vias de 

sinalização de crescimento, favorecendo a transformação maligna das células (43,101–107) 

Genes supressores de tumor, como TP53 e RB1, regulam a divisão celular e induzem a apoptose. 

Mutações ou perda de função nesses genes eliminam pontos de controlo cruciais, permitindo 

que células transformadas proliferem sem restrição (28,31,108) 

Os genes de reparação do DNA, incluindo aqueles envolvidos na correção de erros de 

replicação (como MLHA e MSH”), mantém a estabilidade genómica. Defeitos nesses 
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mecanismos de reparação levam à acumulação de mutações, intensificando a instabilidade 

genómica e acelerando a progressão do cancro (4,15,109–113) 

 

Tabela 6-Proto-oncogenes, oncogenes(31) 
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A instabilidade genómica é determinante na facilitação de eventos oncogénicos, ( Fig.17), na 

heterogeneidade tumoral e na resistência terapêutica influenciando o prognóstico dos pacientes 

(114–119). 

 

Figura 17-Vias de sinalização reguladas por genes(31) 

3.6 Prevenção intervenção 

 Três estratégias combinadas criam uma abordagem eficaz para prevenir o cancro e melhorar 

os resultados: a deteção precoce, alterações de estilo de vida e as terapias direcionadas. 

A deteção precoce por meio de rastreios como a mamografia e colonoscopia identifica células 

anómalas antes de estas se tornarem tumores malignos aumentando as taxas de sobrevivência 

(120). Mudanças do estilo de vida, como a prática regular de exercícios, a cessação do 

tabagismo, dieta equilibrada, e moderação no consumo do álcool reduzem a inflamação e o 

stress oxidativo, fatores que contribuem para carcinogénese (121). 

Terapias direcionadas incluindo os anticorpos monoclonais e os Inibidores da tirosina quinase 

(ITQ) visam especificamente anomalias moleculares nas células cancerígenas, retardando a 

progressão do tumor e minimizando os danos em tecidos saudáveis (122) 

3.7 Carcinogénese e Microambiente tumoral  

A carcinogénese e o microambiente tumoral-(TME) estão intimamente interligados pois 

as mutações genéticas, alterações epigenéticas, e desregulação celular promovem a 

transformação progressiva de células normais em células cancerígenas. Assim, estratégias 

eficazes para retardar e prevenir a carcinogénese devem-se focar tanto nos componentes do 

TME quanto nas células cancerígenas, dada a interação dinâmica entre ambos na progressão do 

cancro. 
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4 Microambiente Tumoral   

4.1 Introdução  

O ecossistema(123) complexo e dinâmico que rodeia as células cancerosas no interior 

de um tumor e influencia o seu desenvolvimento e progressão define-se com microambiente 

tumoral (TME).(124–126). 

Engloba um conjunto diversificados de componentes celulares que incluem fibroblastos, 

células imunitárias (células T, macrófagos), células endoteliais, moléculas da matriz 

extracelular-(ECM), moléculas sinalizadoras e vasos sanguíneos que interagem com as células 

tumorais, fig.17, desempenham um papel fundamental na promoção ou inibição do seu 

crescimento bem como na resistência à terapêutica.(15,123,127–132). 

 
 

Figura 18-Os componentes celulares do TME e a sua complexidade(123) 

 

O crescente reconhecimento do papel do TME no desenvolvimento do cancro tem 

redirecionado o foco da pesquisa para as interações dinâmicas entre tecidos circundantes, 

células imunitárias, vasos sanguíneos, matriz extracelular (ECM), e moléculas sinalizadoras. 

Estas interações, mediadas por redes de sinalização complexas, sustentam o crescimento 

tumoral e permitem a sua evasão à vigilância imunitária. 

As principais descobertas históricas incluem a sugestão de R. Virchow, em 1863, da associação 

do cancro à inflamação(35), e a hipótese da “semente e do solo” de S. Paget, de 1889, (Fig.19), 
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que propôs que o ambiente de órgãos distantes poderia influenciar as metástases.(133) Estes 

primeiros estudos lançaram as bases para a compreensão da forma como o TME pode apoiar 

ou inibir a carcinogénese e a metástase. 

 

Figura 19-Artigo original de Paget 1889 e principais conclusões(134) 

A hipótese da Vigilância Imunitária (anos 1950-1960) de Thomas e M. Burnet 

introduziu a ideia do papel do sistema imunitário no TME, (Fig.20). Este conceito foi percursor 

da compreensão da imunoevasão e imuno-edição do cancro além de abrir caminho para o 

desenvolvimento de estratégias de imunoterapia. (127,135)(127) 

A hipótese da Angiogénese de Folkman (1971), propôs que o crescimento tumoral 

depende da formação de novos vasos sanguíneos (angiogénese) manipulados pelos tumores 

para garantirem um suprimento ilimitado de oxigénio e nutrientes, introduzindo a ideia de 

explorar o microambiente tumoral (TME) como alvo terapêutico. (21,123). 

Em 1986 Dvorak mostrou que os tumores atuam como “feridas que não cicatrizam” com 

os fibroblastos associados ao cancro (CAFs) e células estromais a contribuírem para o TME 

promovendo a Angiogénese e a invasão tumoral (35,134) 
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Figura 20-Milestones in Tumor immunology(136) 

 

Mina Bissel foi pioneira no estudo do Microambiente Tumoral e destacou o papel da 

matriz extracelular (ECM) e da arquitetura tecidual na regulação bidirecional entre as células.  

cancerígenas e o TME e como isso influencia o comportamento tumoral (51,137) 

 Em 2000, D. Hanahan e R. Weinberg identificaram caraterísticas chave das células 

cancerígenas, incluindo a angiogénese sustentada (formação de novos vasos sanguíneos) como 

fundamental no crescimento tumoral. Evidenciaram também, a interação entre tumores e o 

microambiente tumoral (TME) como crucial para a sobrevivência do cancro (2,15,16) . 

Em 2012, Hanahan e Coussens aprofundaram o papel do TME, destacando a interação 

entre os tumores e a células do sistema imunitário, identificaram a inflamação crónica e a 

supressão imunológica na progressão tumoral. Esta investigação realçou a complexidade do 

sistema imunitário no TME, conduziu a uma compreensão aprofundada da evasão tumoral à 

deteção imunitária, e contribuiu para avanços na imunoterapia(138), (Fig.20). 

Pesquisas subsequentes como as de Quail e Joyce, 2013, (139) e Chen e Mellman, 2017, 

(140) reforçaram o TME como pedra angular da biologia do cancro e um alvo para novas 

estratégias terapêuticas (15,125,138,140,141) 
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Figura 21-Crosstalk in TME (142) 

 

A heterogeneidade do microambiente tumoral refere-se à diversidade estrutural, celular 

e molecular que caracteriza o ambiente no qual os tumores se desenvolvem, (Fig.21). 

Esta complexidade é influenciada por fatores intrínsecos ao tumor (alterações genéticas 

e epigenéticas) e extrínsecas como as interações entre as células imunológicas, fibroblastos, 

vasos sanguíneos e a matriz (ECM)(15). 

A heterogeneidade é fundamental para a progressão tumoral, evasão imunológica e a 

resposta à terapêutica (139) 

Os componentes da heterogeneidade no TME incluem a heterogeneidade celular as 

células tumorais apresentam variação genética e fenotípica entre diferentes regiões do tumor. 

As células do sistema imunitário, incluindo os linfócitos T, os macrófagos associados 

ao Tumor (TAMS), células dendríticas, neutrófilos e células NK, podem apresentar funções 

antitumorais ou pró-tumorais, dependendo do contexto metabólico, imunológico e espacial. 

(143,144). 
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E fatores do microambiente como, a hipóxia, a angiogénese, a imunossupressão, a 

remodelação da ECM, alterações metabólicas intracelulares, a plasticidade e o dinamismo, que 

contribuem para o comportamento adaptativo e heterogéneo do TME,(Fig.21), 

(15,139,145,146). 

 

4.2 Heterogeneidade celular  

4.2.1 Câncer associated fibroblasts  

Os fibroblastos associados ao cancro (CAFs) são células estromais não cancerosas no 

microambiente tumoral (TME). 

Têm origem nos fibroblastos residentes, células estaminais mesenquimais, perícitos ou noutras 

células progenitoras, (Fig.22), recrutadas para o local do tumor e são reprogramados por fatores 

derivados do tumor(147–150). 

 

Figura 22-Células progenitoras dos CAFs(150) 
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Os fibroblastos são células fusiformes, que secretam colagénio. O seu citoplasma é rico em 

retículos endoplasmáticos rugosos. Sintetizam a matriz extracelular dos tecidos conjuntivos e 

desempenham um papel fundamental na cicatrização de feridas e no cancro.(151–154). Os 

fibroblastos são designados de fibroblastos associados ao cancro (CAFs) quando estão 

associados a células estaminais cancerosas (CSC) e facilitam o desenvolvimento do 

tumor.(153). 

Os CAFs são excecionalmente versáteis e heterogéneos, podendo adotar diferentes fenótipos 

consoante os sinais que recebam do tumor ou do TME. (155–158). 

 

Figura 23-Subtipos de CAFs (150) 

 

São identificados pela expressão de marcadores, (Fig.23, Tabela 7) como a alfa-actina do 

musculo (α_SMA), a proteína de ativação dos fibroblastos-(FAP) e o recetor do fator de 

crescimento derivado das plaquetas (PDGFR)(150,154,159) 
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Tabela 7-Marcadores associados aos CAFS e a sua heterogeneidade (160) 

Esta versatilidade permite-lhes desempenhar múltiplas funções, tais como mediadores 

autócrinos e parácrinos que controlam a influencia trófica nas células cancerígenas através da 

estimulação.(123,150,154–156,161) . 

Ao produzirem diferentes citocinas e quimiocinas como por exemplo a Interleucina -6 (Il-6) e 

fatores de crescimento como o Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) e CXCL12, 

ativam diferentes vias de sinalização que resultam na orquestração de processos como a 

proliferação e remodelação da matriz extracelular (ECM) , imunosupressão, (Fig. 24), transição 

epitelial-mesenquimal,  resistência farmacológica e angiogénese, (15,150,154). 
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Figura 24-Papel no CAFs nos processos imunológicos (150). 

Estudos recentes identificam múltiplos subtipos de CAF´s, cada um com marcadores 

específicos e funções distintas, (Tabela ), no microambiente tumoral (TME): 

1.CAFs produtores de matriz (mCAFs): são responsáveis pela síntese de matriz extracelular 

(ECM), criando barreiras físicas que impedem a infiltração de células T, prejudicando respostas 

imunes (162). 

2.CAFs imunomodeladores(iCAFS), caraterizados pela expressão de citocinas e quimiocinas. 

São fundamentais para o recrutamento e modulação de células imunitárias. Contribuem para a 

evasão imunitária e promovem a carcinogénese associada á inflamação (163). 

3. CAFs miofibroblásticos (α-SMA positivos), encontrados em cancros agressivos, como 

cancros da mama do tipo basal, estão implicados no aumento do crescimento e invasão do tumor 

por meio das vias de sinalização TGF-β (164). Além disso, técnicas emergentes de imagem, 

destacam o potencial terapêutico de direcionar CAFs para o tratamento do cancro, como no 

caso dos inibidores de FAP (FAPis) (165,166). 
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A heterogeneidade dos CAFS sublinha o seu papel duplo, tanto na promoção, quanto 

ocasionalmente, na inibição da progressão tumoral destacando a importância de estratégias 

terapêuticas especificas para direcionar a sua atividade no TME (156,160). 

As principais vias de sinalização envolvidas no funcionamento dos CAFs,( Fig.25), incluem: 

A via do Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) SMAD dependente, que regula a 

ativação dos CAFs e está envolvida na remodelação da matriz extracelular ao ativar os 

fibroblastos; induz a produção de metaloproteínas da matriz (MMPS), que degradam 

componentes da ECM e aumentam a sua remodelação; estimula a transição epitelial 

mesenquimal (EMT) e influencia a supressão imunológica.  

É uma das vias mais estudadas devido á sua dualidade em promover ou suprimir tumores 

dependendo do contexto tumoral. (167–170). No TME, esta via de sinalização promove ainda, 

a fibrose, e acumulo de CAFs; estes efeitos contribuem para o crescimento tumoral, a 

angiogénese e as metástases(164,171). 

Via PI3K/AKT/mTOR: essencial para a sobrevivência das células cancerígenas e proliferação 

tumoral. OS CAFs promovem a ativação desta via em células tumorais através da secreção de 

fatores de crescimento como o VEGF e o PDGF, contribuindo para a angiogénese, remodelação 

metabólica e resistência à apoptose (170). 

Via Mitogen-activated Protein Kinase (MAPK)-Ras/Raf/MEK/ERK pathway- É critica para 

os processos de proliferação, diferenciação e migração celular. Esta via é frequentemente 

ativada em resposta a fatores de crescimento secretados pelos CAFs como o fator de 

crescimento epidérmico (EGF), o qual regula a expressão de genes pró-tumorais. Aberrações 

nesta via, como por exemplo mutações no RAS raT sacoma G-protein family (30% dos cancros) 

ou no RAF-1 Proto-oncogene, serine/treonine Kinase (mutações no BRAF no melanoma) 

conduzem a proliferações celulares descontroladas e metastização. (172–174). 
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Figura 25-Vias de sinalização dos CAFs (175) 

 

A Via JAK/STAT regula o comportamento e a heterogeneidade dos CAFs. Estimulada por 

citocinas como a IL-6 e o LIF, a ativação da JAK/STAT conduz á diferenciação dos CAFs 

inflamatórios (iCAFs) que secretam citocinas pró-inflamatórias promotoras do crescimento 

tumoral e da supressão imunitária.  

Este processo é contrabalançado pelo Tumoral growth fator-Beta (TGF-β), que inibe os iCAFs 

e promove os CAFs miofibroblásticos (myCAFs). Adicionalmente os CAFs utilizam a 

sinalização JAK/STAT para modular respostas imunitárias, recrutando células T reguladoras 

imunossupressoras e polarizando macrófagos associados a tumores (TAMs) para estados pró-

tumorigénicos, o que auxilia ainda mais a evasão imunitária e a progressão 

tumoral.(170,176,177). 

A via Wnt/B catenina contribui para a rigidez e arquitetura da ECM, facilitando a migração e 

invasão das células tumorais. (178–180). 
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Via do Nuclear factor kappa -light-chain-enhancer_NF-kB- sustenta a inflamação crónica, e 

a produção de citocinas que promovem a proliferação de células tumorais, que suprimem a 

apoptose e estimulam a angiogénese, favorecendo a sobrevivência tumoral e as metástases, bem 

como induz a transição epitélio-mesenquimatosa (EMT) (181–186) 

Recentes evidencias indicam que os CAFs modulam diversos mecanismos de regulação da 

morte celular (RCD),( Fig 26) (186). 

Estas vias são alvo de muito interesse e investigação em terapias inovadoras.  

 

Figura 26-Mecanismo de regulação da morte celular mediadas por CAFs (186) 
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4.2.2 Células imunitárias no microambiente tumoral  

O microambiente tumoral (TME) alberga uma variedade de células imunitárias, ( Fig.27-29), 

onde se inclui, macrófagos, células T, células dendríticas e células natural killer (NK) cada uma 

com características e fenótipos únicos, que desempenham funções críticas na modelação do 

crescimento tumoral na sua progressão, na resposta imunológica, na invasão e na resposta ás 

terapias (187,188) 

 

 

Figura 27-Celulas imunitárias adaptativas (123) 
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Figura 28-Linhagem mieloide (123). 

 

Figura 29-Células imunitárias da interface da imunidade inata e adaptativa (123) 

As citocinas e fatores de crescimento libertadas pelas células tumorais e estromais do TME, 

como a Il-10, o TGF-β e o VEGF têm um impacto profundo na diferenciação das células 

imunitárias, influenciando e direcionado a expressão das características fenotípicas (Fig, 30), 

que suportam o crescimento e a evasão imunitária em vez da atividade antitumoral e que levam 

os macrófagos, células T e células dendríticas a estados imunossupressores. (189–191). 

 



48 

 

 

Figura 30-As citocinas e as vias de sinalização (191) 

 As células imunitárias desempenham um papel multifacetado e dinâmico no TME onde podem 

inibir ou apoiar o crescimento do tumor dependendo do seu subtipo e estado funcional 

(143,160,192). 

Macrófagos  

Os macrófagos têm um papel fundamental na imunidade inata e adaptativa caracterizando-se 

pela sua heterogeneidade fenotípica e funcional. Estas células derivadas da linhagem 

mononuclear fagocítica, participam da inflamação, da imunidade sistémica e tecidular, realizam 

a fagocitose, participam da apresentação de antigénios, defesa antimicrobiana e secreção de 

citocinas componentes do complemento (193–195).  

Os macrófagos associados a tumores (TAMs), são um subtipo especializado, (Fig.31), recrutado 

para o TME. São provenientes dos monócitos circulantes; Os TAMs diferenciam-se em 
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macrófagos no tecido tumoral, e são moldados por citocinas e sinais locais. Ao contrário dos 

macrófagos típicos que respondem principalmente a agentes patogénicos e a lesões, os TAMs 

são frequentemente “reprogramados “pelo TME, para apoiar o crescimento do tumor, a 

angiogénese e a imunossupressão (196–199) 

 

Figura 31-Recrutamento e diferenciação dos TAM (199) 

Os TAMs exibem plasticidade funcional, (Fig.32), frequentemente expressando o fenótipo do 

Tipo M2 que está associado à reparação tecidual, cicatrização e funções anti-inflamatórias 

(200). Nos tumores, este perfil M2 promove a remodelação da ECM e suprime a imunidade 

antitumoral, criando um ambiente imunossupressor, que favorece a evasão tumoral (201). 

Em contrapartida, os macrófagos M1, que têm características pro-inflamatória e anti tumorais 

são raros em muitos tumores, devido á influencia do TME, que suprime a sua diferenciação e 

promove a polarização para o tipo M2. 
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Figura 32-Os subtipos de TAMs e a sua plasticidade funcional (199) 

A presença predominante de TAMs do tipo M2 está associada a piores prognósticos clínicos, 

uma vez que que estes contribuem para: a angiogénese; as metástases; a sobrevivência das 

células-tronco cancerígenas; e supressão da atividade das células T, (Fig. 33), (194,199–203) 

 

Figura 33-TAMs são reguladores no TME (203) 
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Celulas T  

Os linfócitos T, são um subconjunto de glóbulos brancos envolvidos na imunidade adaptativa. 

Tem origem na medula óssea e amadurecem no timo. São caracterizadas pelo seu recetor de 

células T(TCR), Fig. 34, que reconhece antigénios específicos apresentados por moléculas do 

complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Este reconhecimento é fundamental para 

o seu papel nas respostas imunitárias, incluindo a destruição de células infetadas ou cancerosas 

e a regulação de outras células imunitárias. (204–208). 

Os principais subconjuntos incluem as células T citotóxicas (CD8+), que matam as células alvo, 

e as células CD4+, que coordenam as respostas imunitárias (204) 

 

Figura 34-Mecanismo regulador do desenvolvimento dos timócitos (204) 

  

As células T CD8+ citotóxicas são fundamentais para a imunidade antitumoral. Reconhecem 

os antigénios tumorais apresentados pelas moléculas MHC de classe I e, após ativação, podem 

matar diretamente as células tumorais através da libertação de perforinas e granzinas (204). 

No TME as células T CD8+ tornam-se disfuncionais ou “exaustas” devido á exposição crónica 

a antigénios, a níveis elevados de sinalização inibitória e á depleção de nutrientes. Esta exaustão 

é marcada por recetores inibitórios regulados positivamente como por exemplo o PD-1, CTLA-

4 (209–213). 
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Células T Helper (CD4+) 

As células T CD4+ são fundamentais na imunidade adaptativa e têm diferentes papeis no TME, 

dependendo do seu fenótipo. Regulam a resposta imunitária no microambiente tumoral (TME), 

apoiando as células T citotóxicas através da libertação de citocinas que recrutam outras células 

imunitárias (214,215) 

Exibem plasticidade dentro do TME, diferenciando-se em vários subgrupos (Th1, Th2, Th17, 

Tregs), cujo fenótipo é moldado por citocinas derivadas do tumor, restrições metabólicas e 

hipóxia (216) 

As células Th1 apoiam a imunidade antitumoral ao produzir citocinas como IFNγ, que aumenta 

a atividade das células TCD8+ e dos macrófagos (214,215) 

As células Th2, Fig 35, contribuem para um TME imunossupressor através da produção de 

citocinas como a IL-4; Il-5, Il-13. Estas citocinas promovem a polarização dos TAMs para o 

fenótipo M2. As respostas Th2 inibem a atividade citotóxica eficaz mediada pelas Th1, 

facilitando a evasão imunitária do tumor. a sua presença está associada mau prognóstico em 

cancros mamã e colorretal (217–220) 

 

 

 

Figura 35-Papel funcional dos Th2 (219) 

Os Tregs, identificadas pela expressão do fator de transcrição FoxP3, desempenham um papel 

imunossupressor crucial no TME. Suprimem a atividade das células T efetoras por meio de 

mecanismos como a secreção de IL-10 e TGF-β (221). As quimiocinas derivadas do tumor, 

como a CCL22, recrutam Tregs para o TME, aumentando a sua concentração local, 

amplificando a sua capacidade imunossupressora. (217,218,220). 
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As adaptações metabólicas características do TME, como a absorção de lípidos, permitem a 

sobrevivência e funcionalidade das Tregs no TME, mesmo sob condições de restrição 

nutricional, garantindo a sua eficácia imunossupressora (220) 

Células Dendríticas  

As células dendríticas (DCS) no TME apresentam fenótipos e estados funcionais distintos 

influenciados pelo meio imunossupressor do tumor (222) 

As DCS convencionais (cDCS), incluindo os subconjuntos cDC1s e cDC2, são cruciais para a 

apresentação de antigénios e ativação das células T, com cDC1s especializadas na apresentação 

cruzada para células T CD8+ e associadas a melhores resultados imunoterapêuticos (222) 

As cDC2s atuam principalmente na modulação de respostas de células T CD4+.  

Já as DCS plasmocitóides (pDCs), conhecidas pela secreção de interferão tipo I, são altamente 

plásticas, podendo induzir imunidade antitumoral ou, sob influência de citocinas como o TGF-

β e o TNF-α, adotar um perfil de tolerância, promovendo a expansão de Tregs. A interação 

entre DCs, células tumorais e infiltrados imunes, limita a sua maturação e favorece a evasão 

imunológica tumoral. 

Existe investigação em curso para estratégias terapêuticas baseadas na reprogramação funcional 

das DCs. (222–224). 

4.2.3  Células endoteliais  

As células endoteliais desempenham um papel essencial na angiogénese tumoral, induzidas por 

fatores como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) secretados por células tumorais 

no TME e responsável pela promoção da formação de novos vasos sanguíneos. Estas células 

apresentam um metabolismo e expressão genética alteradas(225). 

Esta angiogénese patológica ocorre em condições persistentes e desreguladas, como no cancro, 

na inflamação crónica e na retinopatia diabética, em que o excesso de sinais pró-angiogénicos 

ultrapassa os mecanismos reguladores. 

Este processo gera uma vasculatura anómala, com células disfuncionais, organização 

desordenada, permeabilidade elevada, facilitando a progressão tumoral, metástases e evasão 

imunitária(226,227). A falta de junções estreitas entre as células endoteliais potência a troca de 

vários fatores de crescimento, citocinas e metabolitos que apoiam a sobrevivência e o 

crescimento do tumor, tornando-as também responsáveis pelo ambiente imunossupressor (225) 
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O TME estimula a angiogénese ativando células como os CAFs a segregarem VEGF e o fator 

de crescimento dos fibroblastos (FGF)(147,167,228), TAMs do tipo M2, a segregarem altos 

níveis de VEGF, FGF e metaloproteínas de matriz (MMPS), que degradam a matriz 

extracelular, facilitando a migração de células endoteliais e a formação de vasos sanguíneos 

(229) 

Outras células imunitárias como as células Tregs secretam citocinas angiogénicas e modelam 

a resposta imunitária facilitando ainda mais a angiogénese tumoral(230) . 

A hipóxia e o fator induzido pela hipóxia (HIFs)- em especial o HIF-α amplificam o 

desequilíbrio pró-angiogénico, criando um ciclo contínuo de formação vascular aberrante (15) 

Este processo contrasta com a angiogénese fisiológica, que conta com suporte maduro de 

perícitos, o que resulta em vasos estáveis e funcionais (231) 

Terapias que visam o VEGF ou a angiogénese tentam normalizar a vasculatura para melhorar 

a administração de fármacos e reduzir o potencial metastático dos tumores, contudo encontram 

resistências devido a mecanismos compensatórios no TME (231,232) 

Perícitos  

Os perícitos são células perivasculares (células musculares lisas murais ou vasculares) com um 

núcleo proeminente e pequeno conteúdo de citoplasma, envolvem os capilares sanguíneos. 

Comunicam com as células endoteliais diretamente através da membrana basal e estão sujeitos 

á sinalização parácrina recíproca. São assim interdependentes das células endoteliais. 

Defeitos nas células endoteliais ou nos perícitos afetam o sistema vascular. 

São responsáveis pela estabilização e regulação homeostática dos vasos sanguíneos maduros e 

facilitam a maturação dos vasos neoformados.  

Nos tumores, os perícitos são menos abundantes e mais frouxamente ligados aos vasos 

sanguíneos do que nos tecidos normais, ainda assim, auxiliam a integridade e funcionamento 

da vasculatura tumoral (231,232) 

4.3 Componentes não celulares do Microambiente Tumoral 

4.3.1 A matriz extracelular  

 A matriz extracelular (ECM) é uma rede complexa e dinâmica de proteínas, glicoproteínas, 

proteoglicanos e polissacáridos que fornece apoio estrutural e bioquímico ás células 
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circundantes. É essencial para regular o comportamento celular, a organização dos tecidos e a 

transdução de sinais. 

No TME a matriz extracelular (ECM) é constituída e enriquecida com moléculas estruturais e 

de sinalização especificas tais como colagénios, fibronectinas, lamininas, proteoglicanos e 

glucosaminas (GAGs,), Tenascin-C, Metaloproteínas da matriz (MMPS), fatores de 

crescimento e citocinas, que criam um ambiente propicio e dinâmico ao crescimento, invasão e 

metástase do tumor.(233–235) 

Os colagénios (tipos I, III e IV) são abundantes no TME. O colagénio tipo I aumenta a rigidez 

da ECM e facilita a invasão tumoral enquanto o tipo IV apoia a adesão e migração celular. A 

Fibronectina, altamente expressa no TME, promove a adesão, migração e sobrevivência celular 

ao interagir com integrinas. Lamininas aumentam a adesão e a metástase, enquanto 

proteoglicanos e glicosaminoglicanos (por exemplo, ácido hialurónico, sulfato de heparano) 

hidratam a ECM e armazenam fatores de crescimento que impulsionam a progressão tumoral. 

A tenascina-C favorece a adesão, a migração e a modulação imunitária. As Metaloproteínas 

(MMPS) degradam a ECM, promovendo a invasão e libertando fatores que estimulam o 

crescimento e a angiogénese. Fatores de crescimento como o TGF-β e o VEGF induzem a 

angiogénese e a supressão imunitária (236). 

Ao conjunto completo de proteínas da matriz extracelular, incluindo os principais componentes 

da ECM (colagénios, elastinas), proteínas associadas, glicoproteínas adesivas (lamininas, 

fibronectinas), proteoglicanos moléculas de sinalização, enzimas reguladoras, denomina-se 

matrissoma. Este mantém a integridade estrutural da ECM e modula processos celulares como 

a migração, adesão e diferenciação (237,238) 

No TME, o matrissoma interage dinamicamente com as células cancerígenas, as células 

estromais, onde se incluem os fibroblastos, células imunitárias e células endoteliais. Esta 

interação tem impacto na progressão do tumor, nas metástases e na resposta ás terapias 

nomeadamente desempenhando 4 principais funções,( Fig.36): 

-Suporte estrutural e função de barreira- o matrissoma constitui o suporte físico para as 

células tumorais, permite ou restringe o seu movimento, a sua rigidez ou degradação facilita ou 

inibe a invasão do cancro;(239,240) 

-Modulação das vias de sinalização- os componentes do matrissoma, como as fibronectinas e 

as lamininas interagem com os recetores (como as integrinas) das células cancerígenas e 
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estromais ativando vias que regulam a proliferação, sobrevivência, migração de células e 

auxiliam ao crescimento tumoral (241,242) 

-Modulação imunitária- certas proteínas do matrissoma atraem ou repelem células 

imunitárias, o que pode reforçar ou suprimir a resposta imunitária contra o tumor. 

Angiogénese: os elementos do matrissoma regulam a formação de novos vasos sanguíneos 

através da ligação de fatores de crescimento que promovem ou inibem a angiogénese, 

fornecendo ao tumor os seus nutrientes (180,233,237,243) 

As principais características diferenciadoras da ECM alterada observada no TME são: 

Aumento da rigidez e da densidade – A ECM no TME é mais densa e rígida devido á 

deposição e reticulação anormal de colagénio. Esta ECM rígida promove a proliferação e 

invasão das células tumorais através do reforço das vias de sinalização mecânicas 

(34,233,244,245) ; 

 

Figura 36-Influencia da ECM nas Hallmarks of cancer (34) 
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-Composição alterada: - A ECM-TME tem uma maior abundância de determinadas proteínas 

(colagénios (I, II, III, IV) fibronectinas e proteoglicanos específicos, que interagem com as 

células cancerígenas e promovem fenótipos agressivos(233,246,247). 

-Remodelação reforçada da ECM-A remodelação reforçada da ECM ocorre quando as 

células tumorais e estromais, como as CAF, libertam níveis elevados de metaloproteínas da 

matriz, levando a uma degradação excessiva da matriz.  

Este processo promove a migração e a invasão das células cancerígenas através da ativação de 

vias de sinalização. A remodelação da ECM provocada por enzimas proteolíticas como as 

MMPs e as serino-protéases, permite a adaptação dos tecidos, a reparação e a migração celular. 

No TME, a remodelação acelera para apoiar o crescimento e a metástase do tumor, facilitando 

a comunicação intercelular e libertando moléculas bioativas que estimulam a sinalização 

celular, a angiogénese e a inflamação, (Fig.37).  

As integrinas e os recetores como o CD44 promovem ainda mais as interações célula-ECM, 

reforçando a progressão do cancro (248,249) 

 

Figura 37-Influencia da ECM na cascada proliferativa (249) 
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Sinalização pro-tumorigénica- A ECM liga-se a fatores de crescimento, citocinas e outras 

moléculas de sinalização de forma a ativar vias que apoiam o crescimento do tumor, a 

angiogénese e a evasão imunitária. 

Modulação imunitária- A matriz do TME pode atuar como barreira física e bioquímica que 

restringe a infiltração das células imunitárias e suporta um ambiente imunossupressor através 

da secreção de componentes da matriz que inibem as células imunitárias, (Fig.38).  

 

Figura 38-A ECM aberrante influência enumeras doenças (249) 
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4.3.2 Citocinas, fatores de crescimento e quimiocinas 

As citocinas desempenham papeis centrais na progressão tumoral, modulando, diferentes etapas 

do desenvolvimento do cancro. 

 No TME, influenciam a resposta imune, Fig.39, de forma dual podendo promover a progressão 

do tumor ou a sua supressão por de vias de sinalização complexas.  

As citocinas pró-inflamatórias como o interferão-gama (IFNγ) e o fator de necrose tumoral- 

(TNFα) favorecem a atividade das células TCD8+ e potencializam as respostas anti tumorais, 

ao modificar o TME aumentando a infiltração e ativação de células imunitárias(250). 

Inversamente, citocinas imunossupressoras como a interleucina-10(IL-10) e o fator de 

crescimento transformador-β (TGF-β) criam um ambiente imunossupressor ao recrutar células 

T reguladoras (Tregs) e células supressoras derivadas das mieloides, facilitando a evasão 

imunitária por parte das células cancerígenas. Este papel paradoxal depende do tipo de citocina, 

da concentração e do contexto do TME.(251,252)  

Enumera-se seguidamente as citocinas mais impactantes nas diferentes etapas da 

carcinogénese: 

Iniciação  

A IL-1β, produzida por CAFs, TAMs, monócitos, DCs, entre outras, promove a inflamação e 

os danos nos tecidos, enquanto o TNFα, secretado por TILs e CAFs, induz a apoptose e a 

inflamação, contribuindo para a iniciação do tumor.(252) 

Elongação 

A IL-6, produzida por CAFs e células supressoras derivadas de mieloides, entre outras, 

promove o crescimento tumoral e a angiogénese, estimulando a proliferação de células 

cancerígenas e endoteliais (252) 

O TGF-β, secretado pelas células cancerígenas e estromais entre outras, promove a transição 

epitelial-mesenquimal, a imunossupressão e a remodelação dos tecidos, apoiando o crescimento 

e a invasão do tumor (252) 

Progressão: 

A IL-8, produzida por células cancerígenas e estromais, células vasculares, entre outras, atrai 

células imunitárias e promove a angiogénese, auxiliando o crescimento e a invasão do tumor. 
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O GM-CSF, secretado por células cancerígenas e mieloides, estimula a proliferação de células 

mieloides, promovendo o crescimento do tumor e a supressão imunitária.(252) 

Metastização: 

O SDF-1, produzido por células cancerígenas e estromais, atrai células cancerígenas circulantes 

para o nicho metastático. A CXCL12, secretada pelas células do estroma, orienta as células 

cancerígenas para órgãos distantes, promovendo o crescimento metastático.(253) 

 

Figura 39-As citocinas e a Imunorregulação (252) 

Fatores de crescimento 

Os fatores de crescimento como VEGF, EGF e FGF são secretados pelas células estromais e 

pelas células tumorais facilitando a proliferação celular, a angiogénese e a migração. 

As células estromais, incluindo fibroblastos e as células imunitárias, interagem estreitamente 

com as células tumorais, produzindo fatores de crescimento que promovem o crescimento do 

tumor e aumentam o potencial metastático, formando um nicho de apoio ao cancro (15,254) 

 O VEFG desempenha um papel importante na angiogénese, é sobre expresso nos cancros, leva 

a um aumento da permeabilidade vascular e à ativação das células endoteliais que são essenciais 

à angiogénese, o que permite que os tumores ultrapassem as condições de hipóxia e mantenham 

um crescimento rápido (255) 



61 

 

Quimiocinas  

As quimiocinas e as citocinas trabalham sinergeticamente no TME, Fig.39-40, enquanto as 

citocinas regulam amplamente as respostas imunitárias, as quimiocinas fornecem pistas 

espaciais que orquestram onde e como as células imunitárias se envolvem no TME. Exemplo 

disto são o CCL2 o CXCL12 que recrutam monócitos e células supressoras derivadas dos 

mieloides promovendo um ambiente imunossupressor que ajuda o crescimento do tumor, 

(Fig.40) (256,257). 

Os ligandos CXCL9 e o CXCL10 ajudam a direcionar as células T efetoras para o tumor, 

promovendo a imunidade antitumoral especialmente em tumores inflamados. A interação entre 

as quimiocinas e as citocinas é complexa e dependente do contexto; desempenha um papel 

fundamental na definição da imunogenicidade do TME e no impacto dos resultados da 

imunoterapia (253,258) 

 

Figura 40-Interação celular- as Quimiocinas (253) 
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Figura 41-Quimiocinas e metastização (253) 

 

Exosomas e microvesículas  

Exosomas e vesiculas extracelulares transportam biomoléculas contendo RNA, DNA, 

proteínas, lípidos estão envolvidas na transferência de fatores oncogénicos, (Fig.42-43), entre 

células dentro do TME, podendo remodelar a ECM, e promover a metastização (259,260). 

As exovesiculas podem melhorar a comunicação celular e desempenhar um papel na resistência 

aos medicamentos (259–263). 
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Figura 42-Papel das exovesiculas derivadas do tumor no TME (260) 
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Figura 43-As exovesiculas tumorais e o seu papel na metastização (260) 
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4.4 Hipóxia e reprogramação metabólica 

A hipoxia é caraterística dos tumores sólidos, surge devido à rápida proliferação celular, que 

excede a capacidade de vascularização(264), criando regiões com baixos níveis de oxigénio no 

TME,( Fig.44).  

 

 

Figura 44-Rede vascular nos tecidos normais versus tecidos tumorais (264) 

 

Essa condição ativa fatores induzidos pela hipoxia (HIFs) particularmente o HIF-α; que 

regulam genes associados à angiogénese e á sobrevivência celular promovendo o crescimento 

tumoral (265) 

Além disso, a hipóxia remodela o TME, favorecendo a imunossupressão, por meio do 

recrutamento Tregs e células T supressoras derivadas dos mieloides (MDSCs) que reforçam a 

progressão e a metastização do tumor (266). 
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Figura 45-Hipóxia inibe a resposta imunitária no TME (266) 

 

A hipóxia impulsiona também, a reprogramação metabólica dentro das células tumorais 

caracterizada o pelo “efeito de Warburg” - um desvio da fosforilação oxidativa para a glicólise 

aeróbica, com aumento da produção de lactato mesmo na presença do oxigénio, (Fig.46), isto 

fornece ATP de forma rápida e sustenta vias bio sintéticas essenciais à proliferação celular 

(266,267) 
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Figura 46-Regulação do metabolismo da glucose sob condições de hipóxia (265) 

 

Esta reprogramação contribui para a acidez do TME, inibindo funções imunes e promovendo a 

expansão de células imunossupressoras como macrófagos M2, (Fig. 46-48), (265,266,268–

270). 

A hipoxia, a modulação do TME e a reprogramação metabólica atuam sinergeticamente com 

cada componente a reforçar os outros, criando-se um ambiente propicio à persistência e 

disseminação tumoral.(266–273) 
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Figura 47-Efeito da hipóxia no metabolismo do TME- o papel do lactato (268) 

 

Alterações metabólicas, (Fig.47), não só aceleram o crescimento do tumor como também 

aumentam a resistência á terapia, já que as células hipóxicas são menos suscetíveis à radiação 

e á quimioterapia, dependentes do oxigénio para gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) que 

danificam as células cancerígenas (264). 
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Figura 48-Mecanismos de evasão imunitária em microambientes de hipóxia(269) 

O estudo destas vias de sinalização, (Fig.48), pode fornecer informações sobre potenciais alvo 

terapêuticos. 

 

4.5 Evasão imunitária e Imunoterapia  

4.5.1 Immune Checkpoints  

Os pontos de controlo imunitários são vias regulatórias, que ativam ou inibem respostas 

imunitárias, desempenhando um papel crucial na auto-tolerância e na prevenção da 

autoimunidade. São exploradas pelas células tumorais para escapar à deteção e destruição 

imunitária. permitindo o crescimento descontrolado e o amortecimento dos mecanismos de 

defesa naturais do organismo(274). 

 Os checkpoints, (Fig. 49) mais estudados são: 
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 Via PD-1/PD-LI:- o recetor PD-1 nas células T liga-se ao seu ligando PD-LI , frequentemente 

sobre expresso nas células tumorais. Esta ligação faz com que as células T reduzam a sua 

atividade, permitindo ao tumor escapar ás respostas imunitárias; 

 Via CTLA-4 O CTLA-4, outro recetor das células T compete com o recetor estimulador CD28 

pela ligação aos ligandos B7-1 e B-7-2 nas células apresentadoras de antigénios. Quando o 

CTLA-4 se liga, transmite um sinal inibitório à célula T, reduzindo a sua ativação. 

 

Figura 49-Recetores de Checkpoints e seus ligandos(275) 

Estratégias emergentes incluem o estudo de checkpoints adicionais como o Tim-3; Lag-3 e o 

TGIT que contribuem para a resistência (275–277) . 

Mecanismos de evasão imunitárias e estratégias alvo 

As células cancerígenas empregam várias estratégias evasivas, incluindo a regulação negativa 

da apresentação dos antigénios e a expansão de moléculas imunossupressoras no TME para 

criar um nicho imunossupressor(278), os tumores manipulam o TME recrutando células 

reguladoras e células supressoras derivadas de mieloides que inibem a vigilância imunitária 

eficaz permitindo o desenvolvimento tumoral(279). 
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Na leucemia mieloide aguda (LMA) estes mecanismos são particularmente robustos, as células 

leucémicas reforçam pontos de controlo imunitário e induzem a exaustão das células T, 

complicando eficácia terapêutica (280)  

Estas adaptações evasivas realçam a necessidade das terapias combinadas que contemplem 

várias vias, abordagens personalizadas com a identificação de populações de doentes com maior 

risco de evasão imunitária e adaptação de planos de tratamento em conformidade, e o 

transplante de células estaminais, para reconstruir o sistema imunitário e potencialmente 

ultrapassar os mecanismos de evasão imunitária (278–282) 

4.5.2  Linfócitos infiltradores de tumor 

Os linfócitos infiltrantes de tumor (TILs) são células imunitárias predominantemente células T, 

que penetram nos tecidos tumorais e desempenham um papel fundamental na resposta a 

imunitária. Funcionalmente os TILs reconhecem e têm como alvos antigénios específicos do 

tumor apresentados na superfície das células cancerígenas. Quando as reconhecem iniciam uma 

resposta citotóxica destinada a eliminar essas células malignas (283,284) 

As TILs são compostas por vários subgrupos de células T, onde se inclui células T CD8+ 

citotóxicas e células TCD4+ auxiliares, e outras células imunitárias como as células naturais 

Killer (NK e macrófagos. A sua presença e atividade nos tecidos tumorais são influenciadas 

pela imunogenicidade do tumor, o que significa que atraem mais TILs, o que se correlaciona 

com uma supressão tumoral imunomediada mais forte(284) nos tumores que apresentam mais 

antigénios mais distintos. 

O papel dos TILs na imunidade antitumoral é multifacetado. As TILs CD8+ citotóxicas são as 

principais responsáveis pela morte direta das células cancerígenas, enquanto que as TILs CD4+ 

apoiam esta resposta através de secreção de citocinas que aumentam a proliferação das 

CD8+.(285). 

Alguns subconjuntos de TILs podem recrutar outras células imunitárias para o microambiente 

tumoral, amplificando efetivamente a resposta imunitária do tumor. 

 Níveis elevados de TILs em vários tipos de cancro, incluindo melanoma, cancro da mama, 

cancros colorretais estão associados a um melhor prognostico dos doentes e a taxas de 

sobrevivência mais elevadas sublinhando a sua importância como biomarcador favorável em 

oncologia (285) 
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Os TILs são importantes na imunoterapia contra o cancro. A terapia TIL adotiva, que envolve 

o isolamento, a expansão e a reinfusão de TILs no doente demonstrou ser promissora no reforço 

da imunidade antitumoral, particularmente em doentes com Melanoma(286). Esta abordagem 

tira partido da especificidade das TILs em relação ao tumor, oferecendo uma estratégia 

imunoterapêutica personalizada com potencial para melhorar resultados em cancros resistentes 

aos tratamentos convencionais (286,287) 

4.5.3 Impacto da Imunoterapia no microambiente tumoral e as suas consequências  

A imunoterapia remodela significativamente o TME, transformando-o de um espaço 

imunossupressor num espaço mais propicio às respostas imunitárias antitumorais. 

 Os inibidores dos checkpoints, que bloqueiam vias inibitórias como o PD-1/PdDL1 e o CTLA-

4, recativando as células T exauridas no TME, aumentam a atividade citotóxica contra as células 

cancerígenas(274) Esta reativação imunitária conduz frequentemente a um afluxo de células 

imunitárias, particularmente células T citotóxicas, para o TME, promovendo um ambiente 

hostil ao crescimento tumoral(143,274) . 

A remodelação do TME pode ter consequências mistas, i.e., embora a resposta imunitária 

reforçadas possa levar á regressão do tumor, pode também promover inflamação e eventos 

adversos relacionados com o sistema imunitário uma vez que os tecidos saudáveis são por vezes 

visados no processo (288) 

Certos cancros adaptam-se à imunoterapia alterando o TME para resistir à infiltração de células 

imunitárias ou promover células T reguladoras, o que pode diminuir a eficácia do tratamento 

ao longo do tempo (289). 

 Os desafios desta terapêutica são complexos e obrigam a um equilíbrio entre a gestão 

terapêutica e a gestão do s efeitos adversos. 

4.6 Interações estroma-tumor 

A sinalização bidirecional no TME refere-se à comunicação recíproca entre as células tumorais 

e as células do estroma circundante, que inclui células imunitárias, fibroblastos, células 

endoteliais e a matriz extracelular. Esta interação bidirecional é crucial para a progressão do 

tumor, uma vez, que permite que as células estromais respondam e influenciem o ambiente 

circundante criando um nicho de apoio ao crescimento tumoral e, à evasão imunitária e ao 

processo de metastização(290,291).  
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Por meio de vias de sinalização como o TGF-β, PD1/PDl1 e CXCL12-CXCR4 as células 

tumorais podem promover alterações que suprimem as respostas imunológicas ou aumentam a 

angiogénese, enquanto que as células estromais podem, por sua vez secretar factores que 

aumentam a sobrevivência das células tumorais , invasão e resistência a terapêuticas(144). 

Este crosstalk dinâmico acaba por moldar o TME para favorecer a malignidade. 

Há um potencial terapêutico a desenvolver, no direcionar terapêuticas, que tenham por objetivo, 

os sinais bidirecionais de modo a se interromper as interações tumor estroma e inibir  a 

progressão do cancro (144,290,291). 

4.7 Cancer Stem cells e o microambiente tumoral 

O TME apoia as células estaminais cancerígenas (CSC) fornecendo sinais e nutrientes 

essenciais que mantêm as suas capacidades de autorrenovação, plasticidade e sobrevivência 

fundamentais para a progressão e recorrência do tumor.  

Através das interações com as células estromais circundantes, células imunitárias e 

componentes da matriz extracelular, o TME promove um nicho que protege as CSC da deteção 

imunitária e aumenta a sua resistência ás terapias. 

 As condições de hipóxia dentro do TME ativam as vias HIF-1α promovendo a severidade da 

CSCs e regulando positivamente as vias de sobrevivência que reduzem a sensibilidade à 

quimioterapia (15,265,292) 

A sinalização por citocinas como a Il-6 e o TGF-β promove a transição epitelial-mesenquimal 

(EMT), um processo que está associado a características semelhantes ás de  CSC, aumentando 

a capacidade invasiva, o que contribui para a  a metástase e a resistência à terapia(293–295). 

A recorrência e a resistência são frequentemente observadas conforme as CSC remanescentes, 

protegidas pelo nicho, repovoam o tumor e se adaptam para escapar a tratamentos subsequentes. 

Esta resiliência torna a interação entre o microambiente tumoral e as CSC uma abordagem 

promissora para reduzir a recorrência e superar a resistência terapêutica(15,293–295) 

 



74 

 

4.8 Implicações e terapias dirigidas ao Microambiente tumoral 

4.8.1 Terapias correntes e emergentes 

As terapias que visam o TME especificamente aos CAFs e a ECM, têm como objetivo 

desestabilizar as redes de suporte que favorecem a progressão tumoral. Contudo estas 

abordagens enfrentam desafios importantes: 

A heterogeneidade celular de todos os componentes celulares do TME em particular nas 

populações de CAFs; conduzem a resultados terapêuticos inconsistentes(296) 

Efeitos adversos das terapias dirigidas á ECM- a modulação da ECM pode prejudicar a 

homeostase dos tecidos normais, conduzir a toxicidade, e alterar as interações entre as células 

tumorais e a matriz contribuindo para a invasividade e metástase (297) 

Os CAFs e a ECM possuem plasticidade adaptativa. Reconfiguram-se dinamicamente em 

resposta ás pressões terapêuticas ativando vias compensatórias que preservam as funções 

promotoras do tumor, contribuem para a resistência adaptativa e desempenham papeis duais na 

progressão e na supressão tumoral (298–300) 

4.8.2  Avanços tecnológicos e metodológicos 

4.8.2.1  Técnicas ómicas  

A ómica espacial, como a transcriptómica e a proteómica espaciais permitem a investigação da 

estrutura tecidual enquanto se mapeia dados moleculares, o que é essencial à compreensão das 

interações celulares no TME(301,302). Estas técnicas mostram o mapeamento preciso das 

distribuições de proteínas e RNA no TME. São exemplo, as tecnologias Dbit-seq e 

Transcriptómica espacial de alta definição (HDST) que facilitam a deteção de respostas 

imunitárias e a definição de potenciais alvos terapêuticos (303) 

Plataformas integrativas como o sistema MACSima Tm, permitem a analises simultâneas de 

proteínas e RNA numa mesma seção de tecido, aumentando a perceção da complexa dinâmica 

do TME numa única célula (304–306) 

4.8.2.2 Imagiologia avançada  

As técnicas avançadas de imagiologia como a microscopia multifotónica e a imuno-pet, 

permitem a visualização em tempo real e alta resolução das interações celulares e moleculares 

no interior dos tumores(307).  
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A Imagiologia 3D oferece insights sobre a organização espacial dos componentes do TME, 

incluindo as células estromais e imunitárias e as suas interações com as células cancerígenas 

(308–310) 

4.8.2.3 Modelos in vitro e in vivo 

Os modelos in vitro e in vivo são complementares no estudo do TME e no teste de terapias.  

Os sistemas in vitro, como os esferoides e organoides 3D, simulam interações celulares com a 

ECM. Modelos 3D de cancro da mama, com fibroblastos e macrófagos mostram a resistência 

aos medicamentos semelhante à observada in vivo, otimizando triagens rastreio (311).  

Apesar de não reproduzam a integra os tumores humanos, modelos in vivo avaliam respostas 

terapêuticas em contextos fisiológicos. A integração de modelos, como os organoides 

colorretais combinados com abordagens ex vivo e modelos animais, supera limitações e apoia 

a terapia personalizada (257,312) 

4.8.3 Implicações clínicas da medicina personalizada 

A validação de biomarcadores no TME é crucial para a medicina de precisão, auxiliando na 

previsão da progressão do cancro e na resposta á imunoterapia. 

No osteossarcoma, modelos baseados em genes relacionados com o sistema imunitário 

correlacionou a infiltração célular imunitária com a sobrevivência dos doentes destacando o 

valor do prognóstico dos biomarcadores nas estratégias de tratamento(309) (313,314).  

De forma semelhante, um modelo de risco para o adenocarcinoma pulmonar envolvendo genes 

como o PLK1 e LDHA previu resultados e respostas à imunoterapia ao refletir dinâmicas 

imunitárias (312) No cancro da mama, perfis de biomarcadores revelaram o impacto das células 

dendríticas na sobrevivência dos doentes (315–317) 

Avanços recentes nos biomarcadores como o estudo o TME-NET identificaram células TH1, 

macrófagos M2 e marcadores Stat4 e IFNG como fundamentais para prever a eficácia de 

Inibidores dos checkpoints imunológicos (318,319) 

A resistência ás terapias emergentes realça a necessidade de biomarcadores adicionais para a 

personalização eficaz da terapêutica(317,320). 
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Oncologia de precisão  

A oncologia de precisão utiliza dados moleculares específicos dos doentes para desenhar 

tratamentos específicos e dirigidos ao cancro com o objetivo de otimizar terapêuticas, reduzir 

toxicidade e visar mutações utilizando biomarcadores tumorais específicos.  

As abordagens diretas incluindo os inibidores de pontos de controlo imunitário e as 

modificações baseadas em CRISPR, permitem direcionamentos precisos ao tumor com 

minimização dos danos nos tecidos saudáveis(321,322). 

 

4.8.4 Regulação epigenética do microambiente tumoral 

A metilação do DNA, as modificações das histonas e os RNAs não codificantes orquestram 

alterações intricadas no TME, (Fig.50), reprogramando as células estromais e imunitárias para 

favorecer o crescimento do tumor e evitar as respostas imunitárias.  

A metilação do DNA e as alterações das histonas nas células estromais associadas ao tumor, 

como CAFs, suprimem as funções imunitárias anti tumorais através da regulação de padrões de 

expressão genéticas, que promovem a tolerância imunitária (323).  

Os RNAs não codificantes particularmente os RNAs longos (lnRNAS) apoiam ainda mais estes 

processos, interagindo com reguladores epigenéticos para modular o panorama imunitário do 

tumor e inibir a infiltração das células imunitarias (247) 

 Em conjunto estas modificações contribuem para a evasão imunitária, permitindo assim que 

os tumores evitem a deteção e o ataque das células imunitárias (324). 
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Figura 50-Regulação epigenética (324) 

 

Potencial terapêutico 

A regulação epigenética oferece potencial terapêutico ao visar a metilação reversível do DNA, 

as modificações da histona e os RNAs não codificantes para restaurar as respostas imunitárias 

normais e inibir os TME de apoio ao tumor.  

Fármacos como os Inibidores da DNA-Metiltransferase e os Inibidores da Histona Desacetilase 

re-sensibilizam os tumores para a vigilância imunitária, revertendo potencialmente a evasão 

imunitária e tornado os cancros sensíveis á imunoterapia(325,326).  

Estes agentes reativam genes supressores de tumor silenciados e promovem respostas 

imunológicas como demonstrado pelo uso de azacitidina (DNMTi) e Vorinostat (HDACi) em 

estudos pré-clínicos e clínicos(325,326) 

  Além disso a modulação dos RNAs não codificantes pode interromper a sinalização 

oncogénica, aumentando a imunidade antitumoral e reduzindo o risco de metástases(327). 

4.8.5 Microbioma e o microambiente tumoral 

O Microbioma desempenha um papel fundamental na formação do TME, influenciando a 

progressão do cancro, a modulação imunitária e a resposta à terapêutica(328).  
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O Microbioma intestinal comunica com o TME, através de vias de sinalização imunitária, 

influenciando a inflamação e a atividade das células imunitárias, que por sua vez podem 

promover ou inibir o crescimento do tumor, (Fig. 51-53).  

Além disso, a microbiota intratumoral interage diretamente dentro dos tumores, afetando a 

supressão imunitária, (Fig.54), e a eficácia terapêutica tal como a resistência à quimioterapia e 

imunoterapia(323,328) . 

 

Figura 51-Funções da microbiota nos seus locais anatómicos(328) 
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Figura 52-A Microbiota intratumoral pode facilitar a metastização(328) 

. 

 

Figura 53-A interação entre o Microbioma intestinal e o TME(328) 
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Figura 54 A Microbiota intratumoral promove a progressão do tumor(328) 

Ao modificarmos os componentes específicos do Microbioma, podemos explorar potencias 

estratégias terapêuticas, ( Fig. 55) para aumentar a ativação imunitária e melhorar os resultados 

das terapias (329) 

 

  

Figura 55-Modulação do microbioma para fins terapêuticos (329) 
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4.8.6 Estudos comparativos através dos diferentes tipos de cancro 

 Os estudos comparativos podem revelar características únicas e partilhadas entre os diferentes 

tipos de cancro permitindo assim o desenvolvimento de estratégias terapêuticas especificas. 

 Os estudos comparativos podem versar sobre diferentes dimensões da carcinogénese como: 

por exemplo composição do TME e paisagem imunitária(330), alterações genómicas e 

epigenómicas (95) reprogramação metabólica e tipos de tumor, respostas terapêuticas e 

mecanismos de resistência(331), predição de biomarcadores de prognostico (332,333) e a 

influencia do Microbioma nos diferentes tipos de tumor.  

A compreensão destas variações pode revelar mecanismos de evasão imunitária e potenciais 

alvos de imunoterapia. 
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5 Conclusão  

A importância do microambiente tumoral no cancro tem sido verificada ao longo de mais de 

um século de investigação científica.  

A compreensão aprofundada do microambiente tumoral transforma o paradigma da 

investigação oncológica e da prática clínica, e sublinha o seu papel central na dinâmica do 

cancro. 

A sua influência abrangente na iniciação, progressão, metastização e resistência terapêutica 

posiciona o microambiente tumoral como um elemento chave, não apenas na compreensão da 

biologia tumoral, mas também no reimaginar de estratégias terapêuticas. 

Ao longo deste trabalho, ficou claro que o microambiente tumoral é mais do que um 

coadjuvante na malignidade, é ator participativo desta dinâmica, molda a evolução do tumor, 

ao mesmo tempo que oferece novas oportunidades de intervenção. 

Desde a angiogénese induzida pela hipóxia, até à evasão imunitária e a reprogramação 

metabólica, os mecanismos do microambiente tumoral destacam tanto a complexidade quanto 

a plasticidade deste sistema, que pode ser um aliado do tumor e um alvo terapêutico estratégico. 

 A exploração do microambiente tumoral aproxima-nos de terapias mais personalizadas e 

eficazes, abre caminho à superação de barreiras terapêuticas, que durante décadas, limitaram os 

avanços no tratamento desta doença. 

O futuro da oncologia está intrinsecamente ligado á capacidade de integrar abordagens 

tradicionais com intervenções inovadoras que reprogramem o microambiente tumoral, 

promovendo sinergias que poderão mudar o curso desta doença devastadora. 

Esta visão integrativa, sustentada por investigação continua e colaboração interdisciplinar, 

representa uma nova era de esperança para os doentes oncológicos.  
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