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RESUMO

A resposta imune inata ¢ regulada por diferentes tipos celulares, entre os quais os macréfagos
desempenham um papel central devido a sua notavel plasticidade funcional. Esses fagdcitos sao
capazes de assumir diferentes fenotipos de acordo com estimulos ambientais, posicionando-se ao longo
de um espectro funcional que varia de um perfil pro-inflamatorio (M1) a um anti-inflamatério (M2).
Os macrdofagos M1 sdo induzidos por citocinas do tipo Thl e estimulos microbianos, como LPS e
agonistas de TLRs, e sdo caracterizados pela producao de citocinas inflamatorias, como IL-6, além da
expressdo de altos niveis de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC I e 1I),
sendo essenciais na defesa contra células tumorais. Em contraste, os macrofagos M2 sao ativados por
diferentes estimulos e estdo subdivididos nos subtipos M2a, M2b, M2c e M2d, com fungdes que
envolvem resolucdo da inflamacdo, reparo tecidual e promogdo da angiogénese. Todos compartilham
um perfil imunossupressor, sendo frequentemente associados a progressao tumoral. Dentre os
macrofagos do tipo M2, destacam-se os macrofagos associados a tumores (TAMs), que predominam
no microambiente tumoral (TME) e exercem fungdes que favorecem a evasdo da resposta imune, a
proliferacdo tumoral, a angiogénese e a resisténcia a tratamentos. Um dos mecanismos-chave
utilizados pelos TAMs para suprimir a resposta imune € a expressao de Arginase-1, enzima que inibe
a ativagao de linfocitos T, contribuindo para a evasdo imunoldgica das células tumorais. Diante desse
cenario, a distingdo entre os fenotipos M1 e M2 ¢ reconhecida como parte de um continuo de ativagao,
permitindo que os macrdéfagos transitem entre estados funcionais conforme o contexto microambiental.
A compreensdo desses mecanismos e da plasticidade dos macrofagos no TME tem grande relevancia
clinica, pois permite o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas em oncologia. Estratégias
que visem reprogramar TAMs do fen6tipo M2 para o fendtipo M1, ou que inibam alvos como a
Arginase-1, representam alternativas promissoras para restaurar a atividade efetora das células T e
potencializar a resposta antitumoral. Assim, os achados apresentados contribuem para a identificacao
de novos alvos terapéuticos e para a elaboragdo de imunoterapias mais eficazes e personalizadas contra
0 cancer.

Palavras-chave: Macrofagos. Fenotipos M1 e M2. Osteossarcoma. Imunossupressao. Microambiente
Tumoral.

ABSTRACT

Innate immune responses are tightly regulated by various cell types, with macrophages playing a
central role due to their remarkable functional plasticity. These cells can polarize into different
phenotypes in response to environmental stimuli, forming a functional spectrum ranging from the pro-
inflammatory M1 to the anti-inflammatory M2 phenotype. M1 macrophages are induced by Thl
cytokines and microbial components such as LPS and TLR agonists. They are characterized by the
production of inflammatory cytokines like IL-6 and by the high expression of major histocompatibility
complex molecules (MHC I and II), which are essential for antitumor immunity. Conversely, M2
macrophages respond to a variety of stimuli and are subdivided into M2a, M2b, M2¢, and M2d
subtypes, each associated with functions such as inflammation resolution, tissue repair, and
angiogenesis. Despite their functional differences, all M2 subtypes share immunosuppressive features
and are commonly associated with tumor progression. Among them, tumor-associated macrophages
(TAMs) are predominantly of the M2 type and are highly abundant within the tumor microenvironment
(TME), where they promote immune evasion, tumor proliferation, angiogenesis, and therapeutic
resistance. One key immunosuppressive mechanism used by TAMs is the expression of Arginase-1, an
enzyme that inhibits T cell-mediated immune responses, thereby facilitating tumor immune evasion.
Notably, the distinction between M1 and M2 macrophages is not absolute but represents a dynamic
and reversible continuum of activation states that can shift according to changes in the local
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microenvironment. Understanding the mechanisms underlying macrophage plasticity and function in
the TME holds significant clinical potential. Therapeutic strategies aimed at reprogramming TAMs
from an M2 to an M1 phenotype, or targeting key molecules such as Arginase-1, offer promising
avenues for restoring T cell activity and enhancing antitumor immune responses. Therefore, the
findings discussed provide valuable insights into tumor immunology and highlight potential targets for
the development of more effective and personalized immunotherapies for cancer treatment.

Keywords: Macrophages. M1 and M2 Phenotypes. Osteosarcoma. Immunosuppression. Tumor
Microenvironment.

RESUMEN

La respuesta inmunitaria innata estd regulada por diferentes tipos celulares, entre los cuales los
macrofagos desempefian un papel central debido a su notable plasticidad funcional. Estos fagocitos
son capaces de asumir diferentes fenotipos segun los estimulos ambientales, posicionandose a lo largo
de un espectro funcional que abarca desde un perfil proinflamatorio (M1) hasta uno antiinflamatorio
(M2). Los macréfagos M1 son inducidos por citocinas de tipo Th1 y estimulos microbianos, como los
agonistas de LPS y TLR, y se caracterizan por la produccion de citocinas inflamatorias, como la IL-6,
ademads de la expresion de altos niveles de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC I y II), siendo esenciales en la defensa contra las células tumorales. Por el contrario, los
macrofagos M2 se activan por diferentes estimulos y se subdividen en los subtipos M2a, M2b, M2c y
M2d, con funciones que involucran la resolucion de la inflamacion, la reparacion tisular y la promocion
de la angiogénesis. Todos comparten un perfil inmunosupresor, que frecuentemente se asocia con la
progresion tumoral. Entre los macrofagos de tipo M2, destacan los macrofagos asociados a tumores
(MAT), que predominan en el microambiente tumoral (EMT) y desempefian funciones que favorecen
la evasion inmunitaria, la proliferacion tumoral, la angiogénesis y la resistencia a los tratamientos. Uno
de los mecanismos clave que utilizan los MAT para suprimir la respuesta inmunitaria es la expresion
de la arginasa-1, una enzima que inhibe la activacion de los linfocitos T, contribuyendo asi a la evasion
inmunologica de las células tumorales. Ante este escenario, la distincion entre los fenotipos M1 y M2
se reconoce como parte de un continuo de activacion, permitiendo a los macrofagos transicionar entre
estados funcionales segtin el contexto microambiental. Comprender estos mecanismos y la plasticidad
de los macrofagos en el EMT tiene gran relevancia clinica, ya que permite el desarrollo de nuevos
enfoques terapéuticos en oncologia. Las estrategias dirigidas a reprogramar los TAM de fenotipo M2
al fenotipo M1, o que inhiben dianas como la arginasa-1, representan alternativas prometedoras para
restaurar la actividad efectora de los linfocitos T y potenciar la respuesta antitumoral. Por lo tanto, los
hallazgos presentados contribuyen a la identificacion de nuevas dianas terapéuticas y al desarrollo de
inmunoterapias mas eficaces y personalizadas contra el cancer.

Palabras clave: Macréofagos. Fenotipos M1 y M2. Osteosarcoma. Inmunosupresion. Microambiente
Tumoral.
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1 INTRODUCAO

Os tumores sdo conceituados, como um aglomerado celular em processo proliferativo
descontrolado o qual ndo apresenta resposta da maquinaria de controle do ciclo celular. No conceito da
formacgao tumoral, uma célula mutada passa a apresentar caracteristicas que lhe dao a capacidade de se
sobressair em relagdo as células normais que a circundam em prol de seu beneficio proprio. Nesse
contexto, o cancer ¢ resultado de falhas nos mecanismos reguladores do desenvolvimento e
proliferacdo celular. Tendo em vista que a regulagao da proliferacdo, diferenciacao e morte celular sao
realizadas por uma engenharia molecular, evidéncias apontam para as perdas consecutivas desses
fatores de controle de sobrevivéncia e duplicacdo para o processo de tumorigénese, o que reverbera a
transformagao de células normais em malignas (Lopes A et al.,2013).

Outrossim , as células tumorais adquirem  caracteristicas as quais possibilitam a formagao
do tumor como a autossuficiéncia em sinais proliferativos em que as c¢lulas tumorais tém a
capacidade de gerar seus proprios fatores de crescimento  , que ativam seus respectivos receptores,
promovendo uma proliferagdo celular autdcrina. Es  se processo de sinalizagdo pode ser desregulado
quando ha um aumento no niumero de receptores na superficie das células tumorais, resultando em uma
resposta exagerada a es  ses fatores de crescimento  ; também  a instabilidade aos sinais anti-
proliferativos em que os genes responsaveis pela supressao tumoral estio frequentemente relacionados
ao controle do crescimento celular.  Assim, mutacdes que inativam es  ses genes favorec
em o crescimento celular descontrolado. (Lopes A et al.,2013).

Além do mais , ha o potencial replicativo ilimitado, nesse contexto ¢ amplamente
reconhecido que, para formar tumores visiveis a olho nu, uma célula tumoral precisa ter a capacidade
de replicacao ilimitada. Para se tornar cancerigena  , uma cé€lula precisa evitar a senescéncia e
alcancar a imortalidade, ou seja, deve adquirir a habilidade de se replicar de forma indefinida . Vérias
evidéncias  sugerem que os teldmeros, responsaveis por proteger as extremidades dos cromossomos,
estdo envolvidos na manutengdo dessa capacidade de proliferagdo sem limites. Outrossim a
angiogénese sustentada € outro mecanismo que participa na formacdo  tumoral. Assim, a
medida que um  tumor cresce, as  células  se afastam  dos vasos sanguineos que suprem o
tecido, e aneovascula tura associada ao tumor, formada por meio do processo de angiogénese,
atende aes sas demandas . Vale ressaltar que = durante o desenvolvimento tumoral, o
processo angiogénico permanece quase sempre ativo, o que faz com que a vascula  tura, continue a
formar novos vasos, contribuindo para a expansao e crescimento do tumor . Sabe-se  que células
do sistema imunoldgico, como macrofagos, mastocitos e precursores mieloides, desempenham um
papel relevante na angiogénese patologica. Ao se infiltrarem nas lesdes iniciais, essas células ndo
apenas ajudam a ativar e sustentar a formacao de novos vasos sanguineos, mas também contribuem

para a invasao local e protegem a vasculatura  dos efeitos adversos de terapias direcionadas as células

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LVII, p.1-12, 2026



endoteliais. Outros mecanismos importantes sdo a invasao e a metastase, tendo inicio com a penetragao
local, seguida pela migracdo das células tumorais para os vasos sanguineos ou linfaticos, sua
disseminagdo, ingresso em orgaos distantes, formagao de pequenos agrupamentos de células tumorais
(micrometastases) e, finalmente, o desenvolvimento des sas células em tumores visiveis
(colonizacao)(Lopes A et al.,2013).

Ainda nessa conjuntura , a reprogramagao do metabolismo energético  faz-se essencial ao
desenvolvimento do tumor visto que as células tumorais, mesmo em condi¢des ricas em oxigénio,
conseguem reconfigurar seu metabolismo da glicose, favorecendo uma via glicolitica anaerdbica.
Dessa maneira, a geracdo de energia passa a depender de um processo metabdlico denominado
“glicolise aerdbica”. A reprogramagdo do metabolismo energético ¢ uma caracteristica que a célula
tumoral adquire para sobreviver em condi¢des de baixo oxigénio, além de potencializar sua capacidade
de se multiplicar. Por fim, vale destacar a evasdo ao sistema imune em que certas células conseguem
escapar da vigilancia do sistema imunoldgico ao diminuir a expressdo de proteinas que apresentam
antigenos em sua superficie, dificultando o reconhecimento por linfécitos citotoxicos. As células
tumorais conseguem atrair células do sistema imunologico que tém um efeito imunossupressor
significativo, como as células T reguladoras (Treg). Essas células reduzem a atividade citotdxica dos
linfocitos, favorecendo a criagdo de um ambiente que permite a progressao do tumor (Lopes A et
al.,2013).

Atualmente sabe-se que a biologia tumoral ndo pode ser totalmente compreendida sem
considerar os diferentes tipos celulares presentes no microambiente tumoral (MT). Cada vez mais, €
reconhecido que o microambiente celular desempenha um papel crucial tanto na formagdo quanto na
progressao do tumor. Ainda, a interagdo entre as células tumorais € os componentes do microambiente
(como a matriz extracelular, fibroblastos, c€lulas inflamatorias, entre outros.) pode gerar efeitos que
tanto favorecem como dificultam o desenvolvimento do tumor (Lopes A et al.,2013).

No que diz respeito ao osteossarcoma, trata-se de um tumor maligno derivado do tecido
mesenquimal, em que as células cancerigenas produzem tecido 6sseo e ostedide. A maioria dos casos
tem origem no canal medular, sendo classificada como osteossarcoma central, ou classico. O OS
pode ser resultado da transformagdo sarcomatosa de lesdes benignas anteriores, como a doenga de
Paget, displasia fibrosa e osteomielite cronica; em regides que foram previamente submetidas a
radiacdo; ou como uma neoplasia secundaria associada a fatores genéticos, como ocorre em individuos
com retinoblastoma (Lopes A et al.,2013). O osteossarcoma, também chamado de sarcoma
osteogénico, € o cancer mais incidente, responsavel por cerca de 1/5 das neoplasias 6sseas benignas e
malignas. Ainda, vale salientar que, o OS pode afetar qualquer osso, entretanto apresenta tropismo para
as metafises dos ossos longos, sendo o fémur distal mais acometido que o imero proximal(Rickel K et

al.,2016).Essa ocorréncia do OS mais frequente na regido metafisaria proximo a placa de crescimento
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dos ossos longos, local esse caracteristico do aumento rapido durante a adolescéncia, demonstra a
intima relagdo entre o desenvolvimento dsseo e a formacao do osteossarcoma (Savage AS, Mirabello
L.,2011). No viés histologico o OS pode ser dividido em telangiectasia, de células pequenas, de
superficie de alto grau , periosteal e parosteal, sendo o OS intramedular de alto grau o tipo mais comum

na infancia e adolescéncia(Rickel K et al.,2016).

2 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo trata-se de uma revisao bibliografica cujo objetivo foi descrever o papel dos
macrofagos M2 associados a tumor (TAMs) na génese e progressdo do osteossarcoma,com énfase nos
mecanismos invasivos € imunossupressores.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre fevereiro e setembro de 2025,nas bases de dados

PubMed/MEDLINE,Scielo,LILACS e Google  Académico,utilizando 0s descritores:
macrophages,tumor-associated macrophages,osteos

rcoma,immunosuppression,tumor microenvironment,M1 macrophages e M2

macrophages. Foram combinados operadores booleanos AND e OR para ampliar a busca.

Foram incluidos a stigos originais, revisdes sistematicas ou narrativas, e estudos
experimentais publicados entre 2007 e 2025, em portugués ou inglés, que abordassem a polarizagao
de macrofagos e sua relagdo com o desenvolvimento/progressao do osteossarcoma. Foram excluidos
estudos que ndo apresentavam relagdo direta com o tema ou que tratavam de neoplasias diferentes do
osteossarcoma sem abordagem da polarizacdo dos macrofagos.

Inicialmente, foram avaliados os titulos e resumos para elegibilidade ;  em seguida, os
artigos selecionados foram lidos integralmente. As informagdes relevantes foram extraidas e
organizadas de forma descritiva, destacando  os mecanismos bioldgicos dos macréfagos M1/M2,
suas implicagdes clinicas e terapéuticas no microambiente do osteossarcoma.

Este estudo utilizou apenas fontes secundarias de dominio publico e ndo envolveu
experimentacdo com seres humanos ou animais, dispensando  ,portanto, apreciacdo de Comité

de Etica em Pesquisa.

3 RESULTADOS

A analise da literatura revela que os macrofagos desempenham um papel central na regulagao
da resposta imune inata, assumindo diferentes fenotipos de acordo com estimulos ambientais. Os
macrofagos do tipo M1 apresentam um perfil pro-inflamatdrio, sendo ativados por citocinas Thl e
estimulos microbianos, como LPS e agonistas de TLRs. Eles produzem citocinas como IL-6, além de
apresentarem alto nivel de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC I e II),

fundamentais na resposta contra tumores.
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Em contrapartida, os macroéfagos M2 possuem um perfil anti-inflamatorio e sdo geralmente
associados a progressdo tumoral. Estes sdo subdivididos nos subtipos M2a, M2b, M2c e M2d, que
diferem entre si quanto aos estimulos de ativacdo e fungdes desempenhadas, como regeneracao
tecidual, resolucdao da inflamacdo e promog¢do da angiogénese. Apesar dessa diversidade funcional,
todos os subtipos M2 compartilham de caracteristicas semelhantes, favorecendo um ambiente
Imunossupressor.

Os macrofagos associados a tumores (TAMs), predominantemente do tipo M2, estdo presentes
no microambiente tumoral (TME) e desempenham papel crucial na promogado da angiogénese, evasao
imune, invasdo tumoral e resisténcia terapéutica. Sua plasticidade fenotipica permite adaptagdo
continua aos sinais do TME, contribuindo para a manutencao da progressao neoplasica.

Além disso, foi observado que todos os subtipos M2 expressam Arginase-1, resultando na
supressao das respostas imunes mediadas por células T. Este mecanismo ¢ uma via efetiva utilizada
pelas células tumorais para evasdo imunoldgica.

Por fim, constatou-se que a distin¢do entre os fenotipos M1 e M2 nio € absoluta, mas sim parte
de um espectro funcional continuo, no qual os macrofagos podem transitar entre diferentes estados de
ativacdo em resposta a alteragdes do microambiente.

Com base nos resultados apresentados, € possivel vislumbrar diversas aplicagdes no
desenvolvimento de tratamentos oncoldgicos mais eficazes. A compreensdo detalhada da plasticidade
dos macréfagos e de seus fendtipos, especialmente da predominancia dos TAMs do tipo M2 no
microambiente tumoral, abre caminho para estratégias terapéuticas que visem reprogramar esses
macrofagos para um perfil mais pro-inflamatério (M1), favorecendo a resposta antitumoral. Além
disso, a inibi¢do de enzimas como a Arginase-1, comumente expressa pelos subtipos M2, pode restaurar
a atividade das células T, fortalecendo a resposta imune contra o cancer. Assim, os achados descritos
ndo apenas elucidam mecanismos importantes de evasdo imunoldgica, mas também fornecem alvos

promissores para terapias imunomodulatorias mais direcionadas e eficientes.

4 DISCUSSAO

Os macrofagos sdo células do sistema imunologico inato que exercem func¢des fundamentais na
defesa do corpo e na regulagdo da homeostase dos tecidos, apresentando diferentes tipos. O
fenotipo M1 ¢€ ativado por citocinas TH1, como o interferon-gama, por componentes bacterianos, como
o lipopolissacarideo (LPS), e por agonistas dos receptores Toll-like (TLR). Es  ses macrofagos se
distinguem pela produ¢do de varias substancias pro-inflamatorias, como IL-6, IL-12, IL-23 e TNF-
alfa. Além disso, apresentam altos niveis de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade,
nas classes 1 e 2, essenciais para a apresentacdo de antigenos relacionados ao tumor. Portanto, os

macrofagos M1 desempenham um papel fundamental na resposta inflamatoria e na defesa imunologica
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contra o cancer. Em contraste, os macrofagos M2 possuem uma atividade predominantemente anti-
inflamatoria e favorecem o desenvolvimento tumoral. Eles  podem ser classificados em diferentes
subtipos  : M2a, M2b, M2c e M2d. As citocinas Th2, como IL-4 ¢ IL-13, estimulam a transformagao
do macrofago para o fenotipo M2a. Por outro lado, a ativagdo dos receptores Toll-like (TRLs) e a
formagao de complexos imunes levam a diferenciagdo para o subtipo M2b, enquanto a IL-10 favorece
a polariza¢ao dos macréfagos para o subtipo M2c.(Chanmee T et al.,2014) Ademais,
os macrofagos associados ao tumor (TAMs), encontrados no microambiente tumoral (TME), t€ém um
papel fundamental na manutengdo e progressao das células cancerigenas. Esses macrofagos estao
envolvidos na formag¢do de um ambiente imunossupressor no tumor, contribuindo para a producao de
diversos mediadores inflamatorios, fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas e outros elementos.
Os TAMs influenciam processos como angiogénese, comportamento metastatico das células tumorais
e resisténcia a multiplos tratamentos. Dentro do TME, eles podem facilitar a disseminagao das células
cancerigenas, estando localizados em éreas estromais e perivasculares. A formacdo de novos vasos
sanguineos, ou  angiogénese, ocorre especialmente nas zonas de hipoxia e nas regides do TME com
pouca vascularizagdo. Os TAMs tém uma capacidade de diferencia¢do considerada “pléstica”, o que
significa que eles podem expressar diferentes fendtipos temporariamente, de acordo com os sinais
especificos do microambiente ao seu redor (Dallavalasa S et al.,2021).

Os macrofagos M1 e M2 siao formas diferenciadas de fagdécitos mononucleares, com
caracteristicas e funcdes proprias. Porém, no corpo humano, os macrofagos podem assumir
varios fenotipos dependendo do ambiente e dos sinais que recebem. Durante infeccées, muitos
patogenos desenvolvem mecanismos para driblar a acdo dos macrofagos, muitas vezes
manipulando a polarizaciao dessas células para favorecer a infec¢do (Strizova Z et al.,2023).

Enquanto os macrofagos M1 apresentam uma caracteristica pro-inflamatoria, induzidos
pelo fator de necrose tumoral a (TNF-a), o interferon-y (IFN-y), além do fator estimulante de
colonias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF) e fator estimulante de colonias de macréfagos
(M-CSF), os macrofagos com fenotipo M2 apresentam niveis elevados de citocinas anti-
inflamatorias como IL-10 e TGF-p, estando envolvidos na supressao da resposta imune. Existem
varios tipos de macrofagos M2, classificados conforme suas funcdes e os marcadores que
expressam na superficie celular. Porém, esses grupos niao siao totalmente distintos, pois
compartilham caracteristicas fenotipicas e fun¢des que se sobrepoem, mostrando que a distin¢iao
entre eles € mais gradual do que absoluta (Strizova Z et al.,2023).

Ademais, os macrofagos M2 apresentam diferentes fendtipos, os quais apresentam acodes
diferentes. O subtipo M2a controla a regeneracido do tecido e o processo de cicatrizacio das
feridas mediados por interleucinas como a IL-4, apresentando grande capacidade de fagocitose

de células apoptoticas e detritos devido a sua grande expressao de receptores de manose (CD206).

=
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Outrossim, a ativacio dos macroéfagos M2b se da frente a presenca de imunocomplexos e
agonistas dos receptores do tipo Toll-like(TLR), apresentando elevada produc¢io de citocinas
anti-inflamatorias como, por exemplo, a IL-10. Essa interleucina, por sua vez, juntamente com
os glicocorticoides induzem a diferenciacio de macrofagos M2c¢, os quais participam da fase
tardia das recoes imunologicas e no processo de resolucdo da inflamacao. Esse subtipo, ainda,
caracteriza-se pela alta expressiao de receptores scavanger CD163, responsaveis pela purificacio
de complexos haptoglobina/hemoglobina. Por fim, o subtipo M2d se relaciona ao reparo tecidual
e ao processo de invasao de células cancerigenas in vitro, tendo seu processo de diferenciacao
regido pela estimulacio de receptores agonistas de adenosina (Strizova Z et al.,
Dessa maneira, embora cada categoria do subtipo M2 apresente um perfil distinto de expressao
genética, todas compartilham a caracteristica de produzir altos niveis de IL-10 e do antagonista
do receptor de IL-1 (IL-1RA), além de baixos niveis de IL-12. Ainda no que diz respeito aos
macrofagos M2, todos os seus diferentes fenotipos apresentam a caracteristica de produzirem a
Arginase-1, enzima capaz de metabolizar a L-arginina a qual se trata de um substrato da 6xido
nitrico sintase induzivel (iNOS), levando, assim, a inibicio das respostas imunes mediadas pelas
células T (Essandoh K et al.,2016)5
CONSIDERACOES FINAIS

Diante do papel multifacetado ~ dos macréfagos no contexto tumoral, torna-se evidente que
essas células imunes ndo apenas respondem ao ambiente ao seu redor, mas também o moldam de
maneira decisiva. A capacidade de transitar entre diferentes estados funcionais confere aos macrofagos
um papel ambiguo na evolu¢do do céancer, podendo tanto conter quanto favorecer o crescimento
tumoral. Compreender essa dindmica € essencial para a constru¢do de abordagens terapéuticas mais
precisas, que considerem nao apenas a eliminacdo do tumor, mas também a modulagdo inteligente da
resposta imune. Nesse sentido, direcionar estratégias para reeducar ou inibir a atuagdo pro-
tumoral dos macréfagos representa uma perspectiva promissora na busca por tratamentos mais
eficazes e duradouros contra o cancer. Assim, este estudo refor¢a a importancia de se considerar o
sistema imunolégico como um aliado estratégico na luta contra a doenga, ampliando as possibilidades

para a imunoterapia oncoldgica.

=
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