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RESUMO

Introdugdo: O cancer de prostata (CaP) ¢ uma das neoplasias mais prevalentes entre os homens, com
alta taxa de incidéncia e mortalidade. Em 2022, foram registrados 1.467.854 casos e 397.430 obitos
globalmente. No Brasil, o CaP ¢ o mais diagnosticado entre homens, com 71.730 novos casos em 2023.
A doenga ¢ caracterizada pela proliferagao descontrolada de células tumorais e pela evasao da resposta
imunologica, facilitando a metastase. Objetivo: Diante deste cenario, o presente trabalho teve como
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objetivo desvendar o processo de crescimento do cancer, com énfase no papel do microambiente
tumoral e sua atuacao na evasao da resposta imunologica. Metodologia: Este estudo foi realizado por
meio de uma revisdo da literatura, utilizando fontes académicas contemporaneas. A pesquisa focou na
analise descritiva das interacdes entre o microambiente tumoral (MAT) e a resposta imune no contexto
do cancer de prostata, abrangendo publicagoes de 2015 a 2025. Resultados: O microambiente tumoral
desempenha um papel crucial na progressao do CaP, criando condi¢des imunossupressoras que
favorecem a sobrevivéncia das células tumorais. As células do MAT secretam fatores que inibem a
resposta do sistema imunologico, dificultando a eliminagao das células cancerigenas. Conclusao: A
complexidade do MAT representa um desafio significativo para a eficacia das terapias disponiveis para
o CaP. A deteccao precoce da doenca ¢ fundamental para melhorar o prognostico dos pacientes. A
continuidade da pesquisa em novas terapias ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias que
possam superar as barreiras impostas pelo microambiente tumoral.

Palavras-chave: Neoplasia. Mediadores Imunes. Mecanismo Imunes. Imunoterapia.

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (CaP) is one of the most prevalent neoplasms among men, with a high
incidence and mortality rate. In 2022, 1,467,854 cases and 397,430 deaths were recorded globally. In
Brazil, PCa is the most diagnosed among men, with 71,730 new cases in 2023. The disease is
characterized by the uncontrolled proliferation of tumor cells and the evasion of the immune response,
facilitating metastasis. Objective: Given this scenario, the present work aimed to unveil the cancer
growth process, with emphasis on the role of the tumor microenvironment and its role in evading the
immune response. Methodology: This study was carried out through a literature review, using
contemporary academic sources. The research focused on the descriptive analysis of interactions
between the tumor microenvironment (MAT) and the immune response in the context of prostate
cancer, covering publications from 2015 to 2025. Results: The tumor microenvironment plays a crucial
role in the progression of PCa, creating immunosuppressive conditions that favor the survival of tumor
cells. MAT cells secrete factors that inhibit the immune system's response, making it difficult to
eliminate cancer cells. Conclusion: The complexity of MAT represents a significant challenge to the
effectiveness of available therapies for PCa. Early detection of the disease is essential to improve the
prognosis of patients. Continuing research into new therapies is essential for developing strategies that
can overcome the barriers imposed by the tumor microenvironment.

Keywords: Neoplasia. Immune Mediators. Immune Mechanism. Immunotherapy.

RESUMEN

Introduccion: El cancer de prostata (CaP) es una de las neoplasias mas prevalentes entre los hombres,
con una alta tasa de incidencia y mortalidad. En 2022 se registraron a nivel mundial 1.467.854 casos
y 397.430 muertes. En Brasil, el CaP es el mas diagnosticado entre los hombres, con 71.730 nuevos
casos en 2023. La enfermedad se caracteriza por la proliferacion descontrolada de células tumorales y
la evasion de la respuesta inmune, facilitando la metastasis. Objetivo: Ante este escenario, el presente
trabajo tuvo como objetivo develar el proceso de crecimiento del cancer, con énfasis en el papel del
microambiente tumoral y su papel en la evasion de la respuesta inmune. Metodologia: Este estudio se
llevo a cabo mediante una revision de la literatura, utilizando fuentes académicas contemporaneas. La
investigacion se centr6 en el analisis descriptivo de las interacciones entre el microambiente tumoral
(MAT) y la respuesta inmune en el contexto del cancer de prostata, abarcando publicaciones de 2015
a2025. Resultados: El microambiente tumoral juega un papel crucial en la progresion del CaP, creando
condiciones inmunosupresoras que favorecen la supervivencia de las células tumorales. Las células
MAT secretan factores que inhiben la respuesta del sistema inmunoldgico, lo que dificulta la
eliminacion de las células cancerosas. Conclusion: La complejidad de MAT representa un desafio
importante para la efectividad de las terapias disponibles para el CaP. La deteccion temprana de la
enfermedad es fundamental para mejorar el pronostico de los pacientes. Continuar la investigacion de
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nuevas terapias es esencial para desarrollar estrategias que puedan superar las barreras impuestas por
el microambiente tumoral.

Palabras clave: Neoplasia. Mediadores Inmunitarios. Mecanismo Inmunolégico. Inmunoterapia.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga maligna de interesse global, segundo a Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) em 2022 foram registrados 19.976.499 casos € 9.743.832 o6bitos de cancer pelo mundo,
o cancer de pulmao ¢ o primeiro cancer mais diagnosticado em homens com uma incidéncia de
1.572.045 casos e o segundo ¢ o cancer de prostata onde foram registrados 1.467.854 casos
(GLOBOCAN, 2024). No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) no ano de
2023, foi registrada uma incidéncia de 701.730, € no ano de 2021, 231.694 6bitos, dos quais 16.300
por cancer de prostata. Neste senario o cancer de prdstata € o primeiro cancer mais diagnosticado em
homens (INCA, 2025). O cancer ¢ uma doenga caracterizada por alteracdes nas células do organismo
que resultam em modificagdes em seu funcionamento normal, apresentando como principal marca a
proliferagdo exacerbada ( Hanahan, et al., 2022).

As células tumorais desenvolvem e exibem diversas caracteristicas, incluindo a evasdo da
resposta imune, resisténcia a apoptose, inducao a angiogénese ¢ imortalidade replicativa. Para que uma
célula tumoral seja tipificada como cancerigena, € necessario que ela seja capaz de realizar metastase,
o que implica a capacidade de se disseminar para tecidos adjacentes ou distantes do local de origem
do tumor (Hanahan et al., 2022). O microambiente tumoral (MAT) tem diversos efeitos em todas as
etapas na evolugao do tumor. Referimo-nos a um elemento muito importante quando se trata do cancer:
um conjunto de células, moléculas e componentes estruturais que ficam ao redor e interagem com as
células tumorais (Arneth et al., 2019; Stultz et al., 2021).

As células tumorais frequentemente secretam uma variedade de fatores que modulam a
atividade das células imunes, como citoquinas e quimosinas, promovendo a infiltracdo de células
imunes inibidoras, como macréfagos M2 e linfocitos T reguladores (T-regs). Essas células podem
suprir a ativacao e a funcao de linfécitos T citotoxicos, que sdo essenciais para a eliminagao das células
cancerigenas (Feng et al., 2023). A resposta imunologica ¢ muito importante na defesa do organismo
contra o cancer, mas a sua eficiéncia pode ser modificada pelo MAT. Em alguns casos o MAT pode
criar diversas situacdes em que pode favorecer a imunossupressdo, assim permitindo que as células
cancerigenas evitem ser detectadas e destruidas pelo sistema imunologico (Takasugi et al., 2022).

Com relacdo ao cancer de prostata (CaP), o microambiente ¢ “frio” e a resposta
imunossupressora. As células presentes nesse ambiente favorecem o crescimento do tumor, nao
reconhecendo-o como maligno (Melo et al., 2021). Entre os métodos para diagnosticar o CaP estdo o
exame de antigeno prostatico especifico (PSA), exames de imagem, como a ressonancia magnética
(RM), o exame retal digital (ERD) e a biopsia tecidual. A bidpsia ¢ analisada com base na quantidade
de células tumorais, se classificam em baixo risco, risco intermediario e alto risco (Sekhoacha et al.,
2022). O CaP representa um desafio significativo para a saude publica global. Diante disso, faz

necessario a realizacao deste estudo, a fim de compreender os mecanismos de evasao da resposta imune
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presente no MAT, contribuindo para a compreensdo do desenvolvimento da doenga, a importancia do
diagnéstico precoce e os tratamentos disponiveis, destacando a necessidade urgéncia de uma

abordagem integrada no manejo do cancer de prostata.

2 METODOLOGIA

O presente estudo se configura como uma revisdo abrangente da literatura, adotando uma
abordagem qualitativa que visa explorar de maneira minuciosa a evasao da resposta imune e o papel
do microambiente tumoral no contexto do cancer de prostata. Esta metodologia foi fundamentada em
uma analise descritiva, utilizando fontes diversas e relevantes que iluminam as nuances desse tema
complexo. Para compor a base de dados desta investigagdo, foram selecionados uma variedade de
artigos cientificos e revistas especializadas. O processo de coleta de informagdes sera realizado por
meio de plataformas reconhecidas, como PUBMED, SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e
Google Scholar (Google Académico), que ofereceram acesso a um vasto acervo de publicacdes
académicas. A pesquisa focou em literaturas e artigos escritos em portugués, espanhol e inglés, com
publicacdes datadas entre 2015 e 2025. Essa escolha temporal foi estabelecida para garantir que as
informagdes sejam contemporaneas e relevantes, excluindo assim todos os dados que ultrapassam a
marca de dez anos € que nao tragam contribuicdes significativas ao entendimento do tema.

O periodo de realizacdo da pesquisa foi realizado de fevereiro a outubro de 2025. Durante esse
intervalo, foi conduzido um levantamento meticuloso de obras ja publicadas, com atengdo especial as
ideologias que cada uma delas apresenta, permitindo uma visdo mais ampla sobre o assunto em
questdo. Apos a selegdo criteriosa das fontes, foram realizadas leituras detalhadas e uma analise
qualitativa do conteido encontrado. As informagdes coletadas foram organizadas de maneira
sistematica, o que facilito a comparagdo entre os diferentes autores. Esse processo permitiu a
identificacdo de pontos em comum, divergéncias e lacunas no conhecimento existente, contribuindo
assim para uma discussdo critica e fundamentada que enriquecerd a compreensao sobre a evasdo da

resposta imune e o microambiente tumoral no cincer de prostata.

3 RESULTADOS
3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CAP
O cancer de prostata (CaP) € o segundo tipo de cancer mais frequentemente diagnosticado em
homens. A doenca apresenta uma alta taxa de mortalidade, especialmente entre individuos com mais
de 60 anos. A prevaléncia varia conforme a regido, sendo mais alta nas regides Sudeste e Sul do Brasil.
De acordo com o Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), em 2022, foram registrados
1.467.854 casos de cancer de prostata, o que representa 29,4% do total de diagnosticos. O numero de

obitos alcangou 397.430, correspondendo a 7,3% da populacao global. No Brasil, apenas em 2021,
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foram documentados 16.300 obitos (13,5%), e em 2023, o Instituto Nacional de Cancer (INCA)

registrou 71.730 novos casos, que equivalem a 30% dos diagndsticos.

3.2 ASPECTOS GERAIS DO CANCER

A proéstata ¢ um 6rgao acessorio do sistema reprodutor masculino, localizado inferiormente a
bexiga e anteriormente ao reto. E composta por tecido glandular que é responsavel pela secre¢io de
um fluido que, ao se misturar com o sémen, neutraliza seu pH, garantindo a mobilidade e fertilidade
do espermatozoide, estas células granulares sdo as que na maioria dos casos sofrem as mutagdes, mais
95% dos canceres de prostata sdo adenocarcinoma, por ser neste tecido (Hall ez al., 2021; Vinay Kumar
et al.,2021; Wasim et al., 2022; Leslie et al., 2024).

As principais caracteristicas que definem uma célula tumoral incluem: imortalidade replicativa;
evasdo do apoptose (morte celular programada); autonomia de proliferacdo, que permite a
multiplicagdo sem estimulos externos; insensibilidade a sinais de inibigdo de crescimento; evasao da
resposta imunoldgica, que evita sua eliminagdo pelo sistema imune; e angiogénese, a capacidade de

formar novos vasos sanguineos para sua sustenta¢do (figura 1) (Hanahan et al., 2022).

Figura 1 — Caracteristicas do cancer e mecanismos da doenca
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Fonte: Adaptado de Hanahan, et al., 2022. BioRender

3.3 MICROAMBIENTE TUMORAL E EVASAO IMUNOLOGICA NO CAP
O MAT ¢ o espago de interagao de todos os elementos presentes no local onde se encontra o

tumor (Bozyk et al., 2022). A formacao do cancer se inicia a partir de uma muta¢ao molecular em uma
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célula glandular da préstata. O sistema imunoldgico possui mecanismos de defesa que atacam as
células tumorais em formacao, esse processo ¢ denominado de imuno vigilancia, que, no contexto do
cancer, ocorre em trés fases: eliminacao, equilibrio e evasdo. Na fase de eliminagao, as células tumorais
liberam interferons e moléculas associadas ao dano (DAMPs). As células do sistema imune inato e
adaptativo trabalham para eliminar as células tumorais, além de inibir a progressdo tumoral e a
angiogénese, utilizando células como natural killer (NK), macrofagos, células dendriticas e células T
CD4+ e CD8+. No entanto, algumas cé¢lulas tumorais podem nao ser eliminadas pelo sistema
imunologico e entrar em um estado de equilibrio ou dorméncia (figura 2). A fase de equilibrio ¢ a mais
longa, onde as células que ndo foram eliminadas apresentam muta¢des genéticas que as tornam
resistentes ao sistema imunologico. Nesse estdgio, ocorre a indu¢do da imunossupressdo, com a
participacdo de células supressoras derivadas de mieloides (MDSCs) e Tregs, que levam as células
tumorais a fase de evasdo. Na fase de evasdo, as células tumorais param de liberar antigenos tumorais,
comegam a expressar fatores de crescimento, interferons e citocinas que estimulam a angiogénese ¢ a
imunossupressdo. Além disso, essas células inibem as células T CD8+ e a apoptose, conseguindo,

assim, evadir o sistema imunologico (Silva ef al., 2021. Zitvolgen et al., 2016)

Figura 2 — Imuno vigilancia do cancer e mecanismos da doenca.
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Fonte: Adaptado de Jimenez-Morales et al., 2021. BioRender
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As células tumorais reprogramam os fibroblastos presentes no local por meio de fatores de
crescimento e interleucinas. Esses fibroblastos passam a ser denominados fibroblastos associados a
tumor (CAFs). Os CAFs, por sua vez, secretam outros fatores de crescimento, citocinas, quimosinas,
interleucinas e componentes da matriz extracelular (MEC), formando uma barreira que impede a
entrada de células imunolégicas indesejadas (Wang et al., 2025). Essas moléculas secretadas induzem
a angiogénese, estimulam a proliferacdo das células tumorais e o crescimento do tumor, além de
recrutarem células do sistema imunolégico (Novysedlak et al., 2025). O cancer de prostata (CaP)
apresenta um microambiente tumoral imunossupressor, caracterizado pelo infiltrado de células e
moléculas que favorecem o crescimento do cancer (De Almeida et al., 2020). As células do CaP
produzem fatores de crescimento e interleucinas. Dentre esses fatores, destaca-se o fator de
crescimento transformante B (TGF-B). No estudo de Thompson-Elliott et al. (2021), no artigo
"Alterations in TGFp signaling during prostate cancer progression", ¢ mencionado que, normalmente,
o TGF-p inibe a proliferagcdo descontrolada. No entanto, quando secretado pelas células tumorais, esse
fator provoca o efeito contrario, uma vez que nio consegue inibir a a¢do de proteinas intracelulares
como Ski/SnoN, PTEN, Id1, c-Myc e JunD, resultando em replicagdo descontrolada. Outro fator de
crescimento importante ¢ o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), que promove a
angiogénese ¢ a metastase (Nordby et al., 2017), assim como o fator de crescimento de fibroblastos

(FGF), que também favorece o crescimento tumoral e a angiogénese (Giacomini et al., 2021).

Figura 3 — Os fibroblastos se transformam em CAFs pelo TGF-$
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Fonte: Adaptado de Herrera M., 2019; Suarez-Carmona M. et al 2017; Arce-Sillas A, et al., 2016; Liu T, et al., 2019.
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Os fibroblastos transformam-se em CAFs pelo TGF-p, a células epiteliais do cancer as por meio
da interleucina- § (IL-1B) (Rébé, et al., 2020) IL-6 e o TNFa promovem a inflamacdo pré-tumoral e
levam s células edoteliais do tumor a ser mesenquimais (capasses de fazer metastase) (figura 4). A
angiogénese ¢ induzida pelo VEGF que ¢ capas de alterar os vasos sanguineos. A evasao imunoldgica
ocorre pelos IL-10, TGFB, M-CSF e IL-35, os monocitos vao se diferenciar em M2 e M1 enquanto as

IL-10, TGFB, M-CSF e IL-35 nas Tregs vao inibir as células TCD8+.

3.4 ELEMENTOS DA EVASAO IMUNE

A hipdxia € uma condigdo de baixo oxigénio que exibe um pO: ~0,4% no CaP. Os fatores
induziveis por hipoxia (HIF) sdo produzidos devido ao crescimento do cancer com os metabolitos
oxidativos e aos ROS liberados. Os HIFs se instalam nas células endoteliais e tumorais, que moldam
0 MAT, em condig¢des hipoxicas, afetando todos os elementos presentes no MAT para o crescimento e
a progressao tumoral. As células hipdxicas secretam moléculas como TGF-f e CTGF, e o HIF-1
diferencia os fibroblastos em CAFs. Estes tém um alto nivel de HIF-1a, que induz a secregdo de
CXXL12, promovendo a progressdo do tumor. Na angiogénese, a expressao do HIF-1 aumenta a
expressdo de VEGF. Nas células imunes, os HIFs inibem as células T e reduzem a capacidade das
células NK. No CaP, a hipoxia apresenta um pior progndstico (Mohamed et al., 2023; Xia et al., 2021;
Deep et al., 2015).

Os MDCs sao leucocitos imaturos, dividem-se em dois grupos: monocitos (Mo-MDSCs) e
polimorfonucleares (PMN-MDSCs). As MDSCs induzem a imunossupressao do MAT. AIL-10, o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), a IL-6 e o TGF- promovem as metastases e modulam a
atividade dos macrofagos e das DCs, que, por sua vez, promovem a MEC e a angiogénese. As MDCs,
por meio da atividade da arginase-1 (ARG1), do 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e dos ROS,
inibem os linfocitos T CD8. Também secretam a IL-10 e o TGF-f, que recrutam as Tregs, as quais, por
sua vez, inibem os linfocitos T CD8 (Sieminska et al., 2022, Koinis et al., 2021, Li el at., 2021).

Os macrofagos associados ao tumor (TAM) sdo células mononucleadas, diferenciadas em M1,
pro-inflamatorias, que induzem a produgdo de IL-12, IL-13, TNF-a, espécies reativas de oxigénio
(ROS), iNOS, CXCL9 e CXCL10. O subtipo M1, ativado por Thl, também atrai células do tipo Thl
para 0 MAT. Ja o subtipo M2, anti-inflamatorio, sob os estimulos de 1L-4, IL-2, IL-33, PGE2, hipdxia
e metabolitos tumorais, no MAT, libera ROS e RNS, que induzem a mutagao do DNA de células locais.
Os M2 contribuem na angiogénese, imunossupressao, inibi¢do das células T CD8+ e no recrutamento
das Tregs, com a liberagao de IL-8, COX-2, EDF, FGF, VEGF, PDGF, TGF-B, IL-10, IL-1B e
metaloproteinases de matriz (MMP) (Han et al., 2022; Bied et al., 2023; Pan et al., 2020).

Enquanto os neutréfilos associados ao tumor (TAN) tém como fung¢do principal a fagocitose.

Sendo pré-tumorais, sdo denominados TAN1 e TAN2. Eles produzem ROS, induzem mutagdes e danos
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ao DNA celular no inicio da tumorogénese. O TANI tem uma atividade antitumoral por meio de
atividade citotoxica, enquanto o TAN2 gera estresse oxidativo com a producgao de TNF-a, NO e H-Ox,
contribuindo para um MAT imunossupressor. No estdgio avancado da carcinogénese, os TANSs
produzem fatores angiogénicos e que degradam a MEC. A secre¢ao da metaloproteinase de matriz-9
(MMP-9) tem a capacidade de induzir o crescimento do tumor. Com a secrecao das IL-1B, TNF-a, IL-
6 e IL-12, induzem uma inflamagdo cronica. A ARG inibe os linfocitos T CD8+, entrando em um
estado imunossupressor, favorecendo a invasao celular e metastase. A oncastatina M, produzida pelo
TAN e induzida por GM-CSF tumoral, induz a produ¢do de VEGF pelas células neoplésicas,
estimulando a invasividade do tumor. Com a secre¢do de CCL17, estimulam as Tregs, que recrutam
mais neutréfilos para o MAT (Shaul et al., 2019; Huang et al., 2024; Raskov et el., 2022; Uribe-querol
etal., 2015).

Células dendriticas (DC), quando imaturas, sdo fagociticas e sdo ativadas por DAMPs e
PAMPs, tornando-se maduras e migrando para os 6rgdos linfoides para apresentar esses antigenos e
ativar as células T CD4+ e CD8+. Quando maduras, as DCs expressam IL-2, IL-1, [L-6 e TNF-a. Com
a expressdo do IDO, IL-10, TGF-f e arginase, elas apresentam propriedades tolerogénicas. Com a
presenca do IDO, as DCs reduzem o triptofano, o que leva a expansdo das Tregs. As DCs também
induzem a neoangiogénese, inibem a imunidade antitumoral e induzem as células MDSCs (Katopodi
et al., 2022; Wylie et al., 2019)

As Tregs constituem o sistema imunoldgico e sdo responsaveis pelas respostas autoimunes
exacerbadas. (Goswami et al., 2022). Sdo caracterizadas, principalmente, pela expressdo do fator de
transcricdo FOXP3, considerado um marcador especifico e determinante da identidade funcional
dessas células (Grover et al., 2021). As Tregs exercem fun¢do imunossupressora por meio de diversos
mecanismos, como a secre¢ao de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, IL-35 e TGF-), a expressao de
moléculas inibitérias (CTLA-4 e PD-1), o consumo competitivo de IL-2 e a gera¢do de adenosina a
partir da atividade das ectonucleotidases CD39 e CD73 (Dikiy, 2023; Glodmann et al., 2024). As Tregs
limitam processo anti-inflamatorio impedindo o desenvolvimento de doengas autoimune, no entanto
no contexto tumoral as células Tregs podem ser recrutadas e se expandir no microambiente neoplésico,
passando a exercer um papel pro-tumoral ao suprimir respostas imunes antitumorais (Huang ef al.,
2024). Esse fato ¢ amplamente observado em tumores s6lidos incluindo o cancer de prostata, onde ha

aumento significativo na densidade de Tregs infiltrantes no tecido tumoral (Molina et al., 2024).

3.5 METODOS PARA DIAGNOSTICO DO CAP
Entre os métodos utilizados para diagnosticar o CaP, destacam-se o exame de antigeno
prostatico especifico (PSA), os exames de imagem, como a ressonancia magnética (RM), o exame

retal digital (ERD) e a bidpsia tecidual. O exame de PSA ¢ um teste que mede os niveis dessa proteina
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no sangue e ¢ fundamental para a triagem inicial. A bidpsia tecidual ¢ classificada de varias formas
com base na quantidade de células cancerosas observadas. Ela pode ser categorizada como negativa,
quando nao ha células cancerosas; positiva, quando as células cancerosas estao presentes, ou suspeita,
quando o tecido apresenta alteragdes que ndo confirmam necessariamente a presenga de cancer. A
classificag¢do do risco ¢ feita em uma escala de 1 a 10, onde 1 a 4 indicam baixo risco, 5 a 7 representam
baixo a intermediario risco ¢ 8 a 10 sdo considerados alto risco. A maioria dos diagndsticos ¢ feita a
partir de 3 em diante, e esse método ¢ utilizado para confirmar a presenga do cancer e determinar o
grau de risco associado. O exame retal digital (ERD) € uma técnica importante para detectar a presenca
do tumor, classificando-o em estagios T1, T2, T3 e T4. Durante o toque retal, o médico pode palpar a

prostata e identificar a localizacdo e o tamanho do tumor (HiFU, 2025).

3.6 TRATAMENTOS E IMUNOTERAPIAS PARA O CAP

O arsenal terapéutico para o manejo do CaP expandiu-se para além das modalidades citotoxicas
convencionais, como quimioterapia e radioterapia, incorporando estratégias inovadoras como a
imunoterapia ¢ as terapias-alvo moleculares. Contudo, cada classe terapéutica opera por mecanismos
de acdo distintos e esté sujeita a limitagdes intrinsecas, notadamente o desenvolvimento de resisténcia
e perfis de toxicidade especificos, que condicionam sua aplicabilidade e eficacia clinica. Uma analise
critica dessas caracteristicas €, portanto, um pré-requisito para a racionalizagdo do tratamento e para o
avanco em dire¢do a medicina personalizada. A tabela a seguir sistematiza as principais modalidades
terapéuticas para o CaP, detalhando seus fundamentos mecanisticos e as barreiras clinicas associadas

a cada abordagem.

Tabela 1 - Abordagens Terapéuticas no Tratamento do CAP

TRATAMENTOS FUNCIONAMENTO LIMITACOES
Car-T Modifica geneticamente antigenos tumorais Pouca infiltragdo das células antitumorais;
em células T para reconhecer e destruir risco de sindrome de liberagéo de
células cancerigenas. citocinas; ainda em estudo clinico.
Radioterapia Utiliza radiacéo ionizante para destruir o Pode causar recidiva do cancer; danos a
DNA das células tumorais, impedindo sua tecidos saudaveis proximos.
multiplicacéo.
Quimioterapia Inibe a divisdo celular tumoral, afetando Efeitos colaterais severos; tratamento
células de rapida proliferacéo. prolongado e inespecifico.
Imunoterapia Estimula o sistema imunolégico a reconhecer Resposta varidvel entre pacientes; ainda
e eliminar células tumorais. em estudo para varios tipos tumorais.

Androégino (Terapia hormonal) Reduz os niveis de testosterona para limitar o~ Apenas retarda o crescimento tumoral;
crescimento de tumores dependentes de resisténcia a terapia pode se desenvolver

hormoénio. com o tempo.
Inibidores do ponto de controle Bloqueiam proteinas como PD-1, PD-L1 e Eficaz somente em tumores com mutacoes
imunologico CTLA-4, que inibem a resposta imune genéticas especificas (MSI-H, TMB-H);
antitumoral. risco de autoimunidade.
Vacina dendriticas Células dendriticas sdo expostas a antigenos Ainda em fase experimental; custo elevado
tumorais para induzir resposta imune e resposta imune limitada.
adaptativa.
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Terapia génica Introduz ou modifica genes nas células do Técnica complexa; ainda em testes

paciente para corrigir mutacGes ou aumentar  clinicos; risco de mutagdes fora do alvo.
a imunidade antitumoral.

Terapia alvo-molecular Atua em proteinas ou vias de sinalizacdo  Resisténcia adquirida; alto custo; restrita a
especificas associadas ao crescimento tumores com mutacdes conhecidas.
tumoral.
Modulacéo de células imunes/ Reprograma as células associadas ao tumor  Falta de biomarcadores, mecanismo de
esturomais como as TAM, TAN MDSCs e inibe as acdo complexo, ainda esta em estudos
CAFs, diminuindo a imunossupressao clinicos
Inibidores do metabolismo Bloqueia a vias de metabolizacdo o MAT, Metabolismo heterogénico, apresando uma
restabelecendo a resposta imune possivel toxicidade sistémica
Vacinas neoangenicas Muta as células T CDD8, para uma maior Baixa carga mutacional no CaP, ainda esta
infiltracdo e ativacdo no MAT na fase pré-clinica.

Fonte: Adaptado de Hawlina et al. (2023); Hawlina, Chowdhury e Zorec (2022); Wang et al., (2024); Wang et al.,
(2024); Liuet al., (2025).

4 CONCLUSAO

A partir dos estudos selecionados, pode-se ressaltar a importancia do microambiente tumoral
na promocao do crescimento e progressao do cancer de prostata. A evasdo da resposta imunologica,
facilitada pelas caracteristicas imunossupressoras do MAT, representa um desafio significativo para a
eficacia das terapias disponiveis. Embora diversas abordagens terapéuticas estejam em investigacao, a
complexidade do MAT dificulta a implementagao de tratamentos eficazes. Portanto, a detec¢ao precoce
do CAP ¢ determinante para um melhor prognostico, uma vez que isso pode impactar
significativamente o desenvolvimento do tratamento. Logo, faz-se necessarios a continuidade de

estudos de novas terapias que possam superar as barreiras impostas pelo microambiente tumoral.
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