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RESUMO 

 

Nos últimos dez anos a incidência do câncer 

tem sido mundialmente alarmante, 

constituindo um grave problema de saúde 

pública com expectativas de aumento para as 

próximas décadas. Estudos epidemiológicos no 

Brasil demonstraram que o câncer de maior 

prevalência é o de próstata, entretanto o câncer 

de pele tem impactado de forma significativa a 

população em geral. Dentre os principais tipos 

de câncer de pele, o melanoma é o que mais 

causa óbitos devido a sua alta capacidade de 

metástase. Vários fatores estão envolvidos no 

desenvolvimento do melanoma, entretanto 

interações entre as células neoplásicas e as 

células normais presentes no local onde o 

tumor se desenvolve é o foco de estudo da 

maioria dos centros de pesquisa em câncer. 

Assim, nesta revisão são apresentados os 

principais achados descritos nos últimos dez 

anos em relação às interações das células 

neoplásicas com os componentes do 

microambiente tumoral no modelo de 

melanoma.  

 

Palavras-chave: Microambiente tumoral, 

melanoma, macrófagos, linfócitos T, linfócitos 

B citocinas. 

 

INTRODUÇÃO 

 

O câncer é definido como um conjunto 

de doenças que têm em comum o crescimento 

desordenado e maligno de diversas linhagens 

celulares, com capacidade de invadir e 

colonizar outros sítios distantes do local de 

origem formando os tumores secundários ou 

metástases (INCA, 2014). 

Hoje sabe-se que o câncer é a segunda 

doença que mais causa óbitos no mundo, 

perdendo apenas para as doenças 

cardiovasculares. Os cânceres podem ser 

causados por diversos fatores como 

hereditariedade, tabagismo, hábitos 

alimentares, alcoolismo, medicamentos e 

fatores ambientais, os quais são responsáveis 

por 80% a 90% dos casos conhecidos (INCA, 

2014).  

O melanoma, um tipo de câncer de 

pele, representa apenas 4% das neoplasias 

malignas da pele, entretanto é considerado o 

mais grave devido à sua alta capacidade de 

metástase, responsável por aproximadamente 

90% de todas as mortes relacionadas a este tipo 

de câncer (INCA, 2014, NGUYEN e 

MASSAGUÉ, 2007; MESSAOUDENE et al., 

2015). O melanoma se origina nos melanócitos 

(HAASS et al., 2005) e acomete 

principalmente adultos brancos (Revisado por 

MAIRE, VERCAMBRE-DARRAS e 

DESMEDT, 2014). Na progressão do 

melanoma, estão envolvidos múltiplos fatores 

como alterações genéticas no hospedeiro e 

interações com o microambiente onde o tumor 

se desenvolve (Revisado por BRANDNER e 

HAASS, 2013; MESSAOUDENE et al., 

2015).  

A aquisição de fenótipos metastáticos 

por células de melanoma pode ocorrer também 

pela mutação de genes específicos, como, por 

exemplo, a mutação no gene BRAF (B-Raf 

proto-oncogene) que codifica a proteína RAF 

(Rapidly Accelerated Fibrosarcoma), molécula 

constitutiva da via de sinalização intracelular 

MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), 

também chamada como RAS-RAF-MEK-

ERK. A mutação em BRAF ocorre em cerca 

de 50 a 70% dos pacientes com melanoma e 

leva à constante ativação da cascata MAPK, 

que favorece a aquisição de um fenótipo 

metastático ao induzir proliferação, resistência 

a apoptose e neoangiogênese (Revisado por 

BELLO, ARIYAN e CARVAJAL, 2013; OTT 

e BHARDWAJ, 2013). 
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Outras mutações que aparecem 

frequentemente em pacientes com melanoma e 

favorecem o comportamento mais agressivo do 

tumor são as mutações no gene GNAQ 

[guanine nucleotide binding protein (G 

protein), q polypeptide], que codifica a 

proteína de ligação ao nucleotídeo guanina, 

presente em 50% dos casos de melanoma 

humano e mutações no gene NRAS 

[neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene 

homolog], que codifica a proteína RAS (RAt 

Sarcoma vírus), molécula também constitutiva 

da via de sinalização RAS-RAF-MEK-ERK, 

presente em 15% dos casos (Revisado por 

BELLO, ARIYAN e CARVAJAL, 2013; OTT 

e BHARDWAJ, 2013). 

 

MICROAMBIENTE TUMORAL E 

MELANOMA 

 

Diversos estudos têm demonstrado que 

a aquisição do fenótipo mais agressivo das 

células tumorais é dependente das interações 

diretas e/ou indiretas com os componentes do 

local onde o tumor se desenvolve (Revisado 

por BRANDNER e HAASS, 2013). Esse 

comportamento mais agressivo das células 

tumorais é caracterizado pela proliferação 

descontrolada dessas células, evasão dos sinais 

de supressão do crescimento, escape da 

resposta imune, indução de inflamação, 

angiogênese, instabilidade genômica, 

mutações, resistência à morte celular, invasão e 

metástases (Revisado por HANAHAN e 

WEINBERG, 2011; BRANDNER e HAASS, 

2013). 

O microambiente tumoral, definido 

como o local de desenvolvimento do tumor, é 

formado não só por células neoplásicas, mas 

também por células do estroma, do sistema 

imunológico e vários outros tipos de células 

não tumorais (Figura 1). Neste microambiente, 

também são encontrados outros elementos, 

como citocinas, quimiocinas, fatores de 

crescimento e nutrientes que podem 

igualmente favorecer alterações fenotípicas das 

células tumorais (JOYCE e POLLARD, 2009; 

ROGERS e HOLEN, 2011; Revisado por 

QUAIL e JOYCE, 2013; WEINSTEIN E 

STORKUS, 2015).

 

 

 
Figura 1: Microambiente tumoral. Modelo representativo dos componentes do microambiente tumoral. 

 

As células do sistema imunológico 

presentes no microambiente tumoral 

geralmente são células inflamatórias como 

macrófagos ou TAMs (Macrófagos Associados 

ao Tumor), mastócitos, neutrófilos, linfócitos T 

e B, células natural killer (NK) e linfócitos T 

invariantes (células NKT) (MURDOCH et al., 

2008; DENARDO, ANDREU e COUSSENS, 

2010; EGEBLAD, NAKASONE e WERB, 

2010; GAJEWSKI, SCHREIBER e FU, 2013).  

 

MACRÓFAGOS ASSOCIADOS AO 

TUMOR (TAMs) E MELANOMA 
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Os TAMs, maiores componentes do 

microambiente tumoral, são considerados 

importantes reguladores da tumorigênese por 

desempenhar papéis efetores durante a resposta 

contra o desenvolvimento dos tumores. 

Entretanto, por serem células funcionalmente 

plásticas, os macrófagos podem mudar seu 

estado de polarização de M-1 para M-2, os 

quais são geralmente associados à indução da 

progressão tumoral (ROGERS e HOLEN, 

2011; QUAIL e JOYCE, 2013; KHAN et al., 

2015). 

 Os TAMs, quando ativados pela via 

clássica (IFN-y, Interferon gama), se 

diferenciam em macrófagos M-1. Estes são 

encontrados normalmente no microambiente 

tumoral em lesões iniciais (inflamação aguda) 

e tem a capacidade de eliminar células 

tumorais por produzir espécies reativas de 

oxigênio (ROS) e nitrogênio (RNS). Os M-1 

também secretam grandes quantidades de IL-

12, que atua nas células NK, e linfócitos T 

CD8
+
, aumentando o potencial citotóxico 

destas células, favorecendo assim respostas do 

tipo Th1 que são associadas a uma resposta 

antitumoral eficiente (Figura 2). Entretanto, na 

tentativa do sistema imunológico de manter a 

homeostasia do corpo ou por mecanismos de 

evasão das células tumorais, os macrófagos 

passam a ser ativados pela via alternativa (IL-4 

e IL-13) e se diferenciam em M-2 (Figura 3). 

Os macrófagos M-2 secretam grandes 

quantidades de IL-10, que regulam 

negativamente a resposta imunológica aos 

tumores por interferir na ativação de células 

citotóxicas e, por favorecer um ambiente 

imunossupressor que promove a progressão 

tumoral (Revisado por ALLAVENA e 

MANTOVANI, 2012; SPANO e ZOLLO, 

2012; QUAIL e JOYCE, 2013). Os M-2 

também produzem fatores de crescimento 

como o VEGF (fator de crescimento endotelial 

vascular), que contribui com a manutenção do 

tumor e facilita a formação de metástases por 

ser uma proteína que auxilia na formação de 

novos vasos sanguíneos e/ou linfáticos e na 

liberação de metaloproteinases como MMP-9, 

que degradam a matriz extracelular 

favorecendo o avanço das células tumorais a 

outros órgão ou tecidos para formar tumores 

secundários ou metástases (Revisado por 

ALLAVENA e MANTOVANI, 2012). 

 

 
Figura 2: Ativação clássica dos macrófagos. Os macrófagos após entrarem em contato com IFN-γ no 

microambiente tumoral polarizam para o perfil M-1. Os M-1 passam a secretar grandes quantidades de 

IL-12 que auxilia na diferenciação de linfócitos Th0 em Th1. Os linfócitos Th1 produzem IFN-γ que 

mantém o ciclo de ativação clássica dos macrófagos. A IL-12 também age em células T CD8
+
 e NK 

aumentando o potencial citotóxico destas células e consequentemente, auxiliando no controle e na 

eliminação de células tumorais. Os macrófagos ativados pela via clássica produzem espécies reativas 

de oxigênio (ROS) e nitrogênio (RNS), que também auxiliam na eliminação das células tumorais. IL = 

interleucina.  
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No microambiente do melanoma assim 

como na maioria dos tumores sólidos, existe 

predomínio de macrófagos do fenótipo M-2 

(SCHÖNHAAR et al., 2014; THAM et al., 

2014). Recentes relatos da literatura têm 

mostrado que a polarização dos macrófagos 

para o perfil M-2 pode ser influenciada por 

linfócitos B-1, entretanto a presença destas 

células no microambiente tumoral (Figura 1) 

ainda não foi completamente demonstrada 

(Revisado por LOPES e MARIANO, 2009; 

WONG et al., 2010). 

 

 
Figura 3: Ativação alternativa dos macrófagos. Os macrófagos presentes no microambiente tumoral 

são polarizados para o perfil M-2 por influência de IL-4 e IL-13 produzidas por linfócitos Th2 

presentes em abundância no local. Os macrófagos M-2 passam a secretar grandes quantidades de IL-

10 que inibem a ação da IL-12 e consequentemente o desenvolvimento da resposta do tipo Th1, por 

diminuir a produção de IFN-γ. Neste cenário, a resposta Th-2 prevalece e auxilia na progressão 

tumoral. Os macrófagos M-2 produzem metaloproteinases como MMP-9 que degradam matriz 

extracelular (MEC) e também produzem fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que auxilia 

na formação de novos vasos no microambiente do tumor favorecendo a progressão tumoral e 

metástases. Os linfócitos B-1 também secretam IL-10 e influenciam a polarização de macrófagos para 

o perfil M-2. IL = Interleucina. 

 

LINFÓCITOS B E MELANOMA 

 

As células B-2 ou linfócitos B 

convencionais são conhecidos por serem 

mediadores da imunidade tumoral. Entretanto, 

os mecanismos utilizados para exercer esta 

função são controversos ou não estão 

completamente elucidados. Alguns autores 

postulam que no modelo de melanoma murino 

os linfócitos B aumentam a infiltração de 

linfócitos T citotóxicos no microambiente 

tumoral, favorecendo as respostas antitumorais 

(KOBAYASHI et al., 2014). No entanto, 

outros autores demonstram que os linfócitos B-

2 no microambiente tumoral em modelos de 

melanoma secretam grandes quantidades de 

IL-10 que regulam negativamente a resposta 

imunológica ao tumor ao promover a 

polarização de macrófagos para um perfil 

imunossupressor ou M-2 (INOUE et al., 2006; 

DILILLO, MATSUSHITA e TEDDER, 2010). 

Outro tipo de linfócitos B, também 

estudado no modelo de melanoma murino são 

os linfócitos B-1. Estas células são encontradas 

predominantemente nas cavidades pleural e 

peritoneal de camundongos adultos, possuem 

funções efetoras diversificadas participando 

tanto da imunidade inata quanto da adaptativa, 

uma vez que podem secretar imunoglobulinas 

(HAYAKAWA, HARDY e HERZENBERG, 

1986), apresentar antígenos (VIGNA et al., 

2002), oferecer memória imunológica (DE 

LORENZO et al., 2007) e secretar citocinas 

pró e anti-inflamatórias, como TNF-α (fator de 

necrose tumoral alfa) e IL-10 (O'GARRA et 

al., 1992). Entre outras funções, os linfócitos 

B-1 também participam do processo de 

cicatrização tecidual (OLIVEIRA et al., 2010) 
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e atuam em diferentes respostas imunológicas 

mediadas por células T (NOGUEIRA-

MARTINS & MARIANO, 2010).  Popi e 

colaboradores (2004) demonstraram em 

modelos in vitro que linfócitos B-1 em co-

cultivo com macrófagos, regulam 

negativamente a atividade fagocítica destas 

células, demonstrando um papel 

imunossupressor dos linfócitos B-1 pela alta 

secreção da citocina IL-10 (Figura 3). Assim 

como demonstrado por Popi (2004), outros 

autores sugerem que células B-1 podem 

favorecer a polarização de macrófagos para um 

perfil M-2, o qual pode promover respostas 

pró-tumoral (Revisado por LOPES e 

MARIANO, 2009; WONG et al., 2010). Além 

disso, estudos in vitro mostraram que 

interações físicas entre linfócitos B-1 e células 

de melanoma murino B16F10 promovem 

aumento do potencial metastático dessas 

células tumorais (PÉREZ et al., 2008; 

STAQUICINI et al., 2008; XANDER et al., 

2013). Embora tenha sido descrito que células 

B-1 podem migrar para focos de inflamação 

(ALMEIDA et al., 2001), até o momento a 

presença de linfócitos B-1 no microambiente 

tumoral não tem sido completamente 

esclarecida.  

 

LINFÓCITOS T E MELANOMA 

  

Estudos in vivo têm demonstrado que 

células de melanoma produzem quimiocinas 

que favorecem o recrutamento tanto de 

linfócitos T CD8
+
 específicos como de células 

NK para o sítio onde o tumor se desenvolve 

(UGUREL et al., 2008; ZHANG et al., 2009). 

Uma vez que, a principal função destas células 

ativadas é eliminar células alteradas, seja por 

vírus ou por outros fatores, a presença destas 

células citotóxicas no microambiente do tumor 

pode estar associada a uma resposta anti-

tumoral eficiente (WETZEL et al., 2007; 

PESKE et al., 2015). Os linfocitos T CD8
+
 e 

celulas NK, quando ativadas, produzem altas 

quantidades de citocinas como IFN-γ e outras 

moléculas efetoras como perforina e granzima, 

que favorecem as funções citotoxicas destas 

células (Revisado por LAKSHMI 

NARENDRA et al., 2013). 

Já as células T CD4
+
 desempenham 

papéis múltiplos na resposta ao tumor, por 

serem células auxiliadoras que participam 

tanto da ativação como da polarização de 

outras células. Recentemente Haabeth et al. 

(2014) revisaram que as células T CD4
+
 podem 

também realizar funções citotóxicas 

eliminando as células tumorais após o 

reconhecimento, via MHC de classe II, de 

antígenos tumorais expressos nessas células. 

Entretanto, ainda há várias questões em relação 

às funções citotóxicas das células T CD4
+
 que 

devem ser esclarecidas.  

As células T CD4 naive (Th0) quando 

ativadas podem ser polarizadas para diferentes 

perfis efetores: Th1, Th2, Th17 ou Treg na 

dependência dos diferentes tipos de citocinas 

presentes no microambiente onde a resposta 

imune se desenvolve (Revisado por 

LAKSHMI NARENDRA et al., 2013). 

As células Th0 quando entram em 

contato com a IL-12, citocina produzida pelos 

macrófagos M-1 ou células dendríticas no 

momento de sua ativação, polarizam para o 

perfil Th1 que auxilia na ativação clássica de 

macrófagos favorecendo uma resposta anti-

tumoral, conforme ilustrado na Figura 2. A 

resposta anti-tumoral mediada por células T 

CD4
+ 

do perfil Th1 está associada com a 

presença de grandes quantidades de IFN-γ que 

auxilia na polarização de macrófagos para o 

perfil  M-1. Estes macrófagos tem capacidade 

fagocítica e microbicida aumentada devido a 

sua alta produção de espécies reativas de 

oxigênio e hidrogênio, e por bloquear a 

polarização de linfócitos Th0 para o perfil Th2 

e consequentemente a geração de macrófagos 

do perfil M-2 (ALLAVENA e MANTOVANI, 

2012; QUAIL e JOYCE, 2013). 

Por outro lado, os linfócitos Th0 

quando entram em contato com a IL-4 

polarizam para o perfil Th2. Este perfil Th2 

tem sido associado como um perfil 

imunosupressor e pró-tumoral, por auxiliar na 

ativação alternativa dos macrófagos para o 

perfil M-2 e bloquear a resposta do tipo Th1 ou 

anti-tumoral (Figura 3). Este perfil Th2 é 

caracterizado pela alta secreção de IL-4, IL-10 

e IL-13 (ALLAVENA e MANTOVANI, 2012; 

QUAIL e JOYCE, 2013). 

Os linfócitos Th0 podem também 

polarizar para o fenótipo Th17 quando 

expostos à TGF-β e IL-6. As células Th17 

desempenham um importante papel na defesa 

contra microrganismos extracelulares, além de 

estarem envolvidas na patogenia de diversas 

doenças autoimunes (Revisado por LAKSHMI 

NARENDRA et al., 2013). Os linfócitos Th17 

exercem um papel duplo em diferentes tipos de 

cânceres. Os linfócitos Th17 podem exercer 

atividade anti-tumoral pela habilidade de 

transdiferenciação para o perfil Th1, liberando 

IFN-γ e favorecendo o recrutamento de 

linfócitos T citotóxicos (CD8
+
), células 



ISSN: 1983-0777   44 

CARVALHO, J. R.; NASCIMENTO, E. S. M.; PÉREZ, E. C.; XAVIER, J. G.; BONAMIN, L.V.  

dendríticas e células NK para o microambiente 

tumoral. Por outro lado, células Th17 podem 

também favorecer o crescimento tumoral pela 

promoção de angiogênese, transdiferenciação 

em linfócitos T regulatórios ou Treg que 

suprimem a resposta imune aos tumores 

(Revisado por LAKSHMI NARENDRA et al., 

2013). 

As células Treg são outro tipo de 

polarização dos linfócitos Th0. Estas células 

são subdivididas em linfócitos Treg naturais 

(nTreg), as quais são  geradas no timo pelo 

reconhecimento de antígenos próprios, e 

linfócitos Treg adaptativos ou induzíveis 

(iTreg), gerados nos órgãos imunes periféricos 

pelo reconhecimento de antígenos próprios ou 

não. Os principais mecanismos de 

imunossupressão destas células ocorre pelo 

aumento da secreção de TGF-β e/ou IL-10, 

expressão de CTLA-4 que impede a ativação 

da célula apresentadora de antígeno ou pelo 

consumo da IL-2 que propicia a morte da 

célula T efetora (Revisado por LAKSHMI 

NARENDRA et al., 2013). Geralmente as 

células Treg estão associadas à inibiçao da 

resposta anti-tumoral ao favorecer o 

desenvolvimento dos tumores em varios tipos 

de canceres humanos por promover tolerância 

imune ao tumor (Revisado por LAKSHMI 

NARENDRA et al., 2013).  

.  

INTERLEUCINAS, QUIMIOCINAS E 

MELANOMA 

 

 As células do melanoma secretam 

vários tipos de citocinas e quimiocinas entre 

outros fatores solúveis, que podem agir em 

outras células para apoiar seu comportamento 

maligno favorecendo sua progressão e 

disseminação (RICHMOND, YANG e SU, 

2009). 

 Durante a progressão do melanoma a 

produção de quimiocinas aumenta 

progressivamente no microambiente tumoral 

(RICHMOND, 2002). As principais 

quimiocinas produzidas pelas células do 

melanoma são as CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7 e 8, que 

se ligam aos receptores CXCR2 expressos em 

células endoteliais promovendo assim, o 

recrutamento dessas células para a formação de 

novos vasos no microambiente tumoral 

(VARNEY et al., 2003, VARNEY, 

JOHANSSON e SINGH, 2006). A expressão 

da quimiocina CXCL8 em adição à outras 

proteínas, possibilita às células do melanoma 

formar estruturas que anastomosam com vasos 

já formados garantindo o aporte de nutrientes e 

oxigênio no interior do tumor, fenômeno 

conhecido como mimetismo vasculogênico 

(MANIOTIS et al., 1999; MOURAD-ZEIDAN 

et al., 2008). Além das quimiocinas 

angiogênicas, as células de melanoma também 

podem produzir quimiocinas angiostáticas 

como a CXCL9, 10 e 11 que quando ligadas ao 

receptor de quimiocina CXCR3 inibem a 

angiogênese (MEHRAD, KEANE e 

STRIETER, 2007; KEELEY, MEHRAD e 

STRIETER, 2008). 

Em relação à presença de citocinas, 

Mantovani (2009) revisou o papel das citocinas 

inflamatórias no microambiente tumoral 

mostrando que algumas destas citocinas podem 

favorecer a formação de metástases. Entre 

essas citocinas, a interleucina-1 (IL-1), 

interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-

α (TNF-α) e a interleucina 10 (IL-10) podem 

ser produzidas tanto por células normais 

(células do sistema imunológico) como por 

células tumorais (células de melanoma). 

Dependendo das células alvo, estas citocinas 

podem induzir a expressão de quimiocinas e 

seus receptores para aumentar o processo 

inflamatório e o recrutamento de macrófagos e 

polarização para um perfil imunossupressor 

favorecendo o desenvolvimento do tumor e 

formação de metástases (revisado por WANG 

et al. 2014). Por outro lado, Moretti e 

colaboradores (1999) demonstraram que no 

microambiente de tumores primários de 

melanoma são encontradas altas concentrações 

de IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β e 

GM-CSF (fator estimulador de colônias de 

macrófagos e granulócitos). A produção de 

citocinas e quimiocinas podem ativar diversas 

vias pró-metastáticas nas células tumorais, seja 

por mecanismos autócrinos ou por interação 

indireta com outras células que sustentam o 

comportamento maligno das células 

neoplásicas (revisado por WANG et al. 2014). 

  

CONCLUSÕES 

  

Os dados apresentados nesta revisão 

nos levam a concluir que células de melanoma 

estabelecem constante comunicação com 

células não tumorais presentes no 

microambiente tumoral. Esta interação pode 

tanto contribuir ao comportamento maligno 

das células tumorais ou favorecer a eliminação 

das mesmas. A presença de macrófagos M-1, 

linfócitos T CD4 tipo Th1, linfócitos T CD8 e 

células NK no microambiente tumoral está 

relacionada com uma melhor resposta anti-

tumoral. Já a presença de macrófagos tipo M-
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2, linfócitos T CD4 do perfil Th2 e/ou Treg e 

os linfócitos B-1 e B-2 associam-se com 

respostas pró-tumorais. 

Além das interações das células 

tumorais com seu microambiente, a existência 

de mutações tanto nas células tumorais como 

nas não tumorais pode também favorecer o 

crescimento e a metástase do melanoma assim 

como de outros tipos de tumores. Portanto, 

novos estudos devem ser realizados para 

identificar e caracterizar melhor os 

mecanismos envolvidos no desenvolvimento e 

na metastatização de tumores a fim de tornar 

mais claro e compreensível a patogênese do 

câncer. 
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