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RESUMO

O receptor desencadeador expresso em células mieloides 2 (TREM-2) tem sido amplamente
estudado por seu papel na modulagao do microambiente tumoral e na progressao de diferentes
tipos de cancer. Esse receptor desempenha fungdes essenciais na regulagdo da inflamagao,
fagocitose e resposta imunologica, podendo atuar tanto na promocao quanto na inibi¢cdo do
crescimento tumoral, dependendo do contexto. Neste trabalho, foi realizada uma revisao de
literatura para investigar os mecanismos de acdo do TREM-2 no microambiente tumoral e
suas implicagdes terapéuticas. Os resultados indicam que a superexpressdo de TREM-2 esta
associada a um fendtipo imunossupressor em certos tipos de cancer, favorecendo a evasao
imune e o crescimento tumoral. No entanto, sua ativagdo em outros contextos pode promover
a resposta imune antitumoral, tornando-se um potencial alvo terapéutico. Estudos recentes
tém explorado a modulacao artificial de TREM-2 como estratégia terapéutica, seja por sua
inibicdo em tumores imunossupressores ou por sua ativagdo para potencializar a
imunoterapia. Assim, compreender a dinamica funcional do TREM-2 € essencial para o

desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas direcionadas contra o cancer.

Palavras-chave: TREM-2, céancer, microambiente tumoral, imunoterapia, regula¢do

imunoldgica.



ABSTRACT

The triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM-2) has been extensively studied
for its role in modulating the tumor microenvironment and the progression of different types
of cancer. This receptor plays essential functions in regulating inflammation, phagocytosis,
and immune response, acting either in promoting or inhibiting tumor growth depending on the
context. In this study, a literature review was conducted to investigate the mechanisms of
action of TREM-2 in the tumor microenvironment and its therapeutic implications. The
results indicate that TREM-2 overexpression is associated with an immunosuppressive
phenotype in certain types of cancer, facilitating immune evasion and tumor growth.
However, its activation in other contexts can enhance antitumor immune responses, making it
a potential therapeutic target. Recent studies have explored the artificial modulation of
TREM-2 as a therapeutic strategy, either by inhibiting it in immunosuppressive tumors or by
activating it to enhance immunotherapy. Therefore, understanding the functional dynamics of

TREM-2 is essential for developing new targeted therapeutic approaches against cancer.

Keywords: TREM-2, cancer, tumor microenvironment, immunotherapy, immune regulation.
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1 INTRODUCAO

O cancer representa um dos maiores desafios da medicina contemporanea, sendo
caracterizado pelo crescimento descontrolado de células anormais com capacidade de invadir
tecidos adjacentes e se disseminar para locais distantes do organismo. A complexidade da
biologia tumoral vai além da proliferagdo celular, envolvendo interagdes dindmicas com o
microambiente tumoral (tumor microenvironment — TME), o qual inclui células imunes,
fibroblastos, vasos sanguineos e componentes da matriz extracelular. O TME exerce
influéncia direta sobre a progressdo do cancer, a evasdo da resposta imune, a angiogénese, a

metastase e a resisténcia terapéutica (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Nesse contexto, o Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-2 (TREM-2) tem
emergido como uma molécula-chave na regulacdo da resposta imune no TME. Membro da
superfamilia das imunoglobulinas, 0 TREM-2 ¢ expresso predominantemente em células da
linhagem mieloide, como macréfagos, células dendriticas e microglia. Inicialmente descrito
no sistema nervoso central, onde exerce papel essencial na homeostase da microglia e no
controle da neuroinflamacdo, sua relevancia foi posteriormente estendida a contextos
periféricos e, mais recentemente, ao cancer (ULLAND; COLONNA, 2018; WOLF et al.,
2022).
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Figura 1 - Representacdo esquematica das vias de sinalizagdo ativadas por TREM-2 em diferentes tipos
de cancer. A imagem ilustra o papel do TREM-2 como oncogene em diversos tipos de cancer, incluindo

carcinoma papilifero de tireoide (PTC), cancer gastrico (GC), cancer de prostata (PRAD), carcinoma de células
renais (RCC), adenocarcinoma esofagico (EAC) e carcinoma basocelular (BCC). Nessas neoplasias, o TREM-2
promove a progressdo tumoral por meio da ativagdo das vias de sinalizagdo PI3K/AKT, NF-xB ¢ JAK/STAT3,
sendo especialmente expresso em macrofagos associados ao cancer de pele (SCAMs) e outras células mieloides

do microambiente tumoral. Fonte: Lei (2024)

Estruturalmente, o TREM-2 possui um dominio extracelular do tipo imunoglobulina,
responsdvel pela ligacdo a ligantes como lipidios anionizados, apolipoproteinas (como
APOE), fosfatidilserina e componentes da matriz extracelular. Seu dominio citoplasmatico ¢
curto e desprovido de fungdo sinalizadora propria, necessitando da associacdo com proteinas
adaptadoras como a DNAX-activating protein of 12 kDa (DAP12) e DAP10, as quais, ao
serem fosforiladas em residuos de tirosina do motivo ITAM, ativam vias de sinalizacao
intracelular como PI3K/AKT, MAPK/ERK, PLCy2 e NF-«xB (WOLF et al., 2022;
KHANTAKOVA; BRIOSCHI; MOLGORA, 2022). Essas vias s30 responsaveis por processos
fundamentais como sobrevivéncia celular, metabolismo, proliferagdo, fagocitose e modulacao

imunologica.

Fora do Sistema Nervoso Central, o TREM-2 participa de processos homeostaticos
importantes em tecidos como figado, pulmao, intestino e tecido adiposo. Ele regula a resposta
inflamatéria por meio da promogao da fagocitose de detritos celulares, controle da ativagao de
macrofagos e indugdo de perfis anti-inflamatérios, prevenindo a instalagdo de inflamagdes
cronicas, eventos associados a transformacao maligna (ZHOU et al., 2023; MOLGORA et al.,
2023).

O interesse pela atuagdo do TREM-2 no céancer surgiu a partir de estudos que demonstraram
sua expressao aumentada em macréfagos associados a tumores (tumor-associated
macrophages, TAMs), especialmente em canceres como pulmao, mama, colon, figado, rim e
glioma. Esses TAMs TREM-2" expressam genes como APOE, C1QA, SPP1, CD163, LILRB4,
associados a um perfil imunossupressor, baixa apresenta¢do antigénica, ¢ capacidade de
reprimir a resposta efetora de linfocitos T CD8" (MOLGORA et al., 2023; LEI et al., 2024;
WOLF et al., 2022).

Por outro lado, ha contextos nos quais 0 TREM-2 apresenta papel regulador protetor, como

observado em modelos de carcinoma hepatocelular (HCC). Nestes, a auséncia de TREM-2
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levou ao aumento da inflamacao, estresse oxidativo e proliferacdo descontrolada de células
hepaticas, sugerindo que a molécula atua como um freio fisioldgico a tumorigénese nesse

tecido (ESPARZA-BAQUER et al., 2021; PERUGORRIA et al., 2019).

A atuagao do TREM-2, portanto, ¢ bifuncional e altamente dependente do contexto tumoral:
pode tanto favorecer a imunossupressdo e evasdo tumoral, quanto modular a inflamagao e
promover a remoc¢ao de células apoptoticas. Essa plasticidade funcional o coloca como alvo

estratégico para terapias oncologicas de nova geracao.

Diferentes abordagens terapéuticas vém sendo estudadas para modular ou bloquear o
TREM-2, com o objetivo de reverter a imunossupressdo e potencializar a imunidade
antitumoral. Entre elas estdo o uso de anticorpos monoclonais depletores do receptor, como o
PY314, combinagdo com imunoterapias anti-PD-1 e anti-CTLA-4, além de estratégias de
edicdo génica com CRISPR-Cas9, visando silenciar seletivamente o TREM-2 em TAMs
(JONES et al., 2023; SIGALOV, 2024; LEI et al., 2024). Tais estratégias demonstraram, em
modelos murinos, melhoria no controle tumoral, aumento da infiltracdo de linfocitos T e

redug¢do de TAMs imunossupressores.

Diante disso, este trabalho tem como objetivo revisar criticamente o papel do TREM-2 em
diferentes tipos de céancer, com énfase em seus mecanismos de a¢do, sua interacdo com o
TME e suas implicagdes terapéuticas. Para isso, foram reunidas evidéncias cientificas que
consolidam a compreensao do TREM-2 como um potencial alvo imunoterapéutico,

contribuindo para o desenvolvimento de novas estratégias no combate ao cancer.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

Revisar o papel do TREM-2 em diferentes tipos de cancer, com foco em suas fungdes

supressoras € pro-oncogénicas.
2.2 Objetivos especificos

e Investigar a expressado de TREM-2 em células tumorais e estromais em diferentes
tipos de cancer.

e Avaliar como a interagdo do TREM-2 com o TME impacta a resposta imune e o
prognostico do paciente.

e Discutir as implica¢des terapéuticas da inibi¢cao ou bloqueio do TREM-2 em diferentes

contextos tumorais.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho consistiu em uma revisdo de literatura narrativa sobre o papel do
TREM-2 em diferentes tipos de cancer, abordando seus mecanismos de agdo e potencial
terapéutico. A revisdo narrativa tem como objetivo sintetizar e discutir criticamente as
informagdes disponiveis na literatura cientifica, sem a aplicagdo de métodos sistematicos de
revisdo ¢ metanalise. A busca por artigos foi realizada entre os meses de setembro de 2024 e
fevereiro de 2025, utilizando as bases de dados PubMed e Google Académico, considerando

publicag¢des dos ultimos 15 anos, de 2010 a 2025.

Para a selecdo dos estudos, foram utilizados descritores indexados nos termos Medical
Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), incluindo: "TREM-2
AND cancer", "TREM-2 AND tumor microenvironment", "TREM-2 AND immunotherapy",
"Mecanismos do TREM-2 no cancer" e¢ "TREM-2 AND neoplasms". As buscas foram
refinadas utilizando operadores booleanos para combinar termos e limitar os resultados de
acordo com a relevancia para o tema proposto. Para garantir a relevancia e atualidade dos
dados, foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2010 e
2025; estudos publicados em portugués ou inglés; estudos que abordam o papel do TREM-2
no cancer, mecanismos de ac¢do e potencial terapéutico; estudos disponiveis na integra e
acessiveis gratuitamente ou por meio de bases institucionais. Foram excluidos os artigos que
ndo apresentavam relagdo direta com o tema proposto; eram resumos de congressos, teses e
dissertagdes, sem revisao por pares; tratavam-se de estudos duplicados em diferentes bases de

dados e ndo estavam disponiveis integralmente.

A selegdo dos estudos foi realizada em trés etapas. Primeiramente, foram analisados os
titulos e resumos para triagem inicial dos artigos que apresentavam potencial relevancia ao
tema. Em seguida, os textos completos foram avaliados de acordo com os critérios de inclusao
e exclusdo definidos. Por fim, os artigos selecionados foram lidos integralmente, e seus dados
extraidos para analise e discussdo no presente trabalho. A gestdo das referéncias foi realizada
por meio do software Zotero, permitindo organizagao e citagdo padronizada de todas as fontes

utilizadas.

Os dados coletados foram analisados de maneira qualitativa, buscando-se identificar
os principais achados sobre o TREM-2 no microambiente tumoral e suas implica¢des

terapéuticas. A discussdo foi estruturada com base em categorias temdticas emergentes,
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incluindo expressao do TREM-2 em diferentes tipos de cancer, interagdo do TREM-2 com o
microambiente tumoral, relagdo do TREM-2 com processos inflamatérios € imunomodulagio
e potencial terapéutico do TREM-2 como alvo para novas terapias oncoldgicas. A revisao
também considerou divergéncias entre os estudos e lacunas existentes na literatura,
destacando potenciais perspectivas para investigacdes futuras. Este trabalho apresenta
algumas limitacdes inerentes a revisdo narrativa, tais como a auséncia de uma analise
estatistica sistematica, a possibilidade de viés de selecdo e a restricdo a artigos disponiveis

integralmente.

Além disso, estudos publicados em outras linguas, que ndo inglés ou portugués, e/ou
ndo acessiveis nas bases pesquisadas foram excluidos inadvertidamente, limitando a
abrangéncia da revisdo. Contudo, os esforcos foram direcionados para garantir a selegao dos
estudos mais relevantes e atualizados, contribuindo para uma discussao soélida e

cientificamente embasada sobre o papel do TREM-2 no céncer.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. Caracterizagao Molecular e Biologica do TREM-2

O Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-2 (TREM-2) ¢ um receptor que
pertence a superfamilia das imunoglobulinas. Estruturalmente, o TREM-2 é composto por um
dominio extracelular do tipo imunoglobulina (Ig), uma regido transmembrana hidrofobica e
uma curta cauda citoplasmatica sem capacidade sinalizadora propria. Para transmitir sinais
intracelulares, o0 TREM-2 se associa a proteina adaptadora DNAX-activating protein of 12
kDa (DAP12), que contém um motivo de ativagdo baseado em tirosina (ITAM), essencial para
a ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular (KANTAKOVA; BRIOSCHI; MOLGORA,
2022; ULLAND; COLONNA, 2018).

Sua expressdo ¢ induzida por estimulos inflamatérios, como a presenga de
lipopolissacarideos (LPS), interferon-gama (IFN-y), citocinas inflamatdrias e alteragdes no
metabolismo lipidico (JONES et al., 2023). O TREM-2 ¢ capaz de reconhecer e se ligar a uma
variedade de ligantes, como lipidios, lipoproteinas, componentes da matriz extracelular,
fosfolipidios oxidados e fragmentos de apoptose celular, o que o torna uma molécula versatil

no reconhecimento de sinais de perigo e estresse celular (COLONNA, 2023).

Estudos in silico demonstraram que essa capacidade esta relacionada principalmente a regiao
extracelular do TREM-2, especialmente a area correspondente a complementarity-determining
region 2 (CDR2), que apresenta elevada conservagdo evolutiva e ¢ essencial para a ligagao

aos ligantes (DANTAS et al., 2025b).

A interacdo com ligantes protéicos, como apolipoproteinas (APOE3, APOE4, APO)J),
componentes do sistema complemento (como C1q), proteinas inflamatorias (como HSP60), e
até proteinas associadas a doengas neurodegenerativas, como TDP-43, ¢ mediada por residuos
da CDR2, como L69, W70, L71, F74 ¢ R76, que formam interacdes hidrofdbicas e pontes de
hidrogénio altamente estaveis (DANTAS et al., 2025b).

Além disso, 0o TREM-2 também reconhece ligantes ndo protéicos, incluindo diversos
lipidios, como fosfatidilserina, colesterol, esfingomielina e cardiolipina. Esses ligantes
interagem com regides altamente conservadas do receptor, com destaque para aminoacidos
como E127, D104, R52 e H67, os quais contribuem para a estabilidade do complexo por meio

de interacdes polares e idnicas (DANTAS et al., 2025a). A afinidade do TREM-2 por essas
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estruturas lipidicas reforca sua atuagdo como sensor de dano celular e componente essencial
no reconhecimento de padrdes associados a estresse, apoptose ou inflamagdo no

microambiente tecidual.

Funcionalmente, o TREM-2 participa de diversos processos bioldgicos importantes,
como a fagocitose de detritos celulares, a modulagdo da inflamag¢do, o controle do
metabolismo celular e a remodelagdo tecidual. No sistema nervoso, por exemplo, ele tem
papel crucial na microglia, sendo associado a resposta a danos neuronais ¢ a remocao de
agregados protéicos, como observado em doencas neurodegenerativas, incluindo Alzheimer
(ULLAND; COLONNA, 2018). A ativacdo do TREM-2 induz a fosforilagdo da DAP12 e a
ativacdo de cascatas intracelulares como PI3K/AKT, MAPK e ERK, promovendo

proliferagdo, sobrevivéncia celular, e alteragdes no citoesqueleto (LIU et al., 2022).
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Figura 2. Representagdo esquematica da atuacdo do TREM-2 em tecidos especificos na fisiologia e na patologia.
Tlustragdo dos papéis funcionais do TREM-2 em contextos fisiologicos, como cérebro, ossos e foliculo piloso,
bem como sua ativagdo patoldgica em doengas como Alzheimer, obesidade, aterosclerose, esteatose hepatica e

cancer. No sistema nervoso, destaca-se sua atuagdo na microglia, promovendo remocao de agregados protéicos e



20

reparo tecidual. Essas fungdes estdo relacionadas a ativacdo de vias intracelulares, como PI3K/AKT e MAPK,

que regulam proliferagdo, sobrevivéncia celular e remodelagdo do citoesqueleto. Fonte: DECZKOWSKA, 2020

Nos ultimos anos, evidéncias tém apontado a importdncia do TREM-2 no contexto
tumoral, especialmente na modulagdo do microambiente tumoral. O receptor tem sido
identificado como um marcador de macréfagos imunossupressores associados a tumores, 0s
quais promovem evasao da resposta imune, angiogénese, e resisténcia terapéutica. O TREM-2
pode favorecer uma polarizagio M2 dos macrofagos, com liberagdo de citocinas
anti-inflamatorias e expressdo de enzimas que degradam a matriz extracelular, facilitando a

progressdo tumoral (KHANTAKOVA; BRIOSCHI; MOLGORA, 2022).

Além disso, foi identificado que mutagdes ou deficiéncias no TREM-2 prejudicam a
fagocitose e a homeostase imune, levando a acentuagdo de processos inflamatorios cronicos, o
que pode também, paradoxalmente, favorecer a carcinogénese em certos contextos. Assim, o
TREM-2 apresenta uma func¢do bifuncional: pode atuar como fator protetor em tecidos
normais por controlar inflama¢des exacerbadas, ou como facilitador da imunossupressao

tumoral, dependendo do contexto e do microambiente (MOLGORA et al., 2023).

4.2. Vias de Sinalizacao Relacionadas ao TREM-2

O TREM-2 exerce sua fungdo biologica principalmente por meio da sinalizagao
intracelular mediada por proteinas adaptadoras, destacando-se a DNAX-activating protein of
12kDa (DAP12) e, secundariamente, a DAP10. Essas proteinas cont€ém motivos tirosina de
ativacdo baseados em imunorreceptores (ITAMs), que s3o fosforilados por quinases da
familia SRC apo6s a ligagdo do TREM-2 ao seu ligante. Isso leva ao recrutamento e ativacao
de tirosina quinases como SYK, que desencadeiam cascatas de sinalizagdo com multiplos

efeitos celulares (PENG et al., 2010).

A principal via ativada ¢ a PI3K/AKT. A proteina PI3K (composta pelas subunidades
pl10 e p85) ¢ ativada pela fosforilacdo da SYK, o que resulta na ativacdo da AKT, que por
sua vez estimula a via do mechanistic target of rapamycin (mTOR) e inativa a glycogen
synthase kinase 3f (GSK3p). Esta inativagdo estabiliza a [-catenina, promovendo
sobrevivéncia celular, prolifera¢do e remodelacdo do citoesqueleto (LIU et al., 2022; PENG et

al., 2010).
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O TREM-2 também pode ativar a via MAPK/ERK, através de adaptadores como
GRB2, LAT2 e SLP76, promovendo expressdo génica relacionada a sobrevivéncia e
diferenciagdo celular. Essa sinalizagdo ¢ fundamental para a aquisicdo de um fenotipo

supressor por TAMs, facilitando a evasdo imunoldgica no microambiente tumoral (LIU et al.,

2022; KATZENELENBOGEN et al., 2020).

Outros estudos mostraram que o TREM-2 atua na modulagdo da via do P53,
especialmente em canceres como o carcinoma de células renais, onde sua superexpressao esta
associada a inibicdo do gene supressor tumoral, levando a reducdo da apoptose e aumento da

proliferacao tumoral (LEI et al., 2024).

No contexto do microambiente tumoral, o TREM-2 induz a expressdo de um
repertorio génico associado a imunossupressao, fagocitose e metabolismo lipidico. Entre os
marcadores de TAMs TREM-2+ identificados estaio APOE, C1QA, SPP1, MERTK e CD163,
elementos envolvidos na fagocitose de detritos celulares, no controle da inflamagdo e na

modulagdo da matriz extracelular (CHENG et al., 2021; KATZENELENBOGEN et al., 2020).

Além disso, o TREM-2 pode ser clivado por metaloproteinases como ADAMI0 e
ADAM17, gerando uma forma soluvel (STREM-2), cuja fun¢ao ainda esta sendo investigada.
O sTREM-2 pode atuar como antagonista funcional, sequestrando ligantes e reduzindo a
ativacdo do receptor, ou mesmo como molécula sinalizadora independente, com efeitos
pro-sobrevivéncia sobre células do sistema imune. A sinalizacio do TREM-2 também esta
interligada com vias reguladoras da inflamagcdo como NF-kB, além de interagdes com
receptores de padrdes moleculares como TLRs. Essa interagdo pode amplificar ou suprimir a
resposta inflamatoria dependendo do contexto celular e da presenca de coestimulos

(DECZKOWSKA; WEINER; AMIT, 2020; KATZENELENBOGEN et al., 2020).

Essas vias de sinalizacdo ativadas pelo TREM-2 estao diretamente relacionadas a
diversas caracteristicas fundamentais da carcinogénese. A ativagdo da via PI3K/AKT, por
exemplo, ndo apenas promove a sobrevivéncia e a prolifera¢ao celular, mas também contribui
para a resisténcia a apoptose € a quimioterapia em varios tipos de cancer, como observado em
tumores gastricos, renais e prostaticos (WOLF et al., 2023). A subsequente ativacdo da mTOR
e inativagdo da GSK3P leva a estabilizagdo da f-catenina, um importante regulador
transcricional que controla genes associados a proliferacdo e a progressao tumoral (WOLF et

al., 2023).
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A ativacdo da via MAPK/ERK, por sua vez, promove a transcrigdo de genes
relacionados a diferenciagdo, proliferacdo e angiogénese, reforcando o fendtipo pré tumoral
dos TAMs e favorecendo a adaptacdo tumoral ao microambiente adverso (DANTAS et al.,
2025). J4 a modulacdo negativa da via do P53, como relatado no carcinoma de células renais,
contribui para a perda de um dos principais mecanismos de defesa celular contra o cancer,
facilitando a progressdo tumoral por meio da inibigdo da apoptose e do reparo do DNA (LIU
et al., 2022). Além disso, a expressao de genes marcadores de TAMs TREM-2+, como APOE,
CIQA, SPPI, MERTK e CDI63, indica um perfil imunossupressor, anti-inflamatorio e
remodelador da matriz extracelular. Essas caracteristicas se alinham aos processos de evasao
da resposta imune, remodelacdo do estroma e promog¢do de metdstases observados no

microambiente tumoral de diversos canceres (WOLF et al., 2023).

A interacdo entre 0 TREM-2 e seus ligantes ocorre principalmente por meio da regido
CDR2 do seu dominio extracelular, conforme demonstrado por modelagens in silico. Essa
regido apresenta alta afinidade por moléculas hidrofobicas, como lipidios e fosfolipidios
oxidados, o que reforca o papel do TREM-2 como sensor de alteragdes metabolicas e de
estresse celular no microambiente tumoral (DANTAS et al., 2025). Essa capacidade de
reconhecimento molecular permite a0 TREM-2 modular respostas imunes a partir de sinais de
perigo, promovendo a adaptacdo funcional de macréfagos e outras células mieloides diante de
contextos pro-tumorais. A interacdo com receptores de reconhecimento de padrdes, como os
TLRs, potencializa ainda mais a capacidade do TREM-2 de alterar a resposta inflamatodria de
forma a favorecer o tumor, seja suprimindo a imunidade efetora ou promovendo uma
inflamacdo cronica de baixo grau, caracteristica de muitos tipos de cancer (WOLF et al.,

2023).

Portanto, as vias intracelulares ativadas pelo TREM-2 ndo apenas refletem
mecanismos de sinalizacao celular comuns a homeostase imune, mas também sdo diretamente
exploradas por tumores para garantir sua sobrevivéncia, crescimento, evasao da resposta
imune e disseminagdo (HANAHAN; WEINBERG, 2011; LIU et al., 2022; JONES et al.,
2023). Essa conexao entre a sinalizagao mediada por TREM-2 e as caracteristicas cldssicas do
cancer reforca a relevancia desse receptor como alvo terapéutico em contextos oncoldgicos

especificos.
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Figura 3 - Vias de sinalizagao relacionadas ao TREM-2. Representacao esquematica dos principais caminhos de

sinalizagdo ativados pelo receptor TREM-2 apoés a interacdo com seu ligante. A ativagdo de DAPI12 leva ao
recrutamento da quinase SYK, que estimula diferentes vias intracelulares: PI3K/AKT, envolvida na
sobrevivéncia e proliferacao celular; MAPK/ERK, associada a diferenciagdo e remodelacdo tecidual; modulagéo
da via do P53, que regula apoptose e ciclo celular. Esses sinais contribuem para a aquisi¢do de um fenotipo

imunossupressor em macrofagos associados a tumores e para a progressao tumoral. Fonte: Autoria propria.

4.3 O papel do TREM-2 em diferentes tipos de cancer

A expressdo e fungdo do TREM-2 variam significativamente entre os diferentes tipos
de cancer, influenciando o comportamento tumoral e a resposta ao tratamento
(KHANTAKOVA; BRIOSCHI; MOLGORA, 2022; MOLGORA et al., 2023). Essa variacao
esta associada ao contexto especifico do microambiente tumoral de cada neoplasia, incluindo
fatores como a presenga de células imunossupressoras, citocinas inflamatorias e remodelagao

da matriz extracelular (CHENG et al., 2021).

No cancer de pulmao, particularmente no subtipo de adenocarcinoma pulmonar, o

TREM-2 apresenta expressdo aumentada em TAMs. Essa superexpressao esta relacionada a
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um microambiente imunossupressor, com aumento da produgdo de IL-10 e TGF-B, citocinas
que inibem a agdo citotoxica de linfocitos T e células natural killer (NK), promovendo a
evasdo tumoral da resposta imune (ZHANG et al., 2021). A ativagdo do TREM-2 nesses
TAMs estd ligada a indug¢do da polarizagdo M2, um fenétipo associado a promog¢do do
crescimento tumoral, angiogénese e metastase (ZHENG et al., 2020). A inibi¢do do TREM-2
em modelos murinos resultou na reducgdo significativa da carga tumoral ¢ no aumento da

infiltracao de células T CD8" ativadas no tecido pulmonar (LEI et al., 2024).

No cancer de mama, a expressdo de TREM-2 tem sido correlacionada a progressao
tumoral por meio da reprogramag¢do metabolica dos TAMs (KATZENELENBOGEN et al.,
2020; BASSEZ et al., 2021). O receptor regula a captacao de lipidios pelas células mieloides,
favorecendo um metabolismo que sustenta a imunossupressao local e compromete a funcao
de apresentacdo de antigenos por células dendriticas (CHENG et al., 2021). Esse ambiente
facilita a sobrevivéncia de células tumorais e est4 relacionado a resisténcia a terapias, como
anti-HER2 e inibidores hormonais, por meio da ativagdo de vias como PI3K/AKT e mTOR

(LIU et al., 2022).

No cancer colorretal, o papel do TREM-2 se mostra ambiguo e depende do estagio da
doenca. Em fases iniciais, o receptor parece auxiliar na remog¢do de células apoptdticas e na
resolugdo da inflamagdo, atuando como regulador da homeostase tecidual. A medida que o
tumor progride, sua superexpressao em TAMs favorece a imunossupressao e a remodelagdo
da matriz extracelular, criando um ambiente propicio a invasao e a metastase (ZHOU et al.,
2023). A ativacao de TREM-2 em células mieloides est4 associada ao aumento da secrecao de
MMP-9 e VEGF, importantes para a neovascularizacdo tumoral (KHANTAKOVA;
BRIOSCHI; MOLGORA, 2022).

No carcinoma hepatocelular (HCC), o TREM-2 apresenta papel duplo/dibio. Em fases
iniciais, sua expressdo em células estreladas hepaticas e macrofagos reduz inflamacao,
estresse oxidativo e dano tecidual, exercendo fungao protetora e antitumoral (PERUGORRIA
et al., 2019; ESPARZA-BAQUER et al.,, 2021). Entretanto, em estagios avangados, a
expressado de TREM-2 em macréfagos associados a lipidios (LAMs), ativados por
fosfolipidios oxidados, colesterol e apolipoproteinas como APOE, contribui para a
imunossupressao, angiogénese e progressao tumoral por meio da ativagdo das vias PI3K/AKT

e mTOR (MOLGORA et al., 2023; YEH et al., 2016; KATZENELENBOGEN et al., 2020).
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No glioblastoma multiforme (GBM), o TREM-2 atua predominantemente como um
facilitador da progressdo tumoral. Sua superexpressdo em macrofagos/microglia associados
ao glioma (GAMs) esta relacionada a maior proliferagdo, invasao e menor sobrevida dos
pacientes. A inibicdo do TREM-2 em modelos experimentais induz a ativagdo de vias
pré-inflamatoérias e reduz o crescimento tumoral, embora estudos indiquem que sua
deficiéncia também pode comprometer a apresentacdo antigénica e a fungdo de células T e

NK, evidenciando uma fung¢do reguladora complexa (LEI et al., 2024; WOLF et al., 2022).

No carcinoma de células renais (RCC), a expressao elevada de TREM-2 em linhagens
tumorais como ACHN e Caki-2 estd associada a ativagdo de vias pro-sobrevivéncia
(PI3K/AKT), com supressdo da apoptose e aumento da proliferacdo celular. O silenciamento
do TREM-2 resultou na reducdo da expressao de Bcl-2, aumento de Bax e Caspase-3 e

reducdo do crescimento tumoral em modelos in vivo (LIU et al., 2022).

No céncer pancreatico, embora menos estudado, foi demonstrado que TAMs TREM-2"
localizados nos ninhos tumorais contribuem para a criagdo de um microambiente
imunossupressor, favorecendo a progressao da doenca. A atuagdo do TREM-2 estd
relacionada a redugdo da atividade de células T e a promog¢ao de angiogénese, embora os
mecanismos moleculares especificos ainda estejam sendo esclarecidos (KHANTAKOVA;

BRIOSCHI; MOLGORA, 2022).

Por fim, em tumores ginecoldgicos, como o cancer de ovario, € em outros tumores
como prostata, bexiga e tireoide, andlises de transcriptoma apontam niveis elevados de
expressao de TREM-2 em células mieloides infiltrantes, embora os efeitos funcionais ainda
carecam de estudos aprofundados (WOLF et al., 2022). Essas evidéncias reforcam que o
TREM-2 atua de maneira multifacetada no céncer, com func¢des que podem ser tanto
protetoras quanto pro-tumorais, dependendo do contexto tumoral, do tipo celular que o

expressa e das vias de sinalizagdo envolvidas
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Figura 4 - Representacdo esquematica do papel do TREM-2 em diferentes tipos de cancer. Resumo esquematico
das fungdes do TREM-2 em diversos canceres, destacando sua atuagdo pro-tumoral em TAMs e, em alguns

casos, sua fungdo protetora, a depender do contexto tumoral. Fonte: Autoria propria.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Este trabalho teve como objetivo revisar o papel do TREM-2 em diferentes tipos de
cancer, com énfase em suas fungdes supressoras e pro-oncogénicas, bem como explorar sua
expressdo em células tumorais e estromais, o impacto dessa interacdo no microambiente

tumoral (TME) e as possiveis implicacdes terapéuticas de sua modulagdo.

Tabela 1: Artigos selecionados para compor a revisao.

Autor Ano | Titulo do artigo Tipo de Metodologia Resultados
cancer Utilizada Obtidos
2023 [ CRISPR-based Pulmao Repressao de Supressao de
Jones et a repression of TREM-2 por TREM-2
TREM2 enhances CRISPR em aumentou a
antitumor macrofagos; infiltracdo de
immunity in modelo células T CD8",
macrophages murino de reduzindo
tumor de crescimento
pulmao; tumoral e
analise de melhorando
resposta imune resposta a
imunoterapia
2022 | TREM2 promotes Mama Analise TREM-2 ativa
Liu et al. tumor cell funcional in PI3K/AKT e
proliferation by vitro de MAPK,
regulating linhagens promovendo
PI3K/AKT and tumorais; proliferagao
MAPK pathways inibicao celular e
farmacologica; sobrevivéncia
Western blot tumoral
para vias de
sinalizag¢do
Khantako | 2022 Exploring the Colorretal | Sequenciament TREM-2
va et al. Impact of TREM2 o de RNA de altamente
in TAMs; expresso em
Tumor-Associated imunohistoqui TAMs esta
Macrophages mica; analise associado a
de fenotipo
bioinformatica | imunossupressor
de bancos de € a progressao
dados tumoral
Perugorri | 2019 | Non-parenchymal | Hepatocelular Modelos A auséncia de
aetal. TREM2 protects murinos com | TREM-2 agravou
the liver from injuria a inflamacao
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ativacao de
células T CD8"

immune-mediated hepatica hepética e o dano
hepatocellular induzida; tecidual; sugere
damage histologia; papel protetor
imunohistoqui contra a
mica; tumorigénese em
quantificagdo | tecidos saudaveis
de citocinas
inflamatorias
Leietal. | 2024 | Mechanisms of Pulmao Camundongos | A superexpressao
TREM?2 mediated com tumor de | de TREM-2 em
immunosuppressi pulmao; TAMs aumentou
on and regulation manipula¢do | IL-10 e reduziu a
of cancer genética de apresentacao de
progression TREM-2 em antigenos; a
macrofagos; inibi¢ao reverteu
analise da a
infiltragdo de | imunossupressao
linfécitos e e desacelerou o
perfil de tumor
citocinas
Yao etal. [ 2016 | TREM-2 serves Pulmao Modelos in O TREM-2
as a negative Vivo e in vitro reduziu a
immune regulator com células atividade de
through Syk dendriticas células T
pathway in an tumorais; citotoxicas e
IL-10 dependent dosagem de aumentou IL-10,
manner in lung citocinas; promovendo um
cancer ensaios de ambiente
apresentacdo | imunossupressor
de antigenos e no TME

Fonte: Autoria propria

Em primeiro lugar, a expressio do TREM-2 em tumores hepaticos ocorre

predominantemente em células do microambiente hepatico, especialmente em células

ndo-parenquimatosas, como as células estreladas e os macrofagos residentes (células de

Kupffer). A auséncia desse receptor nesses modelos experimentais resultou em aumento da

inflamacgao, maior estresse oxidativo e lesdo tecidual acentuada, sugerindo que o TREM-2

exerce papel protetor indireto contra a tumorigénese hepatica, ao modular a homeostase

inflamatoria (PERUGORRIA et al., 2019).
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Por outro lado, em tumores so6lidos como cancer de pulmao, mama e colorretal, a
expressao do TREM-2 tem sido observada principalmente em células do sistema imune inato,

como macréfagos associados a tumores (TAMs) e cé€lulas dendriticas.

De forma semelhante, no cancer colorretal, analises de RNA de macrofagos isolados
de amostras tumorais demonstraram alta expressio de TREM-2 em subpopulacdes com
fenotipo imunossupressor. A presenga dessa molécula esteve associada a menor ativagdo de
células T, maior remodelacdio da matriz extracelular e a progressio da doenca
(KHANTAKOVA et al.,, 2022). Esses dados sugerem que, no contexto de tumores
estabelecidos, o TREM-2 favorece um microambiente tumoral imunossupressor, com impacto

direto no progndstico do paciente.
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6 POTENCIAL UTILIZACAO DO TREM2 COMO ALVO TERAPEUTICO

Estudos experimentais recentes reforgam o potencial terapéutico da modulagdo do
TREM-2. Jones et al. (2023), ao silenciarem o gene do TREM-2 por meio da tecnologia
CRISPR em macrofagos tumorais, observaram aumento significativo da infiltragdo de células
T CDS8" e reducdo do crescimento tumoral em modelo murino de cancer de pulmdo. A
manipulagdo da sinalizagdo desse receptor também foi associada a melhora na resposta a
imunoterapia baseada em bloqueio de checkpoint (anti-PD-1), indicando que sua inibi¢do

pode intensificar a imunidade antitumoral.

No cancer de mama, a atuagdo de TREM-2 também foi avaliada por Liu et al. (2022),
que demonstraram que o receptor ativa as vias PI3K/AKT e MAPK, promovendo proliferacao
celular e resisténcia a apoptose em linhagens tumorais humanas. O silenciamento de TREM-2
inibiu a sobrevivéncia celular e reduziu a sinalizacdo dessas vias, sugerindo que, além de seu

papel imunolégico, TREM-2 também contribui diretamente para a biologia da célula tumoral.

Do ponto de vista metodologico, os estudos revisados utilizaram abordagens
experimentais variadas. Modelos murinos com manipulacdo genética (knockout ou
superexpressao de TREM-2), técnicas de histologia e imunohistoquimica, citometria de fluxo,
ensaios funcionais com linfocitos T e andlise de expressdo génica foram amplamente
utilizados para investigar a fun¢do do receptor em diferentes contextos tumorais (JONES et
al., 2023; LEI et al., 2024; YAO et al., 2016, PERUGORRIA et al., 2019; LIU et al., 2022;
KHANTAKOVA et al., 2022).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise integrada dos estudos revisados permite afirmar que o receptor TREM-2
desempenha um papel multifacetado na biologia tumoral, influenciando de forma significativa
a interagdo entre o sistema imunologico e o microambiente tumoral. Embora os mecanismos
especificos variem conforme o tipo de neoplasia e o contexto celular, hd uma convergéncia
clara quanto a sua atuacdo como modulador da resposta imune, contribuindo para a

imunossupressao e a progressao tumoral em diversos modelos experimentais.

Esses dados indicam que o TREM-2 exerce fungdes contextualmente distintas. Em tecidos
saudaveis ou sob lesdo tecidual, pode atuar como regulador negativo da inflamagao e protetor
da integridade celular. No entanto, em tumores ja estabelecidos, sua expressao por células do
sistema imune inato, como macrofagos e células dendriticas, promove tolerancia
imunoldgica, crescimento tumoral e resisténcia terapéutica. Essa dualidade funcional reforca a
importancia de estratégias terapéuticas direcionadas, que levem em considera¢do o tipo

tumoral, o estidgio da doenca e a composi¢ao do microambiente tumoral.

Portanto, os resultados experimentais analisados nesta revisdo apontam o TREM-2
como um modulador critico no cancer, com atuacao dependente do contexto bioldgico. Seu
bloqueio seletivo, particularmente em combinacdo com imunoterapias como anti-PD-1 e
anti-CTLA-4, surge como uma abordagem promissora para reverter a imunossupressao

tumoral e potencializar a resposta imune antitumoral.

Essa complexidade funcional do TREM-2 evidencia a necessidade de abordagens
terapéuticas personalizadas, que considerem ndo apenas o tipo de cincer, mas também o perfil
do infiltrado imune e as vias de sinalizacdo predominantes. A modulacdo seletiva desse
receptor representa um campo promissor na imunoterapia do cancer, mas que ainda requer
investigacao aprofundada quanto a sua eficacia, seguranca e viabilidade clinica em cenarios

reais.

Dessa forma, este trabalho refor¢a a relevancia do TREM-2 como alvo terapéutico
emergente e destaca a importancia de novos estudos translacionais que possam validar seu uso
na pratica oncoldgica, contribuindo para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e

especificas, com base nas caracteristicas do microambiente tumoral de cada paciente.
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