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RESUMO

Introdugdo: O cancer € uma doenga altamente heterogénea, caracterizada por
interacdes importantes entre células tumorais e o microambiente. Essas interagoes
envolvem células do sistema imunoldgico, fibroblastos e componentes da matriz
extracelular, sendo essenciais para a progressdo da doenga e a resposta
terapéutica. No contexto do pan-cancer, a analise integrada de diferentes tipos
tumorais permite a identificacdo de padrdes celulares que podem ser alvos
terapéuticos promissores. Estudos recentes indicam que a sinalizagao mediada pelo
fator inibidor da migracdo de macréfagos (MIF) desempenha um papel critico na
comunicagdo entre células tumorais e células do sistema imune, modulando a
resposta inflamatoria e favorecendo a progressdo tumoral. Objetivo: Analisar a
arquitetura celular em um contexto pan-cancer, investigando amostras de lesdes
primérias, sangue periférico e metastases cerebrais. Foram utilizados dados de
transcriptoma de célula Unica (scRNA-seq) e transcriptoma espacial, buscamos
identificar interagdes celulares chave e compreender como a comunicagao celular
contribui para a progressao tumoral em diferentes compartimentos bioldgicos. Além
disso, um dos focos centrais da pesquisa é explorar mecanismos que possam ser
alvo de estratégias preventivas. Metodologia: Foram analisados dados de scRNA-
seq e transcriptoma espacial de tumores primarios, sangue periférico (PBMCs) e
metastases cerebrais. A comunicagao celular foi realizada utilizando o CellChat,
permitindo a identificacdo de interacdes baseadas na expressao de ligantes e
receptores. Além disso, a organizagdo espacial das células no microambiente
tumoral foi avaliada para validar as interagbes identificadas. Resultados: Os
resultados mostraram que, nas lesbes primarias, as células tumorais expressam
altos niveis de MIF, interagindo predominantemente com células mieloides que
expressam os receptores CD44 e CD74. Essa interacdo sugere um papel na
ativagcdo de células mieloides, possivelmente promovendo um microambiente
inflamatério e imunossupressor. No sangue periférico, observamos a presenga de
células mieloides ativadas, indicando que a sinalizagdo MIF-CD44/CD74 pode ter
um impacto sistémico na modulagdo da resposta imune. Ja nas metastases
cerebrais, o padrao de comunicagao celular foi mantido, sendo observada também a
presenca de fibroblastos POSTN-positivos, sugerindo um papel ativo dessas células
na remodelagdo do estroma e suporte a progressao metastatica.  Discussao: Os
achados deste estudo indicam que a via MIF-CD44/CD74 desempenha um papel
central na comunicagdo entre células tumorais e mieloides, contribuindo para a
modulagcado do microambiente tumoral. A presenca de fibroblastos POSTN-positivos
tanto nos tumores primarios quanto nas metastases cerebrais sugere um
mecanismo conservado de remodelacdo do estroma, que pode favorecer a
progressao tumoral. Além disso, a ativacdo de células mieloides no sangue
periférico aponta para uma possivel influéncia sistémica dessa sinalizacao,
reforcando a hipétese de que o eixo MIF-CD44/CD74 pode ser um importante alvo
terapéutico e preventivo no contexto pan-cancer. Conclusao: Este estudo revelou
um padrdo conservado de comunicacao celular entre diferentes tipos de cancer,
destacando o papel da sinalizacdo MIF-CD44/CD74 na ativacdo de células
mieloides e fibroblastos POSTN-positivos na remodelagdo do estroma tumoral.
Esses achados reforcam a importancia do microambiente tumoral na progressao da
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doenca e sugerem novas oportunidades para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas direcionadas.
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