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APRESENTACAO

A International Integralize Scientific configura-se como um periddico cientifico mensal dedicado a
difusdo rigorosa e qualificada do conhecimento académico. Com publica¢des predominantemente
em lingua portuguesa e contribui¢bes consistentes em inglés e espanhol, a revista consolida-se
como um espaco editorial multicultural, orientado ao didlogo cientifico internacional e ao
fortalecimento da produgdo intelectual brasileira no cenario global.

Alinhada a elevados critérios de avaliacdao académica, a revista privilegia a publicacdo de artigos
inéditos de discentes e docentes provenientes de distintas areas do saber, reconhecendo a ciéncia
como campo plural e interdisciplinar. Cada manuscrito submetido passa por criteriosa analise
técnico-cientifica em regime de avaliacdo por pares, assegurando integridade metodologica,
consisténcia teorica e relevancia social dos resultados apresentados. Dessa forma, a International
Integralize Scientific reafirma seu compromisso institucional com a circulagdao responsavel do
conhecimento e com o fortalecimento da cultura de pesquisa.

Sua missdo institucional consiste em promover a publicagdo e a disseminacdo de pesquisas
inovadoras que contribuam efetivamente para o avanco cientifico e tecnolégico, estimulando a
reflexdo critica e o desenvolvimento de novas abordagens investigativas. A revista persegue a visao
de consolidar-se como referéncia de credibilidade e exceléncia académica no contexto
internacional, valorizando a producgao cientifica que se ancora em evidéncias sélidas, metodologias
reconhecidas e padrdes éticos elevados.

A governanca editorial do periddico opera em plataforma Open Journal Systems (OJS), garantindo
transparéncia processual, rastreabilidade, interoperabilidade com bases internacionais e aderéncia
as melhores praticas em editoracdo cientifica. A revista possui registro ISSN nas versdes impressa e
digital e atribui Digital Object Identifier (DOI) a todas as publica¢des, mediante associa¢do ativa a
Crossref, assegurando autenticidade, persisténcia e ampla citabilidade internacional. Sua atuac¢do
editorial mantém alinhamento as boas praticas recomendadas por organiza¢es cientificas de
referéncia e aos principios éticos, técnicos e normativos que orientam a gestdo de periédicos
académicos qualificados, incluindo diretrizes consolidadas no ambito da normalizacdo
internacional.
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Os valores que regem sua atuacao editorial fundamentam-se no rigor cientifico, na ética académica
e na promog¢do de um ecossistema plural de saberes. A diversidade disciplinar, a integridade
intelectual, a inovagdo, o impacto social da ciéncia e a construcao de redes colaborativas entre
pesquisadores de diferentes nacionalidades constituem pilares estruturantes do periédico. Ao
incentivar a interlocucdo entre centros de pesquisa, universidades e comunidades cientificas, a
International Integralize Scientific contribui para o desenvolvimento de uma ciéncia aberta ao
dialogo, orientada a melhoria continua e sensivel as demandas contemporaneas.

Sua periodicidade regular, o compromisso com padrdes editoriais elevados e a interlocucao
permanente com autores e avaliadores qualificados reforcam a credibilidade da revista como
veiculo legitimo de disseminagdo cientifica. Trata-se, assim, de um espaco editorial que acolhe a
investigacao académica com seriedade, estimulando trajetorias de producdo intelectual consistente,
ética e socialmente relevante.

Ao posicionar-se como ponte entre diferentes culturas, idiomas e tradicdes cientificas, a
International Integralize Scientific reafirma o papel estratégico dos peridédicos académicos no
fortalecimento da ciéncia global e na promoc¢dao de um conhecimento capaz de transformar
realidades, ampliar horizontes e projetar pesquisadores brasileiros e internacionais em um
ambiente cientifico de exceléncia.
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A Revista International Integralize Scientific € um periddico cientifico mensal dedicado a promocao e
disseminacdo de conhecimento académico de alta qualidade, orientado por rigor metodolégico e
compromisso ético. Seu proposito central consiste em oferecer um espaco de visibilidade
qualificada para pesquisas inéditas, contribuindo para o fortalecimento do debate cientifico e para
o desenvolvimento continuo das diversas areas do saber. Ao assegurar processos criteriosos de
avaliacdo e selecdo editorial, o periddico reafirma sua vocacdo institucional de fomentar o
pensamento critico, incentivar o intercambio intelectual e apoiar a formagao de novas geracdes de

pesquisadores.

Diretor Geral

Dr. Luan Trindade

Responsavel pela dire¢dao estratégica do
periddico, conduz a governanga institucional da
revista, assegurando o alinhamento entre
politica editorial, expansac cientifica e
fortalecimento das relacdes académicas
nacionais e internacionais.

Diretora Administrativa

Profa. PhD Vanessa Sales

Docente e pesquisadora, com trajetéria
consolidada na &rea académica, coordena os
processos organizacionais e de gestdo editorial,
contribuindo diretamente para a qualidade
cientifica, etica e institucional das publicacdes.

Editor de Design Grafico e Diagramacao

Balbino Junior

Profissional responsavel pela curadoria visual,
normatizacdo grafica e composicdo editorial,
assegurando harmonia estética, legibilidade
académica e conformidade técnica das edicdes.

Caracteristicas do Peri6dico

Periodicidade:

Mensal

Idiomas de Publicagao:

Portugués, Inglés e Espanhol
Plataforma Editorial:

Open Journal Systems (OJS)

Registro Internacional:

SSN 3085-654X

Identificagao Digital:

DOl registrado e associado a Crossref

Contato Editorial

Para esclarecimentos, submissdes, parcerias
institucionais ou orientagoes relacionadas ao
processo editorial, a equipe técnica encontra-se
a disposicao através do e-mail:
publicacao@iiscientific.com

Endereco Institucional
Floriandpolis - Santa Catarina - Brasil

Rodovia SC-401, Bairro Saco Grande
CEP 88032-005

A International Integralize Scientific mantém atuacdo editorial orientada pelas boas prdticas cientificas internacionais, alinhada
aos principios de integridade académica, transparéncia editorial e responsabilidade social do conhecimento. Seu corpo diretivo e
técnico atua de maneira integrada para assegurar exceléncia, continuidade e relevancia cientifica em cada edi¢éio publicada.
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Corpo Editorial e Conselho de
Revisores por Pares

A revista adota um rigoroso processo de avaliacdo cientifica por pares (peer review), conduzido
preferencialmente no modelo doubleblind, garantindo anonimato entre autores e revisores durante
0 processo avaliativo, imparcialidade na emissao dos pareceres e exceléncia académica na selecao
dos manuscritos publicados.

A divulgacdo institucional do corpo editorial e dos revisores por pares ndo estabelece qualquer
vinculacdo entre avaliadores e artigos especificos, preservando integralmente a confidencialidade e
a integridade ética do processo de revisao.

Editora-Chefe
Profa. PhD Vanessa Sales
Equipe Editorial

Prof. PhD Hélio Sales Rios

Prof. Dr. Rafael Ferreira da Silva

Prof. Dr. Francisco Rogério Gomes da Silva
Prof. PhD Manoel Coracy Dias Saboia

Prof. Dr. Daniel LaiberBonadiman

Declaracao de Transparéncia Editorial
O periédico mantém registro formal de todas as etapas do processo de avaliagdo cientifica,
assegurando confidencialidade, ética, independéncia académica e conformidade com o modelo

doubleblindpeer review, no qual autores e revisores permanecem mutuamente anénimos durante
0 processo avaliativo.
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Conselho de Revisores por Pares
(Peer Review Board)

O Conselho de Revisores por Pares é composto por pesquisadores com sélida formacao académica
e reconhecida atuacdo cientifica. Os pareceres técnicos emitidos avaliam critérios de relevancia
cientifica, originalidade, consisténcia metodologica, contribuicdo tedrica e adequacao ética,
fortalecendo o rigor e a credibilidade do periodico.

Pareceristas

Ciéncias da Educacao

Dr. Carlos Mendonca

Dr. Marcelo Pertussatti

Dr. Ederson Renan Pacheco de Farias

Ciéncia da Saude
Dr. Daniel Laiber
Dra. Luisa Bonadiman

Ciéncias Juridicas
Dr. Avelino Thiago
Dr. James Melo de Sousa
Dr. Manoel Coracy

Educacao Inclusiva
Dra. Fabia Roseana Souza Oliveira da Silva
Dra. Karla Roberta Melo de Vasconcellos

Tecnologia
Dr. Flavio Lopes
Dr. Geraldo Lucio

Editor Gerente
Rayane Priscila Santos de Souza

Editores de Secao
Karolayne Luana de Oliveira Silva
Eloisa Barbara Rodrigues Lima

Equipe de Producao Editorial
Reviane Francy Silva da Silveira
Priscila de Fatima Lima Schio
Lucas Teotonio Vieira

Editor Técnico
Balbino Janior

Administrador do Sistema OJS
Vitor Santos
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HETEROGENEIDADE TUMORAL E PLASTICIDADE CELULAR
TUMOR HETEROGENEITY AND CELLULAR PLASTICITY
HETEROGENEIDAD TUMORAL Y PLASTICIDAD CELULAR

RESUMO

A heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular configuram dimensdes centrais na compreensao
contemporénea da biologia do cancer. Esta pesquisa, de carater bibliografico, buscou sistematizar e
discutir evidéncias cientificas recentes sobre esses dois fendmenos, enfatizando suas bases
moleculares, suas implicagdes evolutivas e seus impactos clinicos. Os resultados demonstraram que
a heterogeneidade tumoral se manifesta em mudltiplos niveis sustentando a variabilidade celular que
contribui para a progressdo neoplasica e para a resisténcia terapéutica. Em paralelo, a plasticidade
celular emergiu como mecanismo adaptativo fundamental, permitindo que células malignas transitem
entre diferentes estados funcionais em resposta a pressoes seletivas internas e externas. Conclui-se
que abordagens diagnoésticas e terapéuticas eficazes dependem da incorporagdao de modelos
dindmicos que considerem a evolugdo tumoral em tempo real, por meio de tecnologias como
sequenciamento single-cell, bidpsia liquida e analise espacial. Assim, a integracdo desses
conhecimentos pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias mais personalizadas e
potencialmente mais efetivas no manejo clinico do cancer.

Palavras-chave: Heterogeneidade tumoral; plasticidade celular; evolugdo clonal;

resisténcia terapéutica; oncologia de precisao.

ABSTRACT

Tumor heterogeneity and cellular plasticity are central dimensions in the contemporary understanding
of cancer biology. This bibliographical research sought to systematize and discuss recent scientific
evidence on these two phenomena, emphasizing their molecular bases, evolutionary implications, and
clinical impacts. The results demonstrated that tumor heterogeneity manifests at multiple levels,
sustaining cellular variability that contributes to neoplastic progression and therapeutic resistance. In
parallel, cellular plasticity has emerged as a fundamental adaptive mechanism, allowing malignant
cells to transition between different functional states in response to internal and external selective
pressures. It is concluded that effective diagnostic and therapeutic approaches depend on the
incorporation of dynamic models that consider tumor evolution in real time, through technologies such
as single-cell sequencing, liquid biopsy, and spatial analysis. Thus, the integration of this knowledge
can contribute to the development of more personalized and potentially more effective strategies in the
clinical management of cancer.

Keywords: Tumor heterogeneity; cellular plasticity; clonal evolution; therapeutic
resistance; precision oncology.

RESUMEN

La heterogeneidad tumoral y la plasticidad celular son dimensiones centrales en la comprensién
contemporanea de la biologia del cancer. Esta investigacion bibliografica buscé sistematizar y discutir
la evidencia cientifica reciente sobre estos dos fendmenos, enfatizando sus bases moleculares,
implicaciones evolutivas e impacto clinico. Los resultados demostraron que la heterogeneidad tumoral
se manifiesta a multiples niveles, sustentando la variabilidad celular que contribuye a la progresion
neoplasica y la resistencia terapéutica. Paralelamente, la plasticidad celular se ha convertido en un
mecanismo adaptativo fundamental que permite a las células malignas transitar entre diferentes
estados funcionales en respuesta a presiones selectivas internas y externas. Se concluye que la
eficacia de los enfoques diagndsticos y terapéuticos depende de la incorporacion de modelos
dinamicos que consideren la evolucion tumoral en tiempo real, mediante tecnologias como la
secuenciacion unicelular, la biopsia liquida y el analisis espacial. Por lo tanto, la integracion de este
conocimiento puede contribuir al desarrollo de estrategias mas personalizadas y potencialmente mas
efectivas en el manejo clinico del cancer.

Palabras-clave: Heterogeneidad tumoral; plasticidad celular; evolucién clonal;

resistencia terapéutica; oncologia de precision.
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1 INTRODUGAO

A heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular emergiram, nas ultimas
décadas, como eixos conceituais fundamentais para compreender por que o cancer
continua sendo, apesar de avancgos terapéuticos relevantes, uma das principais
causas de morbimortalidade no mundo. Longe de serem massas celulares
homogéneas, os tumores sdlidos e hematolégicos configuram ecossistemas
dindmicos, compostos por subpopulagdes de células neoplasicas e ndo neoplasicas
que exibem perfis genéticos, epigenéticos, metabdlicos e fenotipicos distintos,
capazes de se adaptar continuamente as pressdes seletivas impostas pelo
microambiente e pelas intervengdes terapéuticas (Pan et al., 2021). Nesse contexto,
compreender a heterogeneidade e a capacidade de remodelagdo fenotipica das
células tumorais deixa de ser mero exercicio académico e passa a constituir
pré-requisito para a efetiva implementagéo da oncologia de precisao.

A heterogeneidade tumoral pode ser descrita em multiplos niveis:
interpaciente, intertumoral e intratumoral , com esta ultima, em particular, tendo sido
apontada como um dos principais obstaculos a cura, ao sustentar clones minoritarios
resistentes que sobrevivem a quimio, radio, imunoterapia e terapias-alvo e
posteriormente dao origem a recidiva e a progressao da doenga (Shi et al., 2023).
Em cenarios clinicos como o cancer de pulmdo de células ndo pequenas e o
glioblastoma, revisbes recentes ressaltam que a variabilidade intratumoral e a
evolucdo clonal continua impdem a necessidade de monitorizacdo molecular seriada
e de estratégias terapéuticas adaptativas, sob pena de rapida perda de eficacia dos
regimes em uso (Rosental et al., 2025; De Macedo et al., 2025).

A plasticidade celular, por sua vez, refere-se a capacidade de as células
tumorais transitarem, de forma reversivel, entre estados fenotipicos distintos, por
exemplo, entre fendtipos epiteliais e mesenquimais, entre estados mais ou menos
diferenciados, ou entre subtipos funcionais com perfis transcricionais divergentes.
Esse “desbloqueio” de programas de desenvolvimento e de diferenciacdo, que em
tecidos normais costumam estar rigidamente controlados, foi recentemente proposto
como uma nova dimensao dos hallmarks of cancer, sob a forma de desbloqueio da
plasticidade fenotipica e reprogramacao epigenética ndo mutacional (Hanahan,

2022). A plasticidade permite que células malignas escapem de estados de
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diferenciagao terminal antiproliferativos, adotando configuragdes mais imaturas, com
maior capacidade de autorrenovacgao, invasao e resisténcia terapéutica.

Estudos em glioblastoma e em outros tumores solidos ilustram de maneira
particularmente clara a interdependéncia entre heterogeneidade e plasticidade.
Analises de transcriptoma em célula unica demonstram que células de glioblastoma
se distribuem ao longo de um espectro de estados, que variam de perfis
progenitores neurais a fendtipo mesenquimal, sendo capazes de transitar entre
esses estados em resposta a estimulos microambientais e terapéuticos (Yabo;
Niclou; Golebiewska, 2022). Essa plasticidade intrinseca gera gradientes continuos
de stemness e de programas de resposta a dano, contribuindo para a formagao de
nichos de células com propriedades de células-tronco tumorais Cancer Stem Cells
(CSCs), fortemente implicadas em recaida, infiltracdo difusa e mau prognéstico.
Revisdes nacionais recentes sobre glioblastoma reforcam que a heterogeneidade
intratumoral, associada a um microambiente imunossupressor, permanece como
barreira critica a eficacia sustentada de terapias-alvo e imunoterapias atuais (De
Macedo et al., 2025).

O avancgo das tecnologias 6micas em resolugéo de célula unica transformou
o entendimento da heterogeneidade tumoral e da plasticidade celular. Essas
abordagens permitem mapear, em alta resolugdo, subpopulagbdes raras, estados
hibridos e trajetérias de transdiferenciagdo, antes invisiveis em analises de bulk
(Pan et al., 2021). Em neoplasias gastrointestinais, por exemplo, perfis de célula
unica tém revelado subtipos de CSCs e fibroblastos associados ao estroma tumoral
com programas transcricionais distintos, capazes de modular o microambiente imune
e angiogénico, reforcando o papel da plasticidade ndo apenas das células tumorais,
mas de todo o microambiente tumoral (Weng et al., 2025).

Do ponto de vista translacional, a interagdo entre heterogeneidade tumoral,
plasticidade celular e microambiente tumoral tem implicagdes diretas na resposta e
na resisténcia aos tratamentos. Modelos contemporaneos de resisténcia as
terapias-alvo enfatizam que, além de mutagdes pontuais nos alvos farmacoldgicos, a
reprogramacgao fenotipica induzida pelo tratamento cria estados de células
persistentes que sao tolerantes a multiplos agentes (Shi et al., 2023). Em paralelo, a
heterogeneidade intratumoral elevada tem sido consistentemente associada a menor
beneficio de esquemas de imunoterapia e terapias combinadas, tanto em tumores

pulmonares quanto em hepatobiliares e do trato gastrointestinal, sugerindo que o
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grau de diversidade celular e a capacidade de transigdo entre estados podem
funcionar como biomarcadores de resposta subétima (Weng et al., 2025; Rosental et
al., 2025).

Por fim, emerge a necessidade de integrar esses conceitos aos modelos
clinicos de tomada de decis&o. Estratégias que visam nao apenas “mirar” mutagoes
especificas, mas também restringir a plasticidade fenotipica comeg¢am a ser
exploradas em estudos pré-clinicos e ensaios iniciais. Ao mesmo tempo, o
monitoramento seriado da heterogeneidade clonal via bidpsia liquida e
sequenciamento de nova geragdo tem se consolidado como ferramenta para
acompanhar, em tempo quase real, a evolugcdo dos tumores sob pressao
terapéutica, permitindo ajustes precoces de estratégia antes da falha clinica
manifesta (Rosental et al, 2025; De Macedo et al., 2025). Nesse cenario, a
heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular deixam de ser meros conceitos
descritivos para se tornarem alvos e guias centrais na concepgao de novos
algoritmos terapéuticos em oncologia de precisao.

O presente artigo tem como objetivo discutir criticamente os fundamentos
biolégicos da heterogeneidade tumoral e da plasticidade celular, sintetizar as
evidéncias recentes produzidas por abordagens de célula unica e multi-Omicas e
explorar como esses conhecimentos tém sido e podem ser incorporados a pratica
clinica. Dando énfase na interface entre biologia tumoral, microambiente e resposta
terapéutica, busca-se contribuir para a constru¢cdo de modelos mais refinados de
estratificacdo de risco, selecdo de terapias e desenho de combinagcdes
farmacoldgicas, capazes de antecipar e mitigar a emergéncia de clones resistentes

em um cenario de tumor em constante transformacao.
2 REFERENCIAL TEORICO

A heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular constituem hoje um eixo
conceitual central para compreender a biologia do cancer e seus desfechos clinicos.
Do ponto de vista tedrico, a heterogeneidade n&do € apenas a coexisténcia de
subclones com perfis genéticos distintos, mas um fenbmeno dindmico que integra
variagbes genOmicas, epigenéticas, metabdlicas, imunologicas e fenotipicas ao
longo do tempo e do espago tumoral (Mcdonald et al., 2025). Nesse contexto,
torna-se especialmente relevante a constatacdo de que a heterogeneidade do

cancer € um grande desafio em oncologia, complicando o diagndstico, o progndstico
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e o tratamento (Macdonald et al., 2025), pois sintetiza a dificuldade de enquadrar o
tumor em categorias estaticas em um cenario de intensa variabilidade biolégica. Em
paralelo, revisbes recentes sobre biomarcadores destacam que a heterogeneidade
tumoral, a variabilidade dos resultados, a validagcdo clinica e a complexidade da
interpretacdo dos dados permanecem desafios significativos (Lino et al., 2024),
reforcando que a heterogeneidade €, ao mesmo tempo, objeto e obstaculo na
pesquisa translacional em oncologia (Lino et al., 2024; Militao et al., 2025).

A heterogeneidade intratumoral, por sua vez, pode ser descrita como a
variagdo na composi¢ao celular dentro de um mesmo tumor, envolvendo desde
subclones geneticamente distintos até estados celulares funcionalmente diversos,
ainda que compartilhem o mesmo background genético (Macdonald et al., 2025;
Syga; Stogniev; Altrogge, 2024). Modelagens matematicas e abordagens de biologia
de sistemas tém mostrado que a emergéncia de multiplos fenotipos € favorecida por
paisagens epigenéticas permissivas e por pressdes seletivas impostas pelo
microambiente e pelas terapias (Syga; Stogniev; Altrogge, 2024). Nao surpreende,
portanto, que a heterogeneidade intratumoral representa uma barreira significativa
para a eficacia da terapia contra o cancer (Syga; Stogniev; Altrogge, 2024), uma vez
que diferentes subpopulagdes respondem de forma desigual aos mesmos agentes
citotoxicos ou alvo-dirigidos. O referencial contemporaneo de oncologia de precisao
acrescenta que a interpretacdo dessa heterogeneidade depende do acesso a dados
gendmicos, transcriptdmicos e protedémicos de alta resolugdo, capazes de capturar a
diversidade clonal e funcional que sustenta a evolugao tumoral (Militdo et al., 2025).

No coragao desse processo encontra-se a plasticidade celular, entendida
como a capacidade de uma célula transitar entre estados de diferenciacéao,
identidade tecidual e programas funcionais distintos. Trabalhos recentes em tumores
do sistema nervoso central enfatizam que este processo € consequéncia da
plasticidade celular, que é a capacidade que as células tém de se transformar e
adotar uma nova identidade (Gemignani, 2025), conectando diretamente
plasticidade, heterogeneidade e progressado tumoral. Essa visdo € reforcada por
revisbes conceituais que descrevem estados de alta plasticidade como noés
regulatorios centrais da rede tumoral, capazes de originar multiplas trajetorias
celulares sob diferentes estimulos ambientais e terapéuticos (Torborg et al., 2022;
Duronio; Sage, 2025). Em tumores altamente agressivos, como o glioblastoma e o

cancer de pulmdo de pequenas células, essa plasticidade se traduz em rapida
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adaptacdo a terapias, aquisicdo de fendtipos invasivos e instalacdo de nichos
resistentes que dificultam a erradicagdo completa da doenga (Duronio; Sage, 2025;
Gemignani, 2025).

Um dos modelos mais consolidados para operacionalizar a plasticidade
celular em oncologia é a transicdo epitélio-mesénquima (EMT) e, mais
recentemente, o espectro de plasticidade epitélio-mesénquima (EMP). Trabalhos de
sintese feitos na ultima década tém mostrado que a EMT nao se restringe a um
switch binario entre estados epiteliais e mesenquimais, mas envolve estados
hibridos, parcialmente transacionados, que exibem simultaneamente caracteristicas
de ambos os fendtipos (Fontana; Mestre-Farrera; Yang, 2024). Nessa linha,
destaca-se a afirmagao de que funcionalmente, a plasticidade epitelial-mesenquimal
(PEM) melhora a aptidao das células cancerigenas durante a progressao tumoral e
em resposta as terapias (Fontana; Mestre-Farrera; Yang, 2024), evidenciando que a
EMP é um mecanismo adaptativo que amplia o leque de respostas possiveis frente
ao estresse microambiental e farmacologico. Esses estados hibridos,
frequentemente associados a propriedades de células-tronco tumorais e a maior
competéncia metastatica, representam um eixo central de conexao entre
heterogeneidade fenotipica e plasticidade regulada por circuitos de sinalizagdo e
remodelagem epigenética (Torborg et al., 2022; Fontana; Mestre-Farrera; Yang,
2024).

A teoria das células-tronco tumorais as CSCs, oferece outro pilar explicativo
importante para a compreensado da heterogeneidade tumoral. Estudos em gliomas
de alto grau mostram que subpopulagdes com caracteristicas-tronco coexistem com
células mais diferenciadas, contribuindo para arquitetura hierarquica e mosaico do
tumor (Bonafé, 2024). Em astrocitomas de alto grau, por exemplo, as CTS possuem
capacidade de autorrenovacgao, invasao, resisténcia a quimioterapia e radioterapia, e
sdo capazes de recidivar o tumor apdés remocgéao (Bonafé, 2024), ilustrando como um
pequeno contingente celular pode sustentar a agressividade e a recorréncia. A
plasticidade, nesse contexto, ndo se restringe a manutengdo de um compartimento
fixo de CSCs, mas inclui a possibilidade de células nao-tronco reacquirem
propriedades-tronco sob determinados estimulos, fendbmeno conhecido como
plasticidade de linhagem ou “de-diferenciagao” (Torborg et al., 2022; Duronio; Sage,

2025). Essa bidirecionalidade entre estados diferenciais contribui para a renovacgéo

IS = INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC



IS = TNTERNATIGNAL INTEGRALIZE SSIENTIFIE

14

continua da heterogeneidade intratumoral e para a geracdo de reservatorios de
resisténcia terapéutica.

Do ponto de vista molecular, a plasticidade celular € modulada por redes
complexas que envolvem fatores de transcrigdo mestre, vias de sinalizagdo (como
Notch, Wnt/B-catenina, TGF-f e RTKs diversas), remodeladores de cromatina e
reguladores epigenéticos (Torborg et al., 2022; Fontana; Mestre-Farrera; YANG,
2024). Revisbes recentes chamam atencdo para estados celulares de alta
plasticidade, concentrados em subconjuntos especificos de células tumorais, e para
o papel central de reguladores epigenéticos na transicdo entre esses estados
(Torborg et al., 2022; Duronio; Sage, 2025). De maneira sintética, estados de células
cancerigenas com alta plasticidade promovem a progressédo tumoral, a
heterogeneidade intratumoral e a resisténcia a terapia contra o cancer (Torborg et
al., 2022), mostrando que a plasticidade ndo € apenas consequéncia da evolugao
tumoral, mas também motor ativo dessa evolugdo. Alteragdes na paisagem
epigenética, como padrdes de metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e
reconfiguragdo da acessibilidade cromatinica, sdo descritas como determinantes
para que células cancerosas “escorreguem” entre diferentes estados, preservando a
viabilidade tumoral mesmo sob intensa pressédo seletiva (Macdonald et al., 2025;
Duronio; Sage, 2025).

Na esfera dos biomarcadores e da biologia de sistemas, o referencial tedrico
atual destaca que a captura adequada da heterogeneidade e da plasticidade exige
abordagens multiparamétricas e amostragens seriadas. O uso de biomarcadores
séricos, teciduais e derivados de bidpsia liquida tem evoluido como estratégia para
deteccdo precoce e monitoramento dinamico da doenca (Lino et al., 2024;
Gemignani, 2025). Contudo, a literatura sublinha que a variabilidade entre estudos,
os desafios de validagado e a complexidade interpretativa estdo intimamente ligados
ao fato de que o marcador avaliado é apenas um recorte de uma paisagem tumoral
altamente heterogénea (Lino et al, 2024). No contexto do glioblastoma, por
exemplo, IncRNAs circulantes tém sido investigados como biomarcadores
progndsticos, mas ainda ha uma lacuna significativa entre esse potencial teérico e a
aplicagao clinica, sobretudo quando se considera a diversidade de estados celulares
e subclones que compdem o tumor (Gemignani, 2025).

A genbmica do cancer e a oncologia de precisdo se apoiam diretamente

nessa compreensdo ampliada da heterogeneidade tumoral. Ao integrar dados de
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sequenciamento de DNA, RNA e, mais recentemente, abordagens de single-cell e
espacial, torna-se possivel mapear como diferentes subclones e estados celulares
se distribuem no tumor e evoluem em resposta as terapias (Militdo et al., 2025;
Macdonald et al., 2025). A nogao de que o cancer permanece uma das principais
causas de mortalidade em todo o mundo, com milhdes de novos casos
diagnosticados a cada ano (Militdo et al., 2025) reforga a urgéncia de estratégias
terapéuticas ajustadas ao perfil molecular individual e a dindmica de plasticidade de
cada neoplasia. Esse referencial sustenta a proposta de combinar terapias
alvo-dirigidas, imunoterapias e moduladores epigenéticos com monitorizagao
genbmica seriada, na tentativa de antecipar mudangas de estado celular antes que
se consolidem clones resistentes (Militdo et al., 2025; Duronio; Sage, 2025).

A resisténcia terapéutica, alias, € um dos desfechos clinicos mais
diretamente conectados ao binémio heterogeneidade—plasticidade. Modelos tedricos
e estudos clinicos convergem ao demonstrar que tumores com elevado grau de
heterogeneidade intratumoral exibem maior probabilidade de conter, ja no
diagnostico, subclones capazes de sobreviver a pressao terapéutica inicial (Syga;
Stogniev; Altrogge, 2024; Macdonald et al, 2025). A medida que o tratamento
elimina as populagbes sensiveis, clones resistentes expandem-se por selegao
darwiniana, frequentemente acompanhados de reprogramagao fenotipica induzida
por plasticidade (Duronio; Sage, 2025). Nesse cenario, revisbes recentes em
biologia de sistemas demonstram que a evolugédo da plasticidade fenotipica leva a
emergéncia de paisagens de estados celulares complexas, nas quais trajetérias
alternativas de sobrevivéncia podem ser rapidamente exploradas pelo tumor diante
de novos desafios terapéuticos (Syga; Stogniev; Altrogge, 2024; Torborg et al.,
2022).

Do ponto de vista do microambiente tumoral, o referencial contemporaneo
enfatiza que a heterogeneidade nao se limita as células neoplasicas, mas inclui
fibroblastos associados ao cancer, células imunes, endotélio e matriz extracelular,
todos dotados de elevada plasticidade funcional (Macdonald et al., 2025; Torborg et
al., 2022). A reprogramacéao de células do estroma, inclusive em direcdo a fenétipos
imunossupressores ou pro-angiogénicos, reforga gradientes locais de hipdxia,
inflamacado e disponibilidade de nutrientes que, por sua vez, alimentam a
plasticidade das células tumorais (Duronio; Sage, 2025). A interag&o reciproca entre

estados celulares do tumor e estados celulares do microambiente cria um ciclo de
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retroalimentacdo em que pequenas flutuacbes locais podem desencadear
reorganizagdes profundas da composi¢ao tumoral, com impacto direto na resposta a
quimioterapia, radioterapia e imunoterapia (Macdonald et al., 2025).

Nos tumores cerebrais, em particular, o referencial teodrico sobre
heterogeneidade e plasticidade ganha contornos ainda mais complexos devido as
especificidades do sistema nervoso central. Trabalhos recentes em glioblastoma
mostram que subtipos moleculares distintos podem coexistir em um mesmo tumor e
que a presenca de nichos de CSCs em regides perivasculares e hipdxicas contribui
para a manutencdo de clones altamente agressivos e resistentes (Bonafé, 2024).
Estudos de IncRNAs em bidpsia liquida reforcam que a assinatura molecular do
tumor reflete tanto a diversidade de subclones quanto a capacidade de
determinadas populagbes de se disseminar e liberar conteudo nucleico em fluidos
corporais (Gemignani, 2025). Assim, a heterogeneidade tumoral, ao invés de ser
apenas uma caracteristica estatica, torna-se uma variavel dindmica que acompanha
0 curso da doenga, a resposta as intervengdes e a emergéncia de recidivas ao longo
do tempo (Bonafé, 2024; Gemignani, 2025).

Por fim, a literatura recente converge para uma visdo em que
heterogeneidade tumoral e plasticidade celular ndo sdo fenbmenos isolados, mas
dimensdes interdependentes da mesma realidade biolégica. A heterogeneidade
decorre, em grande medida, da capacidade das células de transitar entre multiplos
estados, e a plasticidade, por sua vez, s6 se manifesta em plenitude em sistemas
intrinsecamente heterogéneos (Torborg et al., 2022; Fontana; Mestre-Farrera; Yang,
2024; Duronio; Sage, 2025).

3 METODOLOGIA

A presente investigacao adota uma abordagem de natureza bibliografica (De
Sousa; de Oliveira; Alves, 2021), fundamentada no levantamento, selegdo e exame
critico de producdes cientificas previamente publicadas, tais como artigos, livros
especializados, dissertacbes, teses e publicagbes académicas ligadas a area
biomédica e oncoldgica. Esse tipo de metodologia é amplamente reconhecido como
etapa essencial no desenvolvimento de estudos cientificos, especialmente aqueles
voltados a construcdo de sinteses tedricas e compreensdo aprofundada de
fendbmenos complexos, como a heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular no

cancer. Nesse sentido, a pesquisa bibliografica viabiliza a sistematizagdo do
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conhecimento existente, oferecendo suporte tedrico para discussdes e analises
relacionadas ao objeto de estudo.

Considerando que pesquisas bibliograficas tradicionalmente apresentam
carater qualitativo (Medeiros, 2012), este estudo segue uma perspectiva
interpretativa que visa compreender o fendmeno oncoldgico em sua complexidade,
analisando como diferentes modelos teéricos definem, discutem e inter-relacionam
conceitos como evolugdo clonal, plasticidade fenotipica, adaptagdo tumoral e
resposta terapéutica. Do ponto de vista epistemologico, o método cientifico
empregado se aproxima do meétodo dedutivo (Diniz; Silva, 2008), pois parte de
pressupostos gerais relacionados a biologia do cancer, para entdo explorar suas
implicagdes especificas no cenario da heterogeneidade e da plasticidade celular em
tumores humanos.

A etapa de coleta de dados consistiu no levantamento sistematizado,
selecdo, qualificacao e leitura critica de referéncias bibliograficas em texto completo
e de acesso gratuito. Para isso, foram consultadas bases de dados cientificas
nacionais e internacionais diretamente relacionadas a saude, biomedicina e
oncologia, destacando-se Google Académico, SciELO, PubMed, Web of Science e o
Portal de Peridédicos CAPES. Durante o processo de coleta, os resumos dos
materiais foram examinados previamente, a fim de identificar produg¢des alinhadas
aos eixos conceituais deste estudo, heterogeneidade tumoral, plasticidade celular e
suas implicagdes clinicas, os quais foram posteriormente organizados em topicos
tedricos estruturados ao longo deste artigo.

Para a construcdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores
especificos relacionados ao campo oncolégico e molecular, como: “heterogeneidade
tumoral”; “plasticidade celular”; “evolugdo clonal”; “microambiente tumoral’;
‘resisténcia terapéutica”; “cancer stem cells”; “tumor cell plasticity’; e “tumor
heterogeneity”. Os termos foram combinados mediante operadores booleanos (AND,
OR) para aumentar o refinamento e a precisdo dos resultados recuperados.
Adicionalmente, foram incluidos descritores em inglés, dada a forte presenca de
literatura internacional recente na area biomédica.

Para os critérios de inclusdo, foram considerados somente materiais
publicados entre 2020 e 2025, disponiveis integralmente e gratuitamente, redigidos
em portugués ou inglés e que apresentassem consisténcia metodologica e rigor

cientifico. Foram selecionadas publicagcdes provenientes de revistas cientificas
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indexadas, eventos académicos e editoras universitarias, resguardando-se a
credibilidade das fontes (Patino; Ferreira, 2018). Como critérios de exclusao,
descartaram-se textos opinativos, produgdes sem acesso integral, materiais restritos
a resumo ou resumo expandido, publicacbes que nao apresentavam autoria
identificada e estudos que tangenciam o cancer sem abordar diretamente
heterogeneidade, plasticidade ou processos tumorais relevantes (Patino; Ferreira,
2018).

A analise dos dados seguiu procedimentos inspirados na analise de
conteudo (Mendes; Miskulin, 2017), uma vez que esse método possibilita estruturar
e interpretar informacdes tedricas por meio da identificagdo de padrdes, categorias e
relacbes conceituais. O processo foi realizado em trés etapas: Pré-analise, com
leitura exploratéria e organizacdo preliminar do corpus; Exploracdo do material,
envolvendo categorizagdo e codificagdo dos conteudos segundo sua relevancia
conceitual para os eixos tumorais; e Tratamento e interpretacao, fase que consistiu
na articulagdo das categorias emergentes com o0s objetivos da pesquisa,
favorecendo a consolidagdo de um quadro teérico coerente e atualizado sobre o

tema.
4 APRESENTA(;AO DE RESULTADOS

A sintese dos materiais analisados evidenciou que a heterogeneidade
tumoral é amplamente reconhecida como um eixo central da biologia do cancer,
sendo determinante para sua evolucado, agressividade e resposta terapéutica. Os
resultados encontrados na literatura demonstraram que a variabilidade intratumoral
nao é apenas genética, € também epigenética, fenotipica, metabdlica e imunolégica,
0 que revela um cenario altamente dindamico que desafia os modelos reducionistas
de classificagdo e tratamento. Essa multiplicidade de camadas sugere que a
compreensao do cancer como uma entidade homogénea é insuficiente para explicar
o comportamento clinico observado, especialmente em tumores sélidos de alta
malignidade, como glioblastomas e carcinomas pulmonares.

Além disso, observou-se que a heterogeneidade esta intrinsecamente
relacionada aos processos evolutivos do tumor. Diferentes estudos discutem que as
pressdes seletivas favorecem a expansao de subclones com maior aptiddo tumoral.
Essa dindmica de selecio clonal foi destacada como um dos principais mecanismos

que sustentam a recidiva e a progressao da doenga, mesmo apos respostas iniciais
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favoraveis aos tratamentos. Assim, os resultados confirmam a relevancia de
abordagens que considerem o tumor como um ecossistema em evolugao continua.

No que se refere a plasticidade celular, a literatura analisada reforgou que se
trata de um atributo fundamental para a adaptacédo tumoral em cenarios de estresse.
A capacidade de transicao entre diferentes estados fenotipicos, incluindo estados
epiteliais, mesenquimais e hibridos, confere as células malignas uma vantagem
adaptativa que amplia a tolerdncia terapéutica e favorece a disseminagao
metastatica. Os estudos revisados apontaram que essa plasticidade nao se restringe
a mudangas morfologicas, mas envolve uma reprogramagao transcricional e
epigenética complexa, mediada por redes de sinalizagdo intracelular e sinais
provenientes do microambiente tumoral.

Um aspecto importante revelado pelos resultados bibliograficos foi a
conexao entre plasticidade celular e cancer de células-tronco. Verificou-se que
estados celulares com caracteristicas-tronco ndo representam apenas uma
subpopulagao fixa, mas podem emergir por meio de processos de desdiferenciagao
induzidos pelo ambiente e pelas terapias. Essa caracteristica amplia a compreensao
da heterogeneidade, ao evidenciar que a identidade tumoral ndo é estatica, mas
modulavel. Tal constatacdo foi apontada como relevante para explicar mecanismos
de resisténcia terapéutica, ja que CSCs apresentam maior capacidade de
sobrevivéncia e regeneracao tumoral.

Do ponto de vista clinico, os resultados discutidos nas fontes analisadas
reforcam que tanto a heterogeneidade quanto a plasticidade constituem barreiras
significativas para o controle efetivo do cancer. A variabilidade de estados celulares
dentro de um mesmo tumor dificulta a predi¢do de resposta farmacoldgica, reduz a
eficacia de terapias-alvo e contribui para o insucesso de estratégias baseadas em
marcadores moleculares unicos. A literatura enfatiza ainda que pacientes com
tumores altamente heterogéneos tendem a apresentar pior progndéstico, maior risco
de recaida e menor beneficio sustentado de terapias imunoldgicas e citotoxicas.

Quanto as implicacdes para pesquisa e inovacao terapéutica, os materiais
analisados convergem ao destacar a necessidade de abordagens multidimensionais,
capazes de monitorar a paisagem tumoral em tempo real. Tecnologias como
sequenciamento single-cell, transcriptdbmica espacial e biopsia liquida apareceram
de forma recorrente nas referéncias, indicando um deslocamento do campo em

direcdo a métodos que capturam a complexidade tumoral com maior precisio.
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Esses recursos tém sido discutidos como potenciais ferramentas para guiar terapias
mais personalizadas, ajustadas a dinamica evolutiva de cada tumor.

Por fim, os resultados da analise bibliografica permitem afirmar que ha
consenso crescente na literatura de que heterogeneidade e plasticidade ndo séo
apenas caracteristicas acessorias do cancer, mas componentes estruturantes de
sua biologia. A discussao integrada desses dois fenbmenos aponta para um cenario
em que a oncologia de precisao precisa avancar para além do mapeamento
mutacional estatico, incorporando dimensdes fenotipicas, epigenéticas e
microambientais. Assim, os achados deste estudo contribuem para o entendimento
de que o enfrentamento do cancer no contexto atual requer estratégias que
considerem a complexidade intrinseca do tumor, seu carater dinamico e sua

capacidade de adaptagao continua.
5 CONSIDERA(}()ES FINAIS

A analise bibliografica realizada ao longo deste estudo permitiu evidenciar
que a heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular constituem dimensdes
fundamentais para compreender a complexidade biolégica do céancer. Esses
fendbmenos, embora conceitualmente distintos, se inter-relacionam de forma
continua e dinamica, sustentando a evolucédo neoplasica, a resisténcia terapéutica e
a incapacidade de muitos tratamentos em alcangar respostas duradouras. A
literatura recente corrobora que o tumor ndo pode ser interpretado como um
conjunto homogéneo de células, mas como um ecossistema adaptativo em
constante transformacao.

Os resultados discutidos demonstraram que a heterogeneidade tumoral
abrange multiplos niveis que, somados, moldam o comportamento clinico da
doenca. Em paralelo, a plasticidade celular emerge como mecanismo que permite as
células cancerosas transitar entre estados funcionais, variando seu grau de
diferenciagdo, expressdao molecular e propriedades invasivas conforme estimulos
internos e externos. Essa capacidade adaptativa, ao mesmo tempo em que torna o
tumor mais resiliente, impde desafios significativos a previsibilidade terapéutica e a
oncologia de preciséo.

Do ponto de vista translacional, torna-se claro que abordagens
exclusivamente direcionadas a alvos moleculares estaticos sio insuficientes para

conter tumores cuja paisagem celular é fluida e evolutiva. Tecnologias de analise em
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célula unica, biopsias liquidas, modelos espaciais de transcriptomica e
monitoramento molecular seriado aparecem na literatura como alternativas
promissoras para lidar com essa variabilidade. Entretanto, sua implementagao
clinica em larga escala ainda demanda padronizacg&o, redugao de custos e validagao
robusta.

Também ¢é possivel concluir que a integragdo entre heterogeneidade e
plasticidade impacta diretamente a definicdo de estratégias futuras de tratamento.
Multiplas linhas de pesquisa apontam para terapias combinadas que envolvam nao
apenas a inibicdo molecular de vias proliferativas, mas também a modulagdo do
microambiente tumoral, o bloqueio de programas transcricionais de resposta ao
estresse e o enfrentamento de subpopulagbes com caracteristicas de células-tronco
tumorais. Essas medidas podem representar caminhos para superar a resisténcia
terapéutica e melhorar o prognostico de pacientes com tumores altamente
agressivos.

Por fim, o estudo reforca a necessidade de um paradigma ampliado para o
enfrentamento do cancer, que considere sua natureza dindmica e multifacetada. O
conhecimento clinico e biolégico produzido nas ultimas décadas indica que o
sucesso terapéutico ndo depende apenas da identificacdo de mutacdes particulares,
mas da compreensdo das relagdes sistémicas entre subclones, fendtipo,
microambiente e adaptacdo celular. Espera-se que este artigo contribua para o
debate cientifico ao sistematizar evidéncias recentes sobre o tema, servindo de base
para pesquisas futuras que busquem integrar biomarcadores, imagens moleculares,

gendmica evolutiva e novas terapias em uma perspectiva realmente personalizada.
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