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IMUNOTERAPIA NO
TRATAMENTO DO CANCER

A imunoterapia revolucionou o tratamento
do cancer ao explorar e potencializar a capaci-
dade do sistema imunolégico de reconhecer e
eliminar células tumorais, constituindo atual-
mente um dos principais pilares da oncologia
moderna. Essa abordagem ¢ particularmente
relevante diante da crescente incidéncia da
doenga, que em 2024 alcangou aproximada-
mente 20,6 milhdoes de novos casos e 9,8 mi-
lhdes de mortes, com projecao de 34,4 milhdes
de casos anuais até¢ 2050 (SUNG et al., 2026).
Diferentemente das terapias convencionais, a
imunoterapia pode promover respostas antitu-
morais duradouras e, em determinados paci-
entes, remissdes prolongadas, modificando a
historia natural de neoplasias avancgadas. Entre-
tanto, a eficcia clinica permanece heterogénea,
sendo limitada por mecanismos de resisténcia
primaria e adquirida associados as caracteris-
ticas das células tumorais, ao microambiente
tumoral e a dinamica da resposta imune. Nesse
contexto, compreender os mecanismos que
permitem aos tumores escapar ou adaptar-se a
pressdo imunologica ¢ fundamental para am-
pliar o beneficio clinico dessas estratégias. En-
tre as principais modalidades de imunoterapia
destacam-se os anticorpos monoclonais
(mAbs), os inibidores de checkpoints imunolo-
gicos, as cé€lulas T com receptores quimeéricos
de antigeno (CAR-T) e as terapias baseadas em
citocinas.

A utilizagdo dos mAbs se destaca pela
capacidade de atingir especificamente antige-
nos expressos na superficie de células tumorais,
componentes do microambiente tumoral e cé-
lulas do sistema imune. Em tumores sélidos, a
eficacia dos mAbs fundamenta-se em multiplos
mecanismos de a¢do simultineos. Primei-
ramente, essas moléculas podem atuar na

inibigdo direta da progressao neoplasica. Nestes
tumores, ¢ comum a superexpressao de recepto-
res de membrana - como EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) e o HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2) -, que
sdo responsaveis por captar e transmitir sinais
proliferativos. Com isso, anticorpos como #ras-
tuzumabe e cetuximabe, ligam-se ao dominio
extracelular, bloqueando fisicamente a dimeri-
zacdo e silenciando vias de sinalizagdo intrace-
lular cruciais, como MAPK e PI3K/AKT, que
comandam a proliferagdo e a sobrevivéncia
celular. Ademais, no contexto do microam-
biente tumoral, a expansdo de diversas neopla-
sias depende ativamente da angiogénese. Para
isso, as células malignas secretam fatores de
crescimento solaveis, como VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor). Anticorpos espe-
cificos, como o bevacizumabe, atuam intercep-
tando e neutralizando a presenca livre do
VEFG, inibindo a neovascularizagdo ¢ desar-
ticulando o suprimento sanguineo essencial
para a progressao da doenga (FERRARA et al.,
2004).

Além da inibi¢do direta, a por¢do Fc desses
anticorpos pode mediar a ativagdo da imuni-
dade inata. Essa regido interage com os recep-
tores FcyR presentes em macréfagos e células
Natural Killer (NK), desencadeando a citotoxi-
cidade celular dependente de anticorpos
(ADCC), além de recrutar a proteina Clq no
plasma para promover a citotoxicidade depen-
dente de complemento (CDC) e a consequente
lise celular. Alguns exemplos classicos de
mAbs que atuam causando ADCC e CDC sao
trastuzumabe, cetuximabe, rituximabe e ofatu-
mumabe. Adicionalmente, os anticorpos conju-
gados a drogas (ADCs), como trastuzumabe
deruxtecan e sacituzumabe govitecan, explo-
ram a alta especificidade dos mAbs para inter-
nalizar potentes moléculas citotoxicas direta-
mente no citoplasma tumoral, contornando as
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limitacdes de seletividade de outras terapias
convencionais (CRISCITIELLO et al, 2021).

A evasdo imune tumoral envolve uma rede
de mecanismos supressores simultaneos, inclu-
indo o recrutamento de células T reguladoras
(Tregs) e de células supressoras derivadas de
mieloides (MDSCs), além da secrecdo de cito-
cinas inibitorias. Nesse cenario, a expressao
elevada de checkpoints ¢ uma das principais
caracteristicas da exaustdo das células T. Esse
perfil ¢ marcado pela alta expressdo de recep-
tores inibitdrios de superficie, como a proteina
4 associada a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4)
e a proteina de morte celular programada 1 (PD-
1), combinada a perda da capacidade prolife-
rativa ¢ a redugdo na producdo de citocinas
efetoras, como o interferon-gama (IFN-y) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Embora
compartilhem o objetivo de modular negativa-
mente a resposta imune, as vias do CTLA-4 e
do PD-1 operam em estagios e locais distintos.
O CTLA-4 atua de forma precoce nos 6rgaos
linfoides secundarios, limitando a ativacao ini-
cial de células T naive, enquanto o PD-1 atua
de forma mais tardia, regulando células T pre-
viamente ativadas nos tecidos periféricos € no
microambiente tumoral. O bloqueio farmacold-
gico dessas vias classicas por anticorpos mono-
clonais, como ipilimumabe (anti-CTLA-4), ni-
volumabe e pembrolizumabe (anti-PD-1), trans-
formou as terapias oncologicas, demonstrando
beneficios terap€uticos em diversos tumores
solidos, revertendo a disfun¢ao e melhorando a
resposta antitumoral (RIBAS; WOLCHOK,
2018).

Outra terapia celular que vem revolucio-
nando o tratamento oncologico ¢ baseada na
modificagdo genética das células T do proprio
paciente com receptores de antigenos quimé-
ricos (CAR-T). Essa terapia se baseia em
receptores sintéticos desenhados para repro-
gramar a especificidade dos linfocitos, sendo

constituidos por um dominio extracelular de
ligacdo ao antigeno, regido de dobradi¢a, domi-
nio transmembrana ¢ dominios intracelulares.
Essa tecnologia permite que o reconhecimento
do alvo ocorra de maneira independente do
complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), neutralizando mecanismos de escape
tumoral e desencadeando respostas antitumo-
rais. As primeiras geragdes de CARs, eram
dependentes exclusivamente da sinalizagdo da
cadeia CD3{ e apresentavam limitacdes na
persisténcia e na eficacia terapéutica. Posterior-
mente, foram incluidos dominios co-estimula-
torios como CD28 ou 4-1BB em CAR-Ts
direcionados ao CD19, que foi determinante
para o seu sucesso clinico. Os CAR-Ts anti-
CD19, sdo prevalentes em neoplasias hemato-
logicas, e tém demonstrado eficacia clinica no
tratamento de canceres de células B recidivados
ou refratarios. Até o momento, a FDA aprovou
seis terapias CAR-T para neoplasias hematolo-
gicas (como linfomas e mieloma multiplo) que
tém proporcionado taxas de resposta e sobrevi-
da superiores em relagdo aos tratamentos
convencionais. Ademais, a diversificacdo de
alvos, por exemplo do CAR-T anti-BCMA,
demonstrou eficdcia promissora no mieloma
recorrente ou resistente. Apesar do seu
potencial terapéutico, a aplicacdo clinica das
células CAR-T enfrenta desafios, divididos
entre toxicidades sistémicas e barreiras estru-
turais. Destacam-se a sindrome de liberagao de
citocinas (CRS), uma resposta inflamatoria que
pode causar disfuncdo organica, e a sindrome
de neurotoxicidade associada a cé€lulas efetoras
imunes (ICANS). Além disso, a eficidcia em
tumores so6lidos ¢ limitada por fatores como a
heterogeneidade ou perda de antigenos, o mi-
croambiente tumoral imunossupressor ¢ pelo
risco de toxicidade on-target.

Diferentemente das vacinas profilaticas,
que sdo desenvolvidas a fim de prevenir infec-
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¢cOes virais, as vacinas terapéuticas contra o
cancer apresentam seu potencial de acgdo
quando uma neoplasia ja esta estabelecida. Essa
modalidade imunoterapica tem por objetivo
induzir e amplificar uma resposta imune adap-
tativa especifica contra o tumor. Para direcionar
essa resposta de forma precisa, as vacinas
introduzem no organismo antigenos especifi-
cos, com o objetivo de sensibilizar e instruir o
sistema imunoldgico. Podem ser utilizados os
antigenos associados ao tumor (TAAs), que sdo
proteinas naturalmente presente em células
sauddveis em concentragdes basais, mas que
podem ser superexpressas pela célula tumoral
de forma desregulada, ou os neoantigenos
especificos do tumor (TSAs), que consistem em
moléculas exclusivas do cancer, originadas
pelas proprias mutagdes genéticas adquiridas
pelo tecido tumoral. Quando administrados,
esses antigenos sdo capturados por APCs, como
as células dendriticas, que os processam e
expoem via MHC de classe | e II. Esse processo
desencadeia uma cascata de ativagao, culmi-
nando na expansao clonal de CD4+ e CD8+,
capazes de migrar até o microambiente tumoral
e destruir seletivamente as células. Atualmente,
as abordagens para a entrega do antigeno a APC
incluem formulagdes baseadas em peptideos
(como a CIMAvax-EGF, desenvolvida para
cancer de pulmao), vetores virais, células auto-
logas (a exemplo do sipuleucel-T, primeira
aprovada clinicamente para cancer de prostata)
e tecnologias de mRNA, com destaque para os
ensaios com vacinas personalizadas como a
mRNA-4157 no melanoma (RODRIGUEZ et
al., 2016).

As citocinas sdo importantes proteinas
reguladoras da imunidade inata e adaptativa,
atuando como mensageiras quimicas. Seu uso
como imunoterapia fundamenta-se na adminis-
tracdo exdgena dessas moléculas com o intuito
de estimular e potencializar o sistema imunold-

gico a reconhecer e destruir células tumorais. O
principal mecanismo de acdo desse método,
envolve a estimulagdo e a indu¢do da prolifera-
¢do de populagdes de células efetoras, como
CD8+ e as células NK, direcionando-as para a
erradicacdo do tecido maligno. As duas
citocinas mais conhecidas na pratica clinica sdo
a Interleucina-2 (IL-2) e o Interferon-alfa (IFN-
a). A IL-2, administrada sob a forma do
biofarmaco aldesleucina, foi uma das primeiras
imunoterapias aprovadas para o tratamento de
cancer de cé¢lulas renais metastatico e melano-
ma, atuando no estimulo de CD8+. O IFN-a, a
exemplo das formula¢des comerciais de alfain-
terferona, possui tanto propriedades antitumo-
rais diretas - retardando o crescimento dessas
células - quanto a capacidade de induzir a ex-
pressdo de moléculas MHC no tecido tumoral.
Isso facilita o reconhecimento imunoldgico,
sendo também comumente aplicado em casos
de melanoma. Apesar de seu potencial biold-
gico, o uso de citocinas como monoterapia
apresenta limita¢des clinicas. Primeiramente,
essas moléculas apresentam curta meia-vida,
sofrendo rapida eliminagdo e exigindo a admi-
nistragdo de altas doses para alcancgar eficacia
terapé€utica. Além disso, essas moléculas apre-
sentam caracteristicas pleiotropicas, ou seja,
uma Unica citocina pode exercer efeitos biolo-
gicos em diferentes tipos de células-alvo. A
administracao em altas doses pode desencadear
um estado inflamatério generalizado, resultan-
do em toxicidades limitantes, como a sindrome
de extravasamento capilar e grave instabilidade
cardiovascular. Em resposta a esse entrave tera-
péutico, a pesquisa atual concentra-se no desen-
volvimento de citocinas modificadas genetica-
mente e na sua aplicagdo combinada com inibi-
dores de checkpoint imunoldgico, visando res-
tringir a ativacdo celular exclusivamente ao
microambiente tumoral e mitigar os efeitos
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adversos
2022).
A imunoterapia em tumores so6lidos ainda

(MORTEZAEE;

enfrenta importantes limitagdes de eficacia,
especialmente em canceres colorretal, pancrea-
tico, ovariano e prostatico. A resisténcia pode
ser classificada como primdria, quando ndo ha
resposta desde o inicio, ou adquirida, quando
ocorre progressao apds uma resposta inicial
favoravel. Esse fendmeno esta relacionado a
heterogeneidade do microambiente imunoldgi-
co tumoral, que pode apresentar fendtipos
“quentes”, “frios” ou “alterados”, além de
mudangas na composicao celular ao longo do
tempo. Na resisténcia primaria, fatores intrinse-
cos, como baixa carga mutacional e ativagdo da
via WNT/B-catenina, dificultam o reconheci-
mento das células tumorais pelo sistema imune.
Fatores extrinsecos também contribuem, inclu-
indo endotélio disfuncional, estroma fibroso e
presenca de Tregs, MDSCs e macrofagos
associados a tumores (TAMs). A produgdo da
citocina TGF-f intensifica a imunossupressao e
dificulta a infiltragdo dos linfécitos T no
interior do tumor. Na resisténcia adquirida, a
pressdo seletiva exercida pela imunoterapia
favorece a sobrevivéncia de clones tumorais
capazes de escapar do reconhecimento imuno-
logico. Além disso, a exaustdo das células T
infiltrantes contribui para a perda da resposta
antitumoral. Assim, a resisténcia a imunotera-
pia € o resultado da interacdo entre caracteris-
ticas tumorais, microambiente imunolédgico e
evolucdo dos clones neoplasicos (SHARMA et
al.,2017).

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Resisténcia intrinseca do tumor
A resisténcia intrinseca € caracterizada por

alteracdes proprias das células tumorais que
comprometem o reconhecimento imunologico
ou reduzem sua suscetibilidade a acao efetora

dos linfocitos T. Entre os mecanismos princi-
pais estdo alteragdes genéticas que diminuem a
antigenicidade tumoral, incluindo a perda de
neoantigenos e a baixa carga mutacional, resul-
tando na formagdo de tumores pouco imuno-
génicos. A instabilidade genética e a heteroge-
neidade intratumoral, por sua vez, favorecem a
selecdo de subclones capazes de escapar da
pressdo imunologica. Alteragdes na via de
sinalizacdo do INF-y, incluindo mutagdes de
perda de funcdo em JAKI e JAK2, podem
comprometer a resposta das células tumorais
aos sinais inflamatorios e reduzir a eficacia dos
inibidores de checkpoints. Da mesma forma,
alteragdes ou perda de P2-microglobulina
(B2M) comprometem a estabilidade e a expres-
sao do complexo MHC-I na superficie celular,
prejudicando a apresentacdo de antigenos aos
linfocitos T CD8+. A perda ou reducdo de
MHC-I constitui, portanto, um importante
mecanismo de evasdo imune, permitindo que
células tumorais deixem de ser eficientemente
reconhecidas pelas células T citotoxicas
(HUBER, 2026).

Além das alteragdes genéticas, modifica-
¢oes epigenéticas podem silenciar genes envol-
vidos na apresentacdo antigénica, na sinaliza-
¢do de interferons e na resposta imune, con-
tribuindo para um fenotipo tumoral imunologi-
camente refratario. Alteracdes na metilacao do
DNA, modificacdes de histonas e remodela-
mento da cromatina podem, assim, modular a
expressao de moléculas essenciais a imunidade
antitumoral. Paralelamente, o metabolismo tu-
moral pode favorecer a resisténcia ao consumir
nutrientes e acumular metabdlitos imunossu-
pressores, criando condi¢des desfavoraveis a
atividade dos linfécitos T. A elevada glicdlise,
a competicdo por glicose, a acidificacdo do
microambiente e alteragdes no metabolismo de
lipidios e aminoacidos podem comprometer
tanto a func¢do das células imunes quanto a
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resposta ao bloqueio de checkpoints (CHI et al.,
2024).

Alteracoes da apresentacio de antigenos

A resisténcia @ imunoterapia em tumores
solidos pode estar associada a falhas na apre-
sentacdo de antigenos, etapa essencial para a
eliminacao de células malignas pelos linfocitos
T citotoxicos. Nesse cenario, o MHC de classe
I atua como estrutura que exibe os antigenos na
superficie celular, ativando a resposta imune.
Portanto, a perda ou a regulacdo negativa dessa
molécula constitui uma estratégia de escape,
tornando o tumor invisivel ao sistema de defesa
e inviabilizando a eficacia clinica das imuno-
terapias. A supressao do MHC-I pode ocorrer
por diferentes mecanismos intracelulares, des-
tacando-se alteragdes nas proteinas transporta-
doras TAP 1 e TAP 2, e na B2-microglobulina
(B2M). As moléculas TAP, localizadas no reti-
culo, translocam os peptideos vindos do cito-
plasma, permitindo seu acoplamento ao MHC-
I e posterior transporte at¢é a membrana. Por
outro lado, a B2M atua como o alicerce pri-
mario que garante a estabilidade do MHC-I na
superficie celular. Visando a sobrevivéncia, o
tumor sofre mutagdes que bloqueiam a via
TAP, impedindo fisicamente o carregamento
dos antigenos. Simultaneamente, pode ocorrer
a destrui¢do do gene da B2M, o que inibe sua
producdo e impossibilita o deslocamento do
MHC-I a superficie devido a falta de integri-
dade estrutural (WANG et al., 2021). Embora
afetem alvos bioldgicos distintos, ambos os
defeitos culminam no colapso da molécula
apresentadora, com o objetivo comum de inibir
a exibi¢do dos antigenos as células citotoxicas.

Além das barreiras intrinsecas a célula ma-
ligna, o microambiente tumoral pode prejudicar
o reconhecimento imunoldgico ao induzir a
formacdo de DCs disfuncionais. Comumente,
as DCs capturam os antigenos, amadurecem e
migram aos linfonodos para ativar os linfocitos

T. Entretanto, a presenca de metabdlitos e cito-
cinas imunossupressoras secretadas pelo tumor
bloqueia esse amadurecimento. Em vez de
expressarem moléculas coestimuladoras essen-
ciais, como CD80 e CD86, essas DCs tornam-
se tolerantes. Consequentemente, ao exibirem o
antigeno sem o sinal de ativacdo adequado,
induzem a anergia celular ou promovem a
expansao de Tregs. Esse processo neutraliza a
defesa sistémica e limita a eficacia do trata-
mento (CHEN, et al., 2024).

Microambiente tumoral
imunossupressor
O microambiente tumoral imunossupressor

resulta da cooperagdo entre diferentes popula-
¢oes celulares, citocinas, quimiocinas, e disfun-
¢oes vasculares e metabdlicas do microam-
biente. As células Tregs inibem a imunovigi-
lancia e promovem a progressdo tumoral via
supressdao por meio de citocinas, citolise, dis-
rup¢ao metabdlica e modula¢ao da maturagdo
de DCs. Paralelamente, as MDSCs ativam
mecanismos inibitérios como ARGI, iNOS e
IDO, embora estratégias de deplegdo celular via
quimioterdpicos demonstrem potencial para
restaurar a resposta antitumoral. Em outras
TAMs, o
fendtipo M2 predomina no estroma, liberando

populagdes celulares como os
as citocinas IL-10 e TGF-B que estimulam a
angiogénese e metastases, além de recrutarem
Tregs via receptores como CCR4 e CCRS. Por
fim, os fibroblastos associados ao cancer
(CAFs) estabelecem redes de comunicacao que
contribuem para a progressao tumoral, remo-
delando a estrutura da matriz extracelular e
promovendo reprogramagdo imuno-metaboli-
ca, o que impulsiona novas terapias focadas no
bloqueio da sinalizag¢do estromal e alvos como
a proteina de ativagdo de fibroblastos (FAP)
(SAHAI et al., 2020).

Além das citocinas, as quimiocinas guiam o
deslocamento das células do sistema imune
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pelo estroma. A interagdo entre quimiocinas e
seus receptores recruta subpopulagdes imunes
especificas, influenciando a progressao do tu-
mor ¢ a eficacia terapéutica. Quimiocinas como
CCL2, CCL22, CXCLS5 e CXCL12 atraem
TAMs, MDSCs e Tregs via receptores CCR4,
CXCR2 e CXCR4, comprometendo a efetivida-
de das estratégias de imunoterapia. Por essa
razdo, terapias baseadas na inibicdo de eixos
quimiotaticos vém sendo exploradas na oncolo-
gia, a exemplo dos inibidores do receptor
CCR7, cuja sinalizacdo impulsiona diretamente
o crescimento tumoral e a disseminacdo me-
tastatica (YU et al., 2008).

A esse panorama celular e molecular se
somam as disfun¢des vasculares e metabolicas
do microambiente que amplificam a imunossu-
pressdo. A angiogénese tumoral, estimulada por
fatores como VEGF ¢ ANG2, inibe células T
citotdxicas e dendriticas, o que compromete a
eficacia da resposta antitumoral. Essa nova
vasculatura € estruturalmente e funcionalmente
anormal quando comparada aos tecidos sau-
daveis e gera mé perfusdo e hipdxia severa,
acelerando a metéastase. A baixa oxigenagao
ativa os fatores induziveis por hipdxia (HIFs),
que controlam redes genéticas pro-tumorais e
tornam o microambiente indspito para o siste-
ma imune. Ademais, a hipoxia induz o efeito
Warburg, gerando acimulo de lactato e acidose
intensa no estroma, fortalecendo a barreira imu-
nossupressora. Como o HIF-1 limita a resposta
clinica, combinar farmacos antiangiogénicos
com inibidores de hipdxia surge como uma
nova estratégia para reverter essa supressao e
otimizar a imunoterapia (KHESHTCHIN &
HADJATI, 2022).

Reprogramacio metabolica e exaustao
dos Linfocitos T
A reprogramacdo metabdlica constitui um

importante mecanismo de resisténcia a imuno-
terapia, permitindo que as células tumorais

adaptem o metabolismo as condi¢des do micro-
ambiente e, simultaneamente, comprometam a
atividade das células imunes. Um dos principais
exemplos ¢ o efeito Warburg, caracterizado
pela elevada utilizacdo de glicose e produgao de
lactato mesmo na presenga de oxigénio, au-
mentando a competi¢do metabdlica com os
linfécitos T. O acimulo de lactato promove
acidificagdo do microambiente, reduzindo a
proliferacdo, a producao de IFN-y e a capaci-
dade citotoxica dos linfocitos T. Paralelamente,
tumores podem consumir aminoacidos essenci-
ais, como glutamina e arginina, criando um
ambiente de privagdo nutricional desfavoravel
a resposta imune. A enzima arginase, produzida
por células tumorais e células mieloides supres-
soras, promove a deplecdao de arginina e com-
promete a proliferagdo e a funcdo dos linfocitos
T. Outro mecanismo relevante envolve a
enzima IDO, que catalisa a degradagdo do trip-
tofano em quinurenina, reduzindo sua disponi-
bilidade para células T e gerando metabolitos
imunossupressores capazes de favorecer a
tolerancia imunologica (TREFNY et al., 2025).

Além disso, a produgdo de adenosina no
microambiente tumoral exerce potente efeito
imunossupressor por meio do eixo CD39/
CD73, no qual o ATP extracelular € convertido
sequencialmente em adenosina, que atua sobre
receptores purinérgicos e reduz a atividade de
células T e NK. Alteragdes na fung¢do e na
dindmica das mitocondrias podem favorecer a
adaptacdo metabolica tumoral e, simultanea-
mente, comprometer a bioenergética e a capa-
cidade funcional dos linfécitos T, por exemplo,
através do aumento na producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) (DU et al., 2025).
Assim, a competi¢do por nutrientes, o acimulo
de metabolitos imunossupressores, a acidose e
a disfun¢do mitocondrial estabelecem um mi-
croambiente metabolicamente hostil, constitu-
indo importantes barreiras a eficacia da imu-
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noterapia e potenciais alvos para estratégias
combinadas.

BIOMARCADORES

Embora os inibidores de checkpoints pro-
movam respostas duradouras no cancer metas-
tatico e aumentem as taxas de cura em estagios
iniciais, estima-se que apenas cerca de 13% dos
pacientes se beneficiem clinicamente dessas
terapias. Diante disso, o uso de biomarcadores
tem se tornado imprescindivel na pratica clini-
ca. A Carga Mutacional Tumoral (TMB), mede
o nimero de muta¢des somaticas por megabase
gendmica. Uma alta TMB impulsiona a geracdo
de neoantigenos apresentados pelo MHC, que
sdo essenciais para ativar a imunidade anti-
tumoral mediada por células T apds o bloqueio
dos sinais inibitérios. Porém, a aplicagdo
clinica da TMB como um biomarcador enfrenta
limitagdes, como seu poder preditivo inconsis-
tente entre diferentes tipos de tumores ¢ a falta
de uma correlagdo clara com a sobrevida global.
Outro tipo de biomarcador que vem sendo
explorado ¢ o Reparo de Pareamento Incorreto
do DNA (MMR). O MMR preserva a estabili-
dade gendmica corrigindo falhas de replicacdo
do DNA. Deficiéncias
(dMMR) impedem a restauracdo de microssaté-

nesse maquinario

lites propensos a erros, levando ao acimulo e
transmissao de mutacoes as células descenden-
tes. Tumores com alta instabilidade de micros-
satélites (MSI-H), caracterizados por instabili-
dade gendmica e impermutabilidade, sdo quan-
tificaveis clinicamente por técnicas como imu-
no-histoquimica, PCR ou sequenciamento de
nova geracdo. Além da alta imunogenicidade,
os tumores AMMR/MSI-H também podem ex-
pressar moléculas inibitorias, como CTLA-4,
LAG-3 e IDO. Dentre esses mecanismos de
checkpoint, a via PD-1 se destaca como um
sistema de retroalimentacdo negativa no qual a
ligacdo do PD-L1 ao seu receptor suprime a

citotoxicidade das células T. A alta expressdo
dessas moléculas no microambiente tumoral
destaca o eixo PD-1/PD-L1 como um biomar-
cador importante, ainda que ndo isoladamente
definitivo, para o sucesso clinico do tratamento
(LE et al., 2015).

Nesse cendrio, os TILs tém despertado
grande interesse por estarem associados a des-
fechos clinicos favoraveis como uma melhor
resposta a terapia com ICIs em tumores sélidos.
A produgdo de IFN-y pelos TILs induz a ex-
pressdo de PD-L1 e IDOI1, gerando tumores
imunologicamente "quentes" ou imunossupri-
midos a depender da resposta das células tumo-
rais. A presenca de IFN-y no microambiente ¢é
importante para respostas antitumorais, tornan-
do-o outro potencial biomarcador de resposta a
imunoterapia. Em adi¢do, o DNA tumoral cir-
culante (ctDNA) ¢ um dos biomarcadores
plasmaticos ndo invasivos mais Uteis na oncolo-
gia atual. Esse biomarcador, que representa a
fragdo de DNA livre no sangue derivada do
tumor, ¢ caracterizavel por andlises gendmicas
e vem demonstrando relevante valor prognosti-
co no cancer de pulmao. Essa caracterizagdo
permite mapear alteragcdes epigenéticas de siti-
0s primarios € metastaticos via bidpsia liquida,
melhorando o monitoramento clinico. Porém,
esse método enfrenta desafios como a meia-
vida curta dos fragmentos e a falta de valores de
corte padronizados (PESSOA et al., 2020).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Combinacao entre checkpoints
Embora a monoterapia com inibidores de

checkpoints tenha sido transformadora na onco-
logia, ainda apresenta desafios devido a resis-
téncia adaptativa que uma parcela dos pacientes
pode desenvolver. Ao inibir uma uUnica via
regulatoria, como PD-1 ou CTLA-4, para com-
pensar a via bloqueada, as células tumorais e o
microambiente estimulam os linfocitos T a
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expressarem novos receptores inibitdrios em
sua superficie, a exemplo de LAG-3, TIM-3 ou
TIGIT. Essa adaptacio forca uma nova
exaustdo celular, paralisando o ataque imune
mesmo na presenca do farmaco original. Como
estratégia para contornar esse mecanismo,
surge a combinagdo de inibidores de check-
points, que atua bloqueando multiplas vias de
evasdo de forma simultinea e sinérgica (KYT;
POSTOW, 2016).

Uma cléssica abordagem € a combinagao de
anti-CTLA-4 (ipilimumabe) e anti-PD-1 (nivo-
lumabe). Como essas vias operam em fases e
locais anatdmicos distintos na resposta imuno-
logica, com a administracdo desses mAbs e a
inibi¢do dupla desses receptores, ocorre a
proliferacdo e maturacao dos linfécitos T, cau-
sada pelo anti-CTLA-4, enquanto o uso do anti-
PD-1 garante que essas células imunes conse-
guirdo exercer sua fun¢do citotoxica. Esse mé-
todo imunoterapico resultou em respostas cli-
nicas positivas, como o aumento na sobrevida a
longo prazo de pacientes com melanoma avan-
cado, superando o resultado de ambas as mo-
noterapias (LARKIN et al., 2019).

Nesse cenario, atualmente a pesquisa con-
centra-se em checkpoints de nova geracao, fre-
quentemente co-expressos com o PD-1 nas
células T exaustas. A inibi¢do do receptor
LAG-3 (gene de ativacao linfocitaria 3) combi-
nada ao bloqueio de PD-1 despontou recente-
mente com aprovacao clinica por meio do uso
de relatlimabe e nivolumabe. Essa terapia dupla
atua restaurando a funcao efetora de células T,
0 que demonstrou recentemente um beneficio
clinico significativo de sobrevida em pacientes
com melanoma avangado (TAWBI et al,
2022). Paralelamente, receptores inibitdrios
como TIGIT e TIM-3 tém sido explorados em
ensaios clinicos. A inibi¢cdo do TIGIT em asso-
ciagcdo com o bloqueio da via PD-1 demonstrou
elevado potencial para reverter a supressao

tanto de células T quanto de células NK
(CHAUVIN & ZAROUR., 2020). De forma
similar, o bloqueio simultaneo do TIM-3 e PD-
1 visa combater a imunossupressao severa me-
diada por macréfagos e células Tregs no tecido
tumoral (WOLF et al., 2020). Apesar da notavel
eficacia, o desafio inerente a essas combinagdes
¢ o aumento de eventos adversos imunomedia-
dos, exigindo a identificacdo de biomarcadores
para selecionar os pacientes aptos a terapia.

Associacdo com quimioterapia e
radioterapia
A associacdo da imunoterapia com quimio-

terapia e radioterapia constitui uma estratégia
promissora para superar a resisténcia ao tra-
tamento, especialmente por sua capacidade de
aumentar a imunogenicidade das células tumo-
rais. Alguns agentes quimioterapicos e a radio-
terapia podem induzir morte celular imuno-
génica (ICD), caracterizada pela liberacdo de
sinais capazes de ativar a resposta imune anti-
tumoral. Durante esse processo, células tumo-
rais em morte expdem ou liberam DAMPs,
como calreticulina, ATP e HMGBI1, que pro-
movem recrutamento e ativacdo de células
dendriticas e apresentagdo de antigenos tumo-
rais. A radioterapia também pode aumentar a
expressdo de moléculas relacionadas a apresen-
tacdo antigénica e favorecer a ativagdo de lin-
focitos T, potencializando o efeito dos inibido-
res de checkpoints (DARRAGH et al., 2026).
A lise das células tumorais promove a
liberacdo e o processamento de antigenos tumo-
rais, incluindo neoantigenos previamente ina-
cessiveis ao sistema imune, favorecendo sua
apresentacgao por DCs e a expansao de clones de
linfocitos T especificos, fendmeno associado a
ampliacdo da resposta imune antitumoral.
Outro fendmeno particularmente relevante
¢ o efeito abscopal, no qual a irradiacdo de uma
lesdo promove regressdo de tumores ndo irra-
diados por meio de uma resposta imunologica
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sistémica. Embora esse fendmeno seja relativa-
mente incomum quando a radioterapia ¢ utiliza-
da isoladamente, sua ocorréncia pode ser favo-
recida pela combinagdo com imunoterapia
(JIANG et al., 2025). Dessa forma, quimiote-
rapia e radioterapia podem atuar ndo apenas
diretamente sobre as células tumorais, mas
também como moduladores da imunidade,
transformando tumores pouco imunogénicos
em ambientes mais favoraveis a agdo das
células efetoras. Entretanto, a eficicia dessas
combinagdes depende da selecdo adequada dos
agentes, doses, sequéncia ¢ momento de admi-
nistracdo, uma vez que determinados esquemas
podem também promover imunossupressao.

Modulacao metabolica

A modulagido metabdlica do microambiente
tumoral representa um alvo terapéutico pro-
missor para restaurar a atividade das células
imunes e potencializar o bloqueio de check-
points. Nesse contexto, a inibicdo da IDO mos-
trou resultados pré-clinicos promissores; entre-
tanto, o estudo de fase III demonstrou que a
associacao do inibidor de IDO1 (epacadostat)
ao pembrolizumabe nao melhorou a sobrevida
em melanoma avangado, evidenciando a
complexidade dessa abordagem. Em contraste,
a inibicdo da arginase com CB-1158 restaurou
a disponibilidade de L-arginina, aumentou a
infiltracdo de células CD8+ e NK e potencia-
lizou o bloqueio de checkpoints em modelos
tumorais. O direcionamento do metabolismo da
glutamina com o inibidor de glutaminase CB-
839 também aumentou a atividade de anticor-
pos anti-PD-1/PD-L1 e favoreceu a regressao
tumoral dependente de células CD8+ (KELLY
etal., 2021).

Conforme mencionado anteriormente,
outra estratégia terapéutica envolve o bloqueio
do eixo CD39/CD73-adenosina-A2A, capaz de

reduzir a geracdo de adenosina imunossu-

pressora e sua sinalizagdo inibitoria sobre
células T e NK. Estudos clinicos com o anta-
gonista de A2A ciforadenant (CPI-444) e com
o anticorpo anti-CD73 oleclumab, isolada-
mente ou combinados a inibidores de PD-L1,
demonstraram atividade bioldgica e alguns
sinais de eficacia, embora resultados clinicos
ainda sejam heterogéneos. Mais recentemente,
a inibicdo de CD39 com IPH5201 demonstrou
ser capaz de aumentar ATP extracelular e re-
duzir a producao de adenosina, reforcando essa
via como alvo para combinagdes com imuno-
terapia. As intervencdes sobre a bioenergética
tumoral também apresentam potencial: a
metformina, por exemplo, ao inibir o complexo
I mitocondrial, reduziu o consumo de oxigénio
e a hipoxia tumoral, aumentando a eficacia do
bloqueio de PD-1 em modelos pré-clinicos
(DARRAGH et al., 2026). Esses resultados
sustentam a combina¢do de imunoterapia com
estratégias direcionadas a OXPHOS, glutami-
nolise, metabolismo de aminoacidos e sinaliza-
¢do purinérgica como abordagem racional para
modificar o ecossistema metabodlico tumoral e
superar a resisténcia terapéutica.

Nanotecnologia e sistemas inteligentes
de entrega
A nanotecnologia tem emergido como uma

estratégia promissora para superar limitagdes
da imunoterapia. Nanoparticulas podem ser ra-
cionalmente projetadas para transportar e libe-
rar de forma controlada anticorpos, inibidores
de checkpoints, citocinas, antigenos, dcidos nu-
cleicos e outros imunomoduladores diretamen-
te no microambiente tumoral. Sistemas respon-
sivos a estimulos caracteristicos do tumor,
como pH, hipoxia, espécies reativas de oxi-
génio e enzimas, permitem liberacdo localizada
dos agentes terapéuticos, reduzindo efeitos
adversos e aumentando sua eficacia. Além do
transporte, nanomateriais podem remodelar o
microambiente imunossupressor, favorecendo
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a apresentagdo antigénica, a infiltracdo de
linfocitos T e a reprogramacao de macrofagos
associados ao tumor. Recentemente, Gamboa et
al. (2025) utilizaram nanoparticulas lipidicas
para aumentar a expressao de antigenos tumo-
rais, sensibilizando tumores a acdo de células
CAR-T e promovendo maior controle tumoral.
Leon et al. (2026), por sua vez, desenvolveram
nanoparticulas de silica capazes de remodelar o
microambiente imunossupressor em melano-
ma, aumentando a resposta antitumoral e a
sobrevida em modelos pré-clinicos. Esses
resultados evidenciam que sistemas de entrega
inteligentes podem atuar ndo apenas como
veiculos terapéuticos, mas também como
ferramentas para modificar o microambiente
tumoral e contornar mecanismos de resistén-
cia.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os estudos apontam que para superar a
resisténcia a imunoterapia ¢ necessaria uma
oncologia cada vez mais personalizada, ba-
seada nas caracteristicas moleculares, imuno-
logicas e clinicas de cada paciente. Essa medi-

cina personalizada deverd integrar dados geno-
micos, transcriptdmicos e imunoldgicos para
selecionar estratégias terapéuticas com maior
probabilidade de resposta. A literatura destaca
ainda que o uso de inteligéncia artificial podera
auxiliar na identificagdo de padrdes complexos
e na predicao de resposta ou resisténcia aos
tratamentos. Biomarcadores dinamicos, avalia-
dos longitudinalmente durante o tratamento,
poderdo permitir o monitoramento da evolucao
tumoral ¢ da resposta imune em tempo real.
Essa abordagem favorecera terapias individua-
lizadas, com ajustes terapéuticos conforme as
alteragOes observadas. Além disso, combina-
¢cdes racionais entre imunoterapia, terapias-
alvo, quimioterapia, radioterapia e novas plata-
formas de entrega poderdo atuar simultanea-
mente sobre diferentes mecanismos de resistén-
cia. A integracdo desses recursos podera reduzir
a exposi¢do a tratamentos ineficazes e ampliar
a eficacia clinica. Assim, o futuro da imu-
noterapia dependera ndo apenas da descoberta
de novos agentes, mas da capacidade de sele-
cionar o tratamento adequado para o paciente
certo, no momento certo.
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