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RESUMO

Objetivo: Analisar os mecanismos de evasdo imune tumoral e o impacto terapéutico dos inibidores de
checkpoints imunolégicos (ICls) no tratamento de neoplasias solidas e hematoldgicas, discutindo desafios
clinicos e barreiras de acesso. Revisao bibliografica: O cancer utiliza mecanismos como o eixo hipéxia—
HIF-1a—CD73 e a superexpressdo de PD-L1 para criar um microambiente imunossupressor composto por
Tregs, MDSCs e macréfagos M2. A imunoterapia com anticorpos anti-CTLA-4, anti-PD-1 e anti-PD-L1
restaura a citotoxicidade de linfocitos T, apresentando respostas duradouras em tumores como melanoma e
carcinoma pulmonar. Contudo, a eficacia é limitada pela resisténcia tumoral e pela ocorréncia de eventos
adversos imunorrelacionados (irAEs) em 6érgdaos como pulmdes e trato gastrointestinal, além da disparidade
econdmica global que restringe o acesso as terapias em paises de baixa e média renda. Consideragdes
finais: A imunoterapia representa um marco na oncologia moderna, embora sua consolidagdo dependa da
identificacao de biomarcadores preditivos e de estratégias que minimizem a resisténcia tumoral. O estudo
destaca a necessidade de politicas publicas para democratizar o acesso e de um manejo clinico rigoroso dos
efeitos adversos para garantir a seguranca do paciente.

Palavras-chave: Equidade, Eventos adversos imuno-relacionados, Imunoterapia, Inibidores de checkpoints
imunoldgicos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the mechanisms of tumor immune evasion and the therapeutic impact of immune
checkpoint inhibitors (IClIs) in the treatment of solid and hematological neoplasms, discussing clinical
challenges and access barriers. Literature review: Cancer utilizes mechanisms such as the hypoxia—HIF-10—
CD73 axis and PD-L1 overexpression to create an immunosuppressive microenvironment composed of Tregs,
MDSCs, and M2 macrophages. Immunotherapy with anti-CTLA-4, anti-PD-1, and anti-PD-L1 antibodies
restores T-lymphocyte cytotoxicity, presenting durable responses in tumors such as melanoma and lung
carcinoma. However, efficacy is limited by tumor resistance and the occurrence of immune-related adverse
events (irAEs) in organs such as the lungs and gastrointestinal tract, in addition to global economic disparities
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that restrict access to therapies in low- and middle-income countries. Final considerations: Immunotherapy
represents a milestone in modern oncology, although its consolidation depends on the identification of
predictive biomarkers and strategies that minimize tumor resistance. The study highlights the need for public
policies to democratize access and rigorous clinical management of adverse effects to ensure patient safety.

Keywords: Equity, Immune checkpoint inhibitors, Immune-related adverse, Immunotherapy.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los mecanismos de evasion inmune tumoral e el impacto terapéutico de los inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICIs) en el tratamiento de neoplasias sélidas y hematolégicas, discutiendo los
desafios clinicos y las barreras de acceso. Revisién bibliografica: El cancer utiliza mecanismos como el eje
hipoxia—HIF-10—CD73 y la sobreexpresién de PD-L1 para crear un microambiente inmunosupresor
compuesto por Tregs, MDSCs y macréfagos M2. La inmunoterapia con anticuerpos anti-CTLA-4, anti-PD-1 y
anti-PD-L1 restaura la citotoxicidad de los linfocitos T, presentando respuestas duraderas en tumores como
el melanoma e el carcinoma pulmonar. Sin embargo, la eficacia esta limitada por la resistencia tumoral y la
aparicion de eventos adversos inmunorrelacionados (irAEs) en érganos como los pulmones y el tracto
gastrointestinal, ademas de la disparidad econémica global que restringe el acceso a las terapias en paises
de ingresos bajos y medios. Consideraciones finales: La inmunoterapia representa un hito en la oncologia
moderna, aunque su consolidaciéon depende de la identificacion de biomarcadores predictivos y de estrategias
que minimicen la resistencia tumoral. El estudio destaca la necesidad de politicas publicas para democratizar
el acceso y de un manejo clinico riguroso de los efectos adversos para garantizar la seguridad del paciente.

Palabras clave: Equidad, Eventos adversos inmunorrelacionados, Inmunoterapia, Inhibidores de puntos de
control inmunitario.

INTRODUGAO

O cancer é um dos principais desafios a saude publica global, com mais de 10 milhdes de mortes anuais.
Projecdes indicam um aumento de 77% na incidéncia até 2050, com a estimativa de que um em cada cinco
individuos desenvolvera neoplasias ao longo da vida (RAJAH DA, et al., 2025).

Nesse cenario, diferente das terapias convencionais, a imunoterapia utiliza o sistema imune do paciente
para combater células cancerigenas. Essa abordagem personalizada, frequentemente associada a radio e
quimioterapia, proporciona maior especificidade e respostas antitumorais duradouras (BAGCHI S, et al.,
2021).

Dentre os ICls, destacam-se inibidores de anti-CTLA-4 (ipilimumabe), anti-PD-1 (nivolumabe,
pembrolizumabe) e anti-PD-L1 (atezolizumabe) (SCHAUB J e TANG SC, 2025). Esses checkpoints, como
CTLA-4 e PD-1, atuam como "freios" fisiolégicos que limitam a ativacdo das células T para evitar respostas
autoimunes excessivas (BAGCHI S, et al., 2021).

Os ICls transformaram o tratamento de neoplasias como melanoma metastatico, NSCLC, carcinoma renal,
de bexiga, cabega e pescoco e linfoma de Hodgkin, ampliando a sobrevida e qualidade de vida (GARG P, et
al., 2024). Contudo, muitos pacientes apresentam resisténcia ou eventos adversos imunorrelacionados
(irAEs). Tais eventos mimetizam doengas autoimunes pela redugdo dos mecanismos inibitérios. Outros
desafios incluem a resisténcia tumoral (primaria ou adquirida) e a recorréncia de irAEs mesmo apds a
descontinuagéo da terapia (SUTO H, 2025).

Ademais, disparidades no acesso aos ICls s&o evidentes entre minorias raciais e étnicas, como negros
ndo-hispanicos, menos propensos a receber tais terapias (YANG D, et al., 2024). Essa desigualdade estende-
se a pesquisa clinica, que sub-representa individuos n&o-brancos e do Sul Global, limitando a generalizagao
dos resultados e a equidade terapéutica (NAYAK RK, et al., 2024). Fatores socioeconémicos, custos elevados
e limitagbes na cobertura de seguros consolidam essas barreiras.
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Diante do exposto, este trabalho teve objetivo analisar criticamente os avangos, as limitagdes e as
implicagdes clinicas e sociais dos ICls, buscando compreender os fundamentos imunolégicos que sustentam
sua eficacia, discutir os principais eventos adversos e mecanismos de resisténcia tumoral e avaliar as
barreiras de acesso e as desigualdades globais associadas ao uso dessa abordagem. Assim, pretende-se
responder a seguinte questao: até que ponto os inibidores de checkpoints imunolégicos representam uma
solucao terapéutica viavel e segura contra o cancer, diante dos desafios fisiopatoldgicos, socioeconémicos e
regulatérios?

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os achados desta revisdo revelam um panorama multifacetado da imunoterapia por ICls. A Figura 1
sintetiza os resultados dos 31 artigos em cinco eixos tematicos, integrando desde a fisiopatologia do
microambiente tumoral até barreiras socioecondmicas e inovagdes tecnoldgicas recentes.

Figura 1 - Resumo grafico da revisao integrativa sobre imunoterapia oncolégica.

Panorama dos Inibidores de Checkpoints Imunolégicos: Eficacia, Toxicidade e Inovagao
Analise Sintética de n=31 Artigos Selecionados (2020-2025)

Microambiente Tumoral (TME) e Evasao Eficacia Clinica e Inibidores
Bi et al. (2025); Luo et al. (2025); Mielcarska et al. (2025); Bagchi et Elham et al.(2025); Garg et al. (2024); Martineua et al.
al. (2021); Schaub & Tang (2025); Zhang et al. (2025) (2025); Schaub & Tang (2025); Zhang et al. (2025).
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Fonte: Pacheco LGA, et al., 2026.

A partir da analise dos artigos, pode-se verificar a importadncia da imunoterapia por meio dos ICls,
explorando a fundo os principais checkpoints, como CTLA-4, PD-1/PD-L1 e a familia B7-H, incluindo o CD73,
no contexto da imunidade antitumoral. Com isso, foi possivel elucidar os complexos mecanismos de evasao
do cancer e de resisténcia tumoral aos ICls (primaria e adquirida), culminando em uma avaliagdo aprofundada
dos efeitos adversos e da toxicidade induzidos por essa classe de medicamentos, bem como das estratégias
voltadas ao seu manejo clinico.

Mecanismos de evasio do cancer

Células neoplasicas desenvolvem mecanismos de evasdo, gerando um microambiente tumoral (TME)
imunossupressor (BAGCHI S, et al., 2021). O eixo hipdxia—HIF-10—CD73-adenosina—VEGF exemplifica esse
processo: a hipdxia ativa o HIF-1a, que eleva a expressao da enzima CD73. Esta converte AMP extracelular
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em adenosina (ADO), a qual se liga a receptores purinérgicos (A,A/A;B) em células imunes, suprimindo
linfécitos T e NK (BI C, et al., 2025). Simultaneamente, o HIF-1a induz o VEGF, promovendo angiogénese e
bloqueio da infitragcdo imune, estabelecendo barreiras fisicas e quimicas ao ataque imunoldgico
(MIELCARSKA S, et al., 2025).

Além disso, fibroblastos associados ao cancer (CAFs) formam grande parte do estroma tumoral e
expressam niveis elevados de CD73. Esses fibroblastos liberam fatores imunomoduladores, suprimem
linfécitos T, e recrutam macréfagos M2, células mieldides supressoras (MDSCs) e linfocitos T reguladores
(Tregs), o que cria uma espécie de nicho protetor em torno do tumor, inibindo a resposta imune e favorecendo
o crescimento tumoral (LUQO Y, et al., 2025).

Checkpoints imunolégicos

A principio, foram estudados os checkpoints imunoldgicos CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte—associated
protein 4), PD-1 (programmed death-1) e PDL-1 (programmed death-ligand 1), que atuam como “freios” do
sistema imune (SCHAUB J e TANG SC, 2025).

O CTLA-4 é um receptor inibitério essencial na regulagao negativa da resposta imune. Sua ativagédo ocorre
apos o reconhecimento antigénico via TCR-MHC e a coestimulagéo positiva CD28-B7 (CD80/CD86) em
APCs. Esse processo induz proliferacao, secrecdo de IL-2 e diferenciacédo efetora. Posteriormente, o CTLA-
4 ¢ translocado para a superficie celular, onde compete com o CD28 pelos mesmos ligantes com maior
afinidade. Isso reduz a coestimulagédo e induz o estado de repouso das células T, prevenindo respostas
autoimunes (BAGCHI S, et al., 2021).

Além do mecanismo extrinseco (competicdo com CD28 pela ligagdo B7), a CTLA-4 pode exercer sua
fungéo intrinsecamente pelo recrutamento de fosfatases e inibi¢do de fatores de transcrigdo (NF-kB, NFAT,
AP-1), além de controlar a fungéo e a geragao de Tregs, que atuam suprimindo respostas imunes excessivas
(tolerancia). Assim, sua auséncia leva a ativagdo macica de células T e a infiltragéo tecidual (GARG P, et al.,
2024).

O PD-1 é um correceptor inibitério da familia B7, expresso em linfocitos T e B, macréfagos e células
dendriticas, sendo abundante em linfécitos T exauridos (BEN SAAD et al., 2024). A molécula regula a morte
celular programada via interagao com os ligantes PD-L1 e PD-L2, expressos em células imunes e tumorais.
Essa ligagédo gera um sinal inibitorio que suprime a resposta efetora, promove a tolerancia periférica e viabiliza
a evasao tumoral (LEE D, et al., 2024).

Molecularmente, a ligacdo do PD-1 ao seu ligante induz a fosforilagdo do motivo ITSM na cauda
citoplasmatica do receptor. Isso recruta a fosfatase SHP-2, que desfosforila componentes das vias TCR e
CD28, inibindo a cascata mediada pelas quinases p56ick e ZAP-70 (LI J, et al., 2025). A interrup¢ao dessa
sinalizagdo reduz a proliferagcdo de células T, a secregédo de citocinas e a citotoxicidade, culminando no
esgotamento funcional (T-cell exhaustion). Células neoplasicas exploram esse mecanismo para evadir a
resposta imune, permitindo a progressao tumoral mesmo sob infiltracao linfocitaria (LI J, et al., 2025).

Além disso, o PD-L1 atua de forma auténoma dentro das proprias células tumorais, controlando a
proliferagdo, a sobrevivéncia, a transcricdo génica e a secre¢cdo de vesiculas imunossupressoras.
Adicionalmente, a via PD-1/PD-L1 interfere diretamente no eixo Ras/MEK/ERK, que é fundamental para o
crescimento, proliferagéo e sobrevivéncia celular (LEE D, et al., 2024).

Inibidores de checkpoints imunolégicos

Os primeiros estudos de imunoterapia utilizaram anticorpos anti-CTLA-4 (ipilimumabe), que demonstraram
regressao tumoral completa e imunidade protetora duradoura (BAGCHI S, et al., 2021). Esses anticorpos
blogueiam a interacdo entre CTLA-4 e ligantes B7-1/B7-2, mantendo ativa a via coestimulatéria CD28-B7.
Isso sustenta a ativagdo dos linfocitos T, amplia a proliferagcao clonal e a secregéo de citocinas (IL-2 e IFN-y)
(GARG et al., 2024). Além de reverter a inibicdo de células T efetoras, o bloqueio do CTLA-4 reduz a fungao
supressora ou promove a deplegdo de Tregs, potencializando a infiltracdo de linfocitos e a citotoxicidade
antitumoral (SCHAUB J e TANG SC, 2025; ZHANG M, et al., 2025).
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Posteriormente, foram desenvolvidas pesquisas com a utilizagao de farmacos anti-PD-1, como nivolumabe
e pembrolizumabe, e anti-PD-L1, como atezolizumabe, avelumabe e durvalumabe, que demonstraram que o
bloqueio da via PD-1/PD-L1 reduz o crescimento tumoral. Ensaios clinicos subsequentes mostraram eficacia
impressionante dos anticorpos pembrolizumabe e nivolumabe em melanoma metastatico, levando a
aprovacao pela FDA (Food and Drug Administration - agéncia reguladora de alimentos e medicamentos dos
Estados Unidos) (BEN SE, et al., 2024).

O anti-PD-1 se liga diretamente ao receptor PD-1 na superficie dos linfécitos T, impedindo sua interagéo
com os ligantes PD-L1 e PD-L2. Com o bloqueio desse sinal inibitério, a fosfatase SHP-2 deixa de ser
recrutada, e as vias de sinalizagdo do TCR-CD3 permanecem ativas. Dessa forma, ha restauracao da
fosforilagao das quinases p56ick e ZAP-70, o que reativa a cascata de ativagao celular, promovendo
proliferacédo de linfocitos T, secregao de citocinas inflamatérias (IL-2, IFN-y, TNF-a) e restauragéo da fungéo
citotoxica. O resultado € uma revitalizacdo das células T exauridas, que voltam a reconhecer e destruir células
tumorais no microambiente neoplasico (LEE D, et al., 2024).

Ja os anticorpos anti-PD-L1, utilizados em carcinoma urotelial, cancer de pulmao e carcinoma de células
de Merkel, atuam bloqueando diretamente o ligante PD-L1 expresso nas células tumorais ou em células do
estroma tumoral. Essa abordagem impede que o PD-L1 se ligue ao PD-1 dos linfécitos T, produzindo o mesmo
efeito imunoloégico de reversao da inibicdo. Além disso, ao evitar a interagdo entre PD-L1 e CD80, presente
nas células T, o bloqueio de PD-L1 preserva a coestimulagéo positiva via CD28, potencializando ainda mais
a resposta imune antitumoral (LUO Y, et al., 2025; LI J, et al., 2025; Bl C, et al., 2025).

Paralelamente, estratégias combinadas de ICls consolidam-se para potencializar a resposta antitumoral.
A associagao de anti-PD-1 (nivolumabe) com anti-CTLA-4 (ipilimumabe) ou anti-LAG-3 (relatlimabe) promove
respostas duradouras ao atuar em vias complementares. Nivo+Ilpi e Nivo+Rela induzem estados
transcricionais distintos em TlLs CD8*: a primeira expande populac¢des efetoras e de memdria; a segunda
reprograma células exauridas com assinaturas de interferon tipo | (ISG15, MX1, OAS1), restaurando a
citotoxicidade (ZHANG M, et al.,, 2025). Assim, perfis transcriptdmicos podem orientar a selegdo
individualizada dessas combinagdes (ZHANG M, et al., 2025).

Desse modo, muitos pacientes apresentaram regressao tumoral dramatica com a terapia, mas estudos
demonstraram que a maioria ndo responde bem ao tratamento, a depender de varios fatores, como tipo de
cancer, carga tumoral, o microambiente imunolégico, a expressdo de antigenos-alvo, a presenga de
mecanismos de evasao tumoral e o estado funcional das células T do paciente (BEN SE, et al., 2024).

Mecanismos de resisténcia tumoral

Pacientes que inicialmente respondem a imunoterapia podem desenvolver resisténcia adquirida, enquanto
0s que nao respondem sao classificados como portadores de resisténcia primaria, frequentemente associada
a tolerancia periférica (BAGCHI S, et al., 2021).

Entre os principais mecanismos de resisténcia primaria destacam-se: baixa expressao de PD-L1 (SCHAUB
J e TANG SC, 2025), baixa carga mutacional tumoral, que reduz o numero de neoantigenos reconheciveis, e
defeitos nas vias de sinalizagdo de IFN-y devido a mutagdes em JAK1/2 ou IFNGR1/2 (ZHANG M, et al.,
2025). Alteragdes na apresentagéo de antigenos, como mutagées em MEX3B e B2M, diminuem a expressao
de MHC |, impedindo o reconhecimento por células T CD8" (GARG P, et al., 2024; LI H, et al., 2025).

O uso de antibidticos e o desequilibrio da microbiota intestinal também reduzem a eficacia dos ICls,
enquanto espécies como Bacteroides fragilis e Akkermansia muciniphila associam-se a melhor resposta
terapéutica. Além disso, mutagdes epigenéticas em genes do complexo SWI/SNF podem alterar o
microambiente tumoral, interferindo na resposta a imunoterapia (ZHANG M, et al., 2025).

Ja a resisténcia adquirida aos inibidores de checkpoint imunolégico é um fenbmeno multifatorial e ainda
pouco compreendido. Evidéncias demonstram que mutagbes somaticas em genes como JAK1, JAK2 e B2M,
bem como a perda de neoantigenos tumorais, foram identificadas em pacientes com melanoma e carcinoma
de pulméo de células ndo pequenas (NSCLC) apds resposta inicial ao pembrolizumabe (SCHAUB J e TANG
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SC, 2025). Além disso, a evasdo imunolégica tumoral pode envolver selegcao clonal de subpopulagdes
resistentes, perda da expressdo de MHC classe | ou mutagdes no gene PTEN, mecanismos que contribuem
para a supressao da resposta imune e para a progressao tumoral (ZHANG M, et al., 2025~).

Efeitos adversos e toxicidade

A toxicidade dos ICls decorre da reativagdo imunitaria, que pode romper a tolerancia sistémica e
desencadear irAEs. Estes variam de quadros leves, como colite e dermatite, a graves, como miocardite
(ZHANG M, et al., 2025). A gravidade dos irAEs depende do tipo de tumor, do ICI utilizado e de comorbidades
do paciente (GARG P, et al., 2024). Inibidores de CTLA-4 apresentam maior risco de irAEs que os anti-PD-
1/PD-L1, pois atuam em tecidos linfoides secundarios, enquanto os ultimos agem majoritariamente no
microambiente tumoral (BAGCHI S, et al., 2021).

Ha maior incidéncia de colite e hipofisite em pacientes tratados com anti-CTLA-4; de pneumonite, tireoidite
e nefrite em pacientes tratados com anti-PD-1; e aumento da frequéncia e gravidade das irAEs no tratamento
com combinagdo CTLA-4 + PD-1, o que reforga a necessidade de monitoramento intensivo nesses casos
(BEN SE, et al., 2024). Os estudos mostraram também que o tratamento dos irAEs inclui suspensdo do ICl e
uso de imunossupressores (como glicocorticdides), ressaltando que o controle dos irAEs de modo geral nao
prejudica a eficacia antitumoral. Ademais, foi visto que as alteragdes imunes ndo se restringem ao tumor, mas
ocorrem também em linfonodos, sangue e medula 6ssea (SCHAUB J e TANG SC, 2025).

Outro fator importante a ser descrito € a relagdo das doengas autoimunes pré-existentes (como artrite
reumatoide e doenca inflamatdria intestinal) que pode predispor o desenvolvimento de irAEs, assim como
variagdes genéticas (polimorfismos e expressao génica diferencial), as quais também podem influenciar essa
suscetibilidade (KHAN S, et al., 2025). Um estado pro-inflamatério autoimune pré-existente impulsiona o
desenvolvimento de irAEs durante a terapia com IC| por meio de trés eixos principais: aumento de
plasmoblastos e anticorpos antinucleares, intensificagdo do eixo IFN-y/CXCL10/CXCR3 e amplificagdo do
sinal do TNF (BI C, et al., 2025).

Desafios socioeconémicos

Além dos efeitos adversos relacionados a toxicidade da imunoterapia e da resisténcia tumoral primaria e
adquirida, outros obstaculos relacionados a abordagem terapéutica sdo os altos custos dos ICls, a
necessidade de infraestrutura especializada e a burocracia regulatéria dificultam o acesso, sobretudo em
paises de baixa e média renda (LUO Y, et al., 2025; BI C, et al., 2025).

A analise dos dados revelou diferengas expressivas na utilizagado e nos desfechos da terapia com ICls
entre diferentes grupos raciais, socioeconémicos e clinicos. Evidéncias indicam a existéncia de profundas
iniquidades no acesso a essas terapias, especialmente entre pacientes idosos com cancer de pulméo de
células ndo pequenas avangadas, nos quais a taxa de utilizagdo dos ICls é significativamente menor em
individuos negros n&o-hispéanicos e hispanicos, quando comparados a pacientes brancos n&o-hispanicos
(YANG D, et al., 2024).

Essas disparidades raciais e étnicas sao frequentemente interligadas a Determinantes Sociais de Saude
(SDH), que englobam fatores como renda, nivel educacional, seguro saude e localizagcao geografica. A baixa
renda mediana e a residéncia em regides rurais foram associadas a uma taxa de utilizagdo substancialmente
inferior de ICIs (YANG D, et al., 2024).

Logo, estudos reforcam que o impacto dos ICls ndo se limita a biologia, sendo moldado por Determinantes
Sociais da Saude (SDH) que afetam do acesso aos desfechos clinicos. Essa lacuna reflete a sub-
representacdo de minorias em ensaios clinicos, impedindo a generalizacdo de dados sobre eficacia,
segurancga e gestao de irAEs, o que compromete a equidade oncoldgica (NAYAK RK, et al., 2024).

A analise dos estudos selecionados confirma a consolidagcdo dos ICls como um relevante pilar da
imunoterapia oncolégica contemporanea, com destaque para os eixos CTLA-4 e PD-1/PD-L1, cujos
beneficios em sobrevida e restauragdo da imunidade antitumoral sdo amplamente reconhecidos (BAGCHI S,
et al., 2021; SCHAUB J e TANG SC, 2025). Entretanto, a heterogeneidade dos resultados evidencia desafios
persistentes relacionados a resisténcia tumoral, a toxicidade imunorrelacionada e as desigualdades no acesso
ao tratamento.
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Diversas revisdes narrativas e meta-analises convergem ao indicar que a resisténcia tanto primaria quanto
adquirida aos ICls decorre de mecanismos intrinsecos as células tumorais, como falhas na apresentagéo de
antigenos, baixa expressado de PD-L1, reduzida carga mutacional tumoral, falhas nas vias de sinalizagédo de
IFN-y e ativagdo de cascatas de sinalizagdo oncogénicas (ZHANG M, et al., 2025; GARG P, et al., 2024).
Ademais, fatores extrinsecos do microambiente tumoral imunossupressor, como abundancia de macréfagos
M2, de linfécitos Tregs e de MDSCs, favorecem a evasao imune e reduzem a eficacia terapéutica (LUO Y, et
al., 2025; MIELCARSKA S, et al., 2025).

Sob essa perspectiva, estratégias combinatérias para contornar tais limitagdes, envolvendo o uso
associado de ICls (anti-PD-1/CTLA-4/LAG-3), radio e quimioterapia, moduladores do microambiente tumoral
e agentes antiangiogénicos, emergem como abordagens promissoras para ampliar a eficacia terapéutica (WEI
J, et al., 2024). Esses mecanismos potencializam a resposta ao agir em multiplos pontos de regulagao,
ampliando a infiliragéo de linfocitos CD8™ e restabelecendo a imunogenicidade tumoral.

Em paralelo, novos alvos moleculares, como B7-H3, B7-H4, CD73 e TIGIT, vém se destacando como
potenciais checkpoints de préxima geragao, capazes de modular o TME e superar a resisténcia as terapias
convencionais (Bl C, et al., 2025; MIELCARSKA S, et al., 2025).

Outrossim, estudos sobre a biologia dos irAEs sugerem uma relagdo bidirecional entre toxicidade e
resposta clinica: enquanto manifestagbes enddcrinas leves associam-se a melhor progndstico, irAEs
multissistémicos e precoces correlacionam-se a desfechos desfavoraveis. Tais irAEs variam desde
manifestacdes leves, como dermatite e tireoidite, até eventos graves, incluindo pneumonite, colite e miocardite
(BI C, et al., 2025; ZHANG M, et al., 2025).

Os eventos referidos parecem resultar da ativagao desregulada de células T CD8+, células T de memoéria
residentes em tecidos (TRMs) e da produgéo exacerbada de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-17, IFN-y e TNF-
a) (ZHAO Y e WUCHERPFENNIG KW, 2024).

Apesar desses riscos, metanalises recentes confirmam que o tratamento permanece seguro e eficaz em
pacientes com doengas autoimunes pré-existentes, desde que haja acompanhamento clinico rigoroso (YANG
D, et al., 2025). Nesse contexto, o manejo dos irAEs com glicocorticoides e imunossupressores, quando
necessario, nao compromete a eficacia antitumoral (SCHAUB J e TANG SC, 2025).

Adicionalmente, evidéncias recentes demonstram o papel de RNAs nao codificadores, aptameros e
engenharia molecular do dominio Fc como ferramentas promissoras para otimizar a preciséo, reduzir a
toxicidade e personalizar a imunoterapia dentro do contexto de cada paciente (BIAN J, et al., 2024).

Por fim, é importante ressaltar que a imunoterapia oncolégica transcende aspectos biolégicos e clinicos e
envolve dimensbes éticas e sociais cruciais. As desigualdades sociais e econdmicas representam uma
barreira significativa a universalizacdo do acesso a essas terapias. Nesse contexto, o custo elevado dos ICls,
a necessidade de infraestrutura hospitalar especializada, a burocracia envolvida no processo e a sub-
representacdo de paises de baixa e média renda nos ensaios clinicos reforcam um cenario de injustica
terapéutica global e a necessidade de estratégias de democratizacdo (NAYAK RK, et al., 2025).

Disparidades socioecondmicas e raciais reduzem o acesso aos ICls, comprometendo a sobrevivéncia e
qualidade de vida. Superar tais barreiras exige investimento coordenado, incentivos a pesquisa local e
cooperagéao internacional. Modelos sustentaveis e subsidios sdo fundamentais para democratizar a inovagao
e integra-la a pratica clinica. Portanto, os ICIs consolidam-se como um campo em evolugéo, cujo sucesso
futuro depende da superagao da resisténcia tumoral e dos iIrAEs. Isso exige a integracao estratégica entre
plataformas moleculares e politicas que promovam acesso equitativo e manejo seguro das toxicidades
(NAYAK RK, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

A imunoterapia oncoldgica, especialmente via ICls, consolida-se como um avang¢o da medicina moderna
ao integrar imunologia e biologia tumoral em respostas duradouras. Contudo, desafios como resisténcia
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tumoral e irAEs demandam pesquisas em biomarcadores preditivos e terapias combinadas. Paralelamente,
politicas publicas de financiamento e incorporacdo tecnolégica sdo essenciais para garantir o acesso
equitativo e reduzir disparidades globais. Assim, o sucesso dos ICls exige uma abordagem integrada entre
ciéncia, saude publica e ética para superar barreiras biolégicas e estruturais.
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