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RESUMO

O cancer permanece como uma das principais causas de morbimortalidade em escala global, impondo desafios
crescentes aos sistemas de saude e exigindo constante atualizacdo das estratégias terap€uticas disponiveis. A
imunoterapia consolidou-se, na ultima década, como um dos pilares mais promissores da oncologia
contemporanea, deslocando o eixo terapéutico da agressdo direta ao tumor para o fortalecimento e
redirecionamento da resposta imunoldgica do proprio paciente. O presente estudo tem como objetivo analisar,
de forma critica e atualizada, os principais avancos da imunoterapia oncologica, seus mecanismos de acao,
impacto clinico, limitagdes e perspectivas futuras, discutindo ainda a centralidade do profissional médico
nesse processo € os riscos representados por sua crescente desvalorizagdo institucional. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, com levantamento de publicacdes compreendidas entre 2019 e 2025, nas
bases de dados PubMed, SciELO, Web of Science e Google Académico, utilizando descritores controlados
combinados por operadores booleanos. Os resultados demonstram avangos expressivos em inibidores de
checkpoint imunolégico, terapias com células CAR-T, vacinas terap€uticas baseadas em plataformas de RNA
mensageiro, anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-farmaco, além do papel crescente da inteligéncia
artificial na selecdo de biomarcadores preditivos. Contudo, persistem barreiras relevantes, como resisténcia
tumoral adaptativa, toxicidades imunomediadas, custos elevados e desigualdade de acesso, sobretudo em
sistemas publicos de satde. Observa-se, adicionalmente, que a efetividade dessas terapias depende
substancialmente da atuacdo médica especializada — na interpretacdo de biomarcadores, na condugdo de
esquemas combinados e no manejo de eventos adversos — funcdo frequentemente subvalorizada nas
discussdes sobre inovagdo tecnoldgica em oncologia. Conclui-se que o avango da imunoterapia deve
necessariamente ser acompanhado de politicas de valorizag¢ao profissional médica, investimento em formagao
continuada e ampliacdo do acesso equitativo, sob pena de se ampliarem as desigualdades ja existentes no
enfrentamento da doenga oncologica.

Palavras-chave: Imunoterapia; Oncologia; Inovagdes Terapéuticas.

ABSTRACT

Cancer remains one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide, imposing growing challenges
on health systems and demanding continuous updates to available therapeutic strategies. Over the past decade,
immunotherapy has established itself as one of the most promising pillars of contemporary oncology, shifting
the therapeutic axis from direct tumor aggression toward strengthening and redirecting the patient's own
immune response. This study aims to critically and comprehensively analyze the main advances in oncological
immunotherapy, its mechanisms of action, clinical impact, limitations, and future perspectives, while also
discussing the centrality of the physician's role in this process and the risks posed by their growing institutional
devaluation. This is an integrative literature review, gathering publications from 2019 to 2025 in the PubMed,
SciELO, Web of Science, and Google Scholar databases, using controlled descriptors combined through
Boolean operators. Results show significant progress in immune checkpoint inhibitors, CAR-T cell therapies,
mRNA-based therapeutic vaccines, monoclonal antibodies, and antibody-drug conjugates, as well as the
growing role of artificial intelligence in selecting predictive biomarkers. However, relevant barriers persist,
such as adaptive tumor resistance, immune-mediated toxicities, high costs, and unequal access, especially in
public health systems. It is further observed that the effectiveness of these therapies substantially depends on
specialized medical practice — in biomarker interpretation, management of combined regimens, and handling
of adverse events — a function frequently undervalued in discussions about technological innovation in
oncology. It is concluded that advances in immunotherapy must necessarily be accompanied by policies for
physician valorization, continuing education investment, and expanded equitable access, under penalty of
widening existing inequalities in the fight against oncological disease.

Keywords: Immunotherapy; Oncology; Therapeutic Innovations.
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1 INTRODUCAO

O cancer configura-se, na atualidade, como uma das mais expressivas causas de adoecimento ¢ morte
em escala mundial, respondendo por milhdes de oObitos anuais e representando um dos maiores desafios
enfrentados pelos sistemas de saude contemporaneos. A heterogeneidade biologica das neoplasias, associada
a sua notavel capacidade de evasdo dos mecanismos de vigilancia imunologica, tem exigido da comunidade
cientifica um esfor¢o continuo de inovagdo terapéutica, capaz de superar as limitagdes historicamente
associadas as modalidades convencionais de tratamento (Siegel; Giaquinto; Jemal, 2024).

Durante décadas, a cirurgia, a quimioterapia citotoxica e a radioterapia constituiram o tripé
fundamental do arsenal oncoldgico. Embora tenham proporcionado ganhos substanciais em sobrevida e
controle da doenca, essas abordagens carregam limitagdes relevantes, entre as quais se destacam a toxicidade
sist€émica elevada, o comprometimento da qualidade de vida dos pacientes e, sobretudo, o desenvolvimento
progressivo de resisténcia terapéutica, fendmeno que compromete a eficacia dos tratamentos a médio e longo
prazo (Almeida; Ferreira, 2022).

Diante desse cendrio, a imunoterapia emergiu como um novo paradigma, deslocando o foco da
agressao direta as células neoplasicas para o fortalecimento da resposta imunoldgica endogena do paciente,
com resultados que tém reconfigurado o progndstico de neoplasias antes consideradas de evolucao
inexoravelmente desfavordvel (Ribas; Wolchok, 2023).

A compreensdo de que o sistema imunologico € capaz de reconhecer, controlar e, em determinadas
circunstancias, eliminar células tumorais ndo ¢ recente, mas foi apenas nas Ultimas duas décadas que essa
premissa se traduziu em intervengdes terapéuticas eficazes e amplamente incorporadas a pratica clinica.

O reconhecimento cientifico consolidado pela premiacao de pesquisadores dedicados a elucidagdo dos
mecanismos de checkpoint imunoldgico impulsionou um movimento exponencial de investigacao, resultando
em uma verdadeira revolugdo na abordagem de neoplasias malignas (Sharma; Allison, 2020). A partir desse
marco, diversas frentes terapéuticas se desenvolveram de maneira simultnea, incluindo os inibidores de
checkpoint imunoldgico, as terapias com células T geneticamente modificadas — conhecidas como células
CAR-T —, as vacinas terap€uticas antitumorais, os anticorpos monoclonais e, mais recentemente, 0s
conjugados anticorpo-farmaco e as plataformas baseadas em &cido ribonucleico mensageiro (mRNA),
inicialmente desenvolvidas no contexto da pandemia de COVID-19 e posteriormente adaptadas para fins
oncologicos (Rosenberg; Restifo, 2021; Sahin; Tiireci, 2024).

Paralelamente aos avangos biotecnoldgicos, observa-se um movimento crescente de personalizagao
terapéutica, sustentado pela medicina de precisdo, que permite identificar biomarcadores preditivos de

resposta e direcionar o tratamento de acordo com as caracteristicas moleculares especificas de cada tumor e
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de cada paciente. Esse movimento tem sido substancialmente potencializado pela incorporacao de ferramentas
de inteligéncia artificial e de bioinformatica, capazes de processar grandes volumes de dados gendmicos e
clinicos, otimizando a tomada de decisdo terapéutica (Topalian; Taube; Pardoll, 2022).

Contudo, ¢ fundamental reconhecer que nenhuma dessas inovagdes tecnoldgicas € autossuficiente. A
efetividade clinica da imunoterapia depende, em grande medida, da atuacdo de profissionais médicos
altamente capacitados, responsaveis pela interpretagdo criteriosa de exames complementares, pela selecao
adequada de candidatos ao tratamento, pela conducao de esquemas terapéuticos frequentemente complexos e
combinados, e, sobretudo, pelo manejo especializado de eventos adversos imunomediados, que podem
apresentar gravidade significativa e exigir interven¢ao rapida e precisa (Machado; Souza, 2023).

Nesse sentido, o médico oncologista — e, de forma mais ampla, toda a equipe multiprofissional
envolvida no cuidado ao paciente oncoldégico — configura-se como uma engrenagem indispensavel e
insubstituivel dentro desse complexo ecossistema terapéutico, atuando como elo entre a inovagao cientifica e
o beneficio clinico efetivo.

Paradoxalmente, observa-se, nos ultimos anos, um processo preocupante de desvalorizagao
profissional, manifesto em condi¢des de trabalho precarias, remuneracdo incompativel com o nivel de
responsabilidade e complexidade técnica exigidos, sobrecarga assistencial, burocratizagdo excessiva dos
processos de trabalho e crescente pressao por produtividade em detrimento da qualidade do cuidado (Scliar;
Nogueira, 2023).

Diante desse panorama, o presente estudo tem como objetivo geral analisar, de maneira critica,
atualizada e integrada, os principais avangos da imunoterapia oncoldgica, seus mecanismos de a¢do, impacto
clinico, desafios persistentes e perspectivas futuras. Especificamente, pretende-se: (i) sistematizar as
evidéncias cientificas mais recentes acerca das principais modalidades imunoterapéuticas empregadas na
oncologia; (i1) discutir os desafios clinicos, econdmicos; e (ii1) discutir a acdo dos imunobioldgicos, grupos,
indicagoes e contraindicagdes, efeitos adversos e mecanismos de acao.

Justifica-se a relevancia deste estudo tanto pela magnitude epidemiologica do cancer, quanto pela
velocidade com que o conhecimento cientifico sobre imunoterapia tem se expandido nos Ultimos anos,
tornando imprescindivel a atualizagdo periddica das sinteses de evidéncia disponiveis, conferindo
originalidade e relevancia social ao presente trabalho, especialmente diante dos desafios enfrentados pelo

Sistema Unico de Saude (SUS) na incorporagio equitativa dessas tecnologias.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater descritivo-analitico, que buscou reunir,
sistematizar e discutir criticamente as evidéncias cientificas mais recentes acerca da imunoterapia oncoldgica.
A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO, Web of Science e Google Académico,
contemplando publicagdes veiculadas entre os anos de 2019 e 2025, em portugués, inglés e espanhol.

Utilizaram-se descritores controlados, extraidos dos vocabuldrios Medical Subject Headings (MeSH)
e Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS), combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, a
saber: "Imunoterapia" OR "Immunotherapy"; "Oncologia" OR "Oncology"; "Inibidores de Checkpoint
Imunologico" OR "Immune Checkpoint Inhibitors"; "Células CAR-T" OR "CAR-T Cells"; "Vacinas de
mRNA" OR "mRNA Vaccines"; "Equipe Multiprofissional" OR "Multidisciplinary Team".

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas de sociedades
oncoldgicas reconhecidas internacionalmente, disponiveis em texto completo e que abordassem diretamente
mecanismos de acdo, eficécia clinica, seguranca, custos ou aspectos assistenciais relacionados a imunoterapia.
Foram excluidos editoriais isolados, resumos de congressos sem dados consolidados e estudos com amostras
insuficientes para inferéncia clinica. A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, por meio da
categorizagdo tematica dos achados, permitindo a constru¢do de um panorama critico e atualizado sobre o

tema proposto.

3 REVISAO E DISCUSSAO LITERARIA

3.1 Inibidores de Checkpoint Imunolégico

Os inibidores de checkpoint imunoldgico representam, atualmente, a modalidade mais consolidada da
imunoterapia oncoldgica. Seu mecanismo de a¢do fundamenta-se no bloqueio de vias regulatorias inibitdrias
— notadamente PD-1, PD-L1 e CTLA-4 —, cuja fungdo fisiologica ¢ impedir respostas autoimunes
excessivas, mas que sao frequentemente exploradas pelas células tumorais como estratégia de evasao
imunoldgica (Sharma; Allison, 2020). Ao inibir essas vias, restaura-se a capacidade citotdxica dos linfocitos
T contra o tumor.

Farmacos como pembrolizumabe, nivolumabe, atezolizumabe e ipilimumabe tém indicagao

estabelecida em melanoma metastatico, carcinoma pulmonar de ndo pequenas células, carcinoma urotelial e
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carcinoma de células renais, entre outras neoplasias (Ribas; Wolchok, 2023). Contudo, sua utilizagao exige
avaliacdo criteriosa, uma vez que pacientes com doengas autoimunes preexistentes, transplantados em uso de
imunossupressao cronica ou com comprometimento pulmonar intersticial grave apresentam contraindicagdes
relativas ou absolutas ao uso dessas drogas (Costa; Barros, 2022).

Os eventos adversos imunomediados constituem o principal desafio de seguranca dessa classe
terapéutica, podendo manifestar-se como colites, pneumonites, hepatites, endocrinopatias €, em casos mais
graves, miocardites fulminantes, exigindo reconhecimento precoce e manejo especializado imediato (Postow;

Sidlow; Hellmann, 2021).

3.2 Terapia com Células CAR-T

A terapia com células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) consiste na reprogramagao genética
de linfécitos T autdlogos, de modo a expressarem receptores quiméricos capazes de reconhecer antigenos
tumorais especificos, independentemente da apresentagdo pelo complexo principal de histocompatibilidade
(Rosenberg; Restifo, 2021). Essa abordagem revolucionou o tratamento de neoplasias hematoldgicas
refratarias, sobretudo leucemias linfoides agudas de células B e linfomas difusos de grandes células B.

As indicagdes atuais concentram-se em pacientes com doenga refrataria ou em recidiva apos ao menos
duas linhas terapéuticas prévias. Entre as principais limitagdes, destacam-se a sindrome de liberagdo de
citocinas e a neurotoxicidade associada as células efetoras imunes, complica¢des potencialmente fatais que
demandam protocolos assistenciais rigorosos e infraestrutura hospitalar especializada, restringindo sua

disponibilidade a centros de referéncia (Neelapu; Locke, 2022).

3.3 Vacinas Terapéuticas Baseadas em mRNA

A plataforma de acido ribonucleico mensageiro, amplamente difundida durante a pandemia de
COVID-19, foi rapidamente adaptada para fins oncologicos, permitindo o desenvolvimento de vacinas
terapéuticas personalizadas, capazes de codificar neoantigenos tumorais especificos identificados por
sequenciamento gendmico individual (Sahin; Tiireci, 2024). Estudos em melanoma avangado e
adenocarcinoma pancreatico tém demonstrado resultados promissores quando essas vacinas sdo associadas a
inibidores de checkpoint, potencializando a resposta imune antitumoral (Rojas; Balachandran, 2023).

Ainda assim, o custo elevado de produgao individualizada e a necessidade de infraestrutura tecnologica

sofisticada para sequenciamento e sintese em tempo clinicamente vidvel permanecem como obstaculos
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relevantes a sua incorporagcdo em larga escala, especialmente em paises de renda média e baixa (Almeida;

Ferreira, 2022).

3.4 Anticorpos Monoclonais e Conjugados Anticorpo-Farmaco

Os anticorpos monoclonais, como trastuzumabe e rituximabe, consolidaram-se como pilares da
oncologia de precisdo ao direcionar-se especificamente contra antigenos de superficie tumoral, como HER2 ¢
CD20, respectivamente. Mais recentemente, os conjugados anticorpo-fairmaco (antibody-drug conjugates)
representaram um avango adicional, associando a especificidade dos anticorpos monoclonais a poténcia
citotoxica de quimioterapicos, liberados seletivamente no microambiente tumoral, o que reduz a toxicidade
sistémica em comparagao a quimioterapia convencional (Topalian; Taube; Pardoll, 2022).

Farmacos como trastuzumabe-deruxtecana tém ampliado significativamente as opgdes terapéuticas em
cancer de mama HER2-positivo e, mais recentemente, em tumores com expressao HER2 de baixo nivel, antes

considerados sem beneficio terapéutico direcionado (Modi; Jacot, 2023).

3.5 Inteligéncia Artificial e Biomarcadores Preditivos

A incorporagdo de ferramentas de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina tem permitido o
processamento de grandes volumes de dados gendmicos, transcriptomicos e clinicos, otimizando a
identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta imunoterdpica, como a carga mutacional tumoral, a
instabilidade de microssatélites e a expressao de PD-L1 (Topalian; Taube; Pardoll, 2022). Essas ferramentas
tém contribuido para a personalizagdo terapéutica, reduzindo a exposi¢do de pacientes ndo respondedores a
tratamentos ineficazes e de elevado custo, embora sua validacdo clinica prospectiva ainda seja incipiente em

diversos contextos assistenciais (Machado; Souza, 2023).

4 DESAFIOS CLINICOS, ENTRAVES ECONOMICOS E DE ACESSO

Apesar dos avangos expressivos, a imunoterapia oncologica enfrenta obstaculos relevantes. A
resisténcia tumoral adaptativa, mediada por alteragdes no microambiente imunologico e por mecanismos de
escape antigénico, limita a durabilidade das respostas obtidas, exigindo o desenvolvimento continuo de

estratégias combinadas (Sharma; Allison, 2020).
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Os custos elevados dessas terapias, muitas vezes incompativeis com a capacidade or¢camentaria de
sistemas publicos de satde, configuram-se como uma barreira estrutural significativa, aprofundando
desigualdades regionais de acesso, sobretudo no contexto do Sistema Unico de Satde (Scliar; Nogueira, 2023).

Adicionalmente, a escassez de centros especializados capacitados para o manejo de toxicidades
complexas, como as decorrentes da terapia CAR-T, restringe geograficamente a oferta dessas tecnologias,

concentrando-as em poucos centros de exceléncia.

5 A ATUACAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL NO CUIDADO ONCOLOGICO EM
IMUNOTERAPIA

E fundamental reconhecer que nenhuma das inovagdes discutidas alcanga seu pleno potencial
terapéutico de forma isolada. A efetividade clinica da imunoterapia oncologica depende, de maneira
substancial, da atuacdo coordenada e integrada de uma equipe multiprofissional, composta por médicos
oncologistas, enfermeiros especializados em oncologia, farmacéuticos clinicos, nutricionistas, psicélogos,
fisioterapeutas e assistentes sociais, cada qual desempenhando fun¢do insubstituivel dentro do complexo
processo assistencial (Machado; Souza, 2023).

O enfermeiro oncoldgico, por exemplo, ocupa papel central na administracdo segura dos
imunobioldgicos, na monitoriza¢do continua de sinais precoces de toxicidade e na educacdo do paciente e de
seus familiares quanto aos cuidados domiciliares necessarios durante o tratamento (Pereira; Lima, 2021).

O farmacéutico clinico, por sua vez, ¢ responsavel pela validag¢do técnica das prescri¢des, pela analise
de interagcdes medicamentosas potenciais e pela garantia da correta manipulag@o e armazenamento de produtos
bioldgicos frequentemente termoldbeis e de elevado custo unitario (Andrade; Costa, 2022).

O acompanhamento psicoldgico mostra-se igualmente essencial, uma vez que o impacto emocional do
diagnostico oncolodgico e da submissao a terapias inovadoras, ainda pouco compreendidas pelo senso comum,
pode comprometer a adesado terapéutica e a qualidade de vida do paciente (Favero; Melo, 2023).

Da mesma forma, nutricionistas e fisioterapeutas desempenham fung¢do relevante na prevengao e no
manejo da caquexia neoplasica e da fadiga associada ao tratamento imunoterdpico, contribuindo para a
manutenc¢do da funcionalidade e da autonomia do paciente ao longo de todo o processo terapéutico (Favero;
Melo, 2023).

O assistente social, muitas vezes negligenciado nas discussdes técnicas sobre inovacdo oncoldgica,

exerce papel decisivo na articulagdo entre o paciente e os servigos de suporte social, previdenciario e
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assistencial, especialmente diante dos elevados custos indiretos associados ao tratamento prolongado, como
deslocamentos, afastamento laboral e necessidade de cuidadores (Ribeiro; Santana, 2021).

Nesse sentido, a fragmentagao do cuidado oncologico em especialidades isoladas revela-se insuficiente
diante da complexidade inerente a imunoterapia moderna. A literatura recente tem enfatizado que modelos
assistenciais estruturados em torno de equipes multiprofissionais integradas — e ndo exclusivamente
centrados na figura médica — apresentam melhores desfechos clinicos, menor incidéncia de complicagdes
ndo identificadas precocemente e maior adesdo terapéutica (Pereira; Lima, 2021; Andrade; Costa, 2022).

Paradoxalmente, observa-se que essas equipes enfrentam, de maneira semelhante a categoria médica,
condigdes de trabalho precarizadas, dimensionamento de pessoal insuficiente e reduzida participagao nos
processos decisorios institucionais, o que compromete a integralidade do cuidado oferecido (Scliar; Nogueira,
2023).

Diante desse cenario, torna-se evidente que o avango tecnologico da imunoterapia oncologica deve ser
necessariamente acompanhado pelo fortalecimento institucional das equipes multiprofissionais, por meio de
politicas de valorizagdo salarial, investimento em capacitagdo continuada, ampliagdo do quadro de
profissionais e reconhecimento formal de sua contribui¢do no processo de cuidado, sob pena de comprometer-

se a seguranca ¢ a efetividade das terapias mais avangadas atualmente disponiveis.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia oncoldgica representa, sem divida, um dos avangos mais significativos da medicina
contemporanea, redefinindo o prognostico de neoplasias historicamente associadas a desfechos desfavoraveis.
Os inibidores de checkpoint imunologico, as terapias com células CAR-T, as vacinas terapéuticas baseadas
em mRNA, os anticorpos monoclonais e os conjugados anticorpo-farmaco compdem um arsenal terapéutico
cada vez mais sofisticado, potencializado pela incorporagado crescente de ferramentas de inteligéncia artificial
na sele¢dao de biomarcadores preditivos.

Contudo, tais avangos permanecem condicionados a existéncia de estruturas assistenciais robustas,
sustentadas por equipes multiprofissionais devidamente valorizadas, capacitadas e integradas. A superacao
dos entraves relacionados a resisténcia tumoral, a toxicidade imunomediada, aos custos elevados e as
desigualdades de acesso exige ndo apenas inova¢do biotecnologica continua, mas também investimento

institucional na forga de trabalho responsavel por transformar essas descobertas em beneficio clinico real.
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ecomenda-se, portanto, que politicas publicas saude voltadas a incorporacao da imunoterapia
Recomenda-se, portanto, que politi bli de d Itad da imunoter
oncologica considerem, de forma indissociavel, a valorizagdo e o fortalecimento das equipes

multiprofissionais como condi¢do estrutural para a equidade e a efetividade do cuidado oncolégico.
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